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RESUMEN

ANTECEDENTES: A pesar del avance en los ultimos afios en el manejo del paciente
quirargico con cancer colorrectal las complicaciones infecciosas postoperatorias siguen
siendo frecuentes. El uso de suplementacion enteral enriquecida con inmunonutrientes ha
sido introducido recientemente dentro de la practica clinica. Los potenciales beneficios
de la combinacion del uso de inmunonutricion dentro de un programa de rehabilitacion
multimodal son desconocidos hasta el momento.

OBJETIVO: Comparar el uso de nutriciéon enteral con inmunonutrientes frente a una
dieta estandar hiperprotéica en pacientes sometidos a cirugia colorrectal dentro de un
programa de rehabilitacion multimodal.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado con dos
grupos de tratamiento paralelos aleatorizados a recibir nutricion enteral enriquecida con
inmunonutrientes en comparacion con el suplemento control, nutricion enteral
hiperprotéica, durante 7 dias antes de la cirugia y 5 dias durante el postoperatorio.
RESULTADOS: Se aleatorizaron un total de 264 pacientes. Al inicio del estudio ambos
grupos fueron comparables tanto en edad, sexo, riesgo quirdrgico, comorbilidades y
parametros analiticos y nutricionales. La mediana de estancia hospitalaria postoperatoria
fue de 5 dias sin diferencias entre ambos grupos. Se observé una reduccion en el nimero
total de complicaciones en el grupo que recibié inmunonutricion frente al grupo control,
fundamentalmente debido a una disminucidon de las complicaciones infecciosas en el
grupo de estudio (23.8% vs 10.7%, p = 0.0007). Respecto a las complicaciones
infecciosas se encontraron diferencias significativas en la tasa de infeccion de la herida

entre ambos grupos (16.4% vs 5.7%, p = 0.0008). Otras complicaciones infecciosas

27



analizadas fueron menores en el grupo que recibidé inmunonutricién frente al grupo
control pero sin diferencias significativas.

CONCLUSION: La inclusiéon de suplementos nutricionales enriquecidos con
inmunonutrientes dentro de un programa de rehabilitacion multimodal reduce la tasa de
complicaciones de los pacientes sometidos a cirugia colorrectal.

El ensayo clinico se encuentra registrado en ClinicalTrial.gov: NCT0239396.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Despite progress in recent years in the surgical management of
patients with colorectal cancer, postoperative complications are frequent. Nutritional
supplements enriched with immunonutrients have recently been introduced into clinical
practice. However, the extent to which the combination of ERAS protocols and
immunonutrition benefits patients undergoing colorectal cancer surgery is unknown.
PURPOSE: To compare immunonutrition versus standard high calorie nutrition in
patients undergoing elective colorectal resection within an Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS) program.

MATERIAL AND METHOD: The SONVI study is a prospective, multicenter,
randomized trial with 2 parallel treatment groups receiving either the study product (an
immune-enhancing feed) or the control supplement (a hypernitrogenous supplement) for
7 days before colorectal resection and 5 days postoperatively.

RESULTS: A total of 264 patients were randomized. At baseline, both groups were
comparable in regard to age, sex, surgical risk, comorbidity, and analytical and nutritional
parameters. The median length of the post- operative hospital stay was 5 days with no
differences between the groups. A decrease in the total number of complications was
observed in the immunonutrition group compared with the control group, primarily due
to a significant decrease in infectious complications (23.8% vs 10.7%, P = 0.0007). Of
the infectious complications, wound infection differed significantly between the groups
(16.4% vs 5.7%, P= 0.0008). Other infectious complications were lower in the

immunonutrition group but were not statistically significantly different.
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CONCLUSION: The implementation of ERAS protocols including immunonutrient-
enriched supplements reduces the complications of patients undergoing colorectal

resection.

This study has been registered in the NCT register as NCT02393976.
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INTRODUCCION

A. GENERALIDADES
CANCER COLORRECTAL
Epidemiologia y factores etio-patogénicos

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad
del mundo, con aproximadamente 14 millones de casos nuevos en el mundo en el afo
2012 (ultimos datos disponibles a nivel mundial estimados por los proyectos EUCAN y
GLOBOCAN, OMS, Figura 1). Las estimaciones disponibles a nivel de poblacion

sugieren que el numero de casos nuevos aumente en los proximas veinte anos a 22

millones de casos nuevos al afio’.

¢.000.000

6.000.000
4.000.000

2.000.000

EUROPA

Figura 1.”Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para el aiio 2012”!

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes actualmente
en los paises industrializados, con una elevada incidencia (1.360.602 casos/afio),

prevalencia y mortalidad mundial (609.051 fallecimientos/afio) (Figura 2).
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Figura 2. “Incidencia estimada de tumores mds frecuentes a nivel mundial en el afio 2012

A nivel mundial el CCR es el tercer tumor més frecuente en el mundo y la cuarta
causa de fallecimiento por cancer', con mayor niimero de nuevos casos en hombres
(663.904 pacientes, 10 % del total de canceres), después del cancer de prostata y pulmon,
y la segunda en mujeres (571.204 pacientes, 9,4 % del total), tras el cancer de mama?’
(Tabla 1). Las areas geograficas con mayor incidencia son Australia, Nueva Zelanda,
Estados Unidos, Canada y Europa, cuyas cifras practicamente duplican las observadas en
paises asiaticos, excepto Japon y América del Sur.

En los proximos decenios se estima que la incidencia aumentara un 80%, hasta superar

los 2.200.000 casos anuales, con un incremento subsecuente de mortalidad!: 3.

Ambos Sexos Hombres Mujeres
1° Colon Pulmén Mama
2° Prostata Prostata Colorrectal
3¢ Pulmén Colorrectal Pulmén
4° Mama Estomago Cérvix
5¢ Vejiga Higado Estomago

Tabla 1. “Incidencia por tumores en Espaiia. Las Cifras del Cancer en Espaiia 2014-SEOM” 127
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La incidencia del cancer en Espafia en 2015 fue de 247.771 casos (148.827 en
varones y 98.944 en mujeres), con una tasa estandarizada por edad de 247,7 casos por
100.000 habitantes por afio. La incidencia de CCR en Espafia en 2015 fue de 41.441 casos

diagnosticados en ambos sexos* (Figura 3).
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Figura 3. ”Incidencia estimada de tumores en Espaiia en el afio 2015. Las Cifras del Cancer en Espaiia 2014-SEOM ™

En Espaiia, la supervivencia de los pacientes con cancer es similar a la del resto
de paises de nuestro entorno situdndose en Espaia en un 53 % a los 5 afios. Se estima que
la mortalidad por cancer para el afio 2014 en Espafia fue de 106.039 fallecimientos
(65.019 casos en hombres y 41.020 en mujeres). Los canceres responsables del mayor
numero de fallecimientos en 2014 en Espafia en la poblacion general fueron el cancer de
pulmon (21.220 muertes) y el CCR (15.449 muertes), seguidos del cancer de pancreas
(6.278 casos), cancer de mama (6.213 muertes) y de prostata (5.855 muertes), siendo por
tanto, la segunda causa de muerte por cancer cuando analizamos de forma conjunta los

casos surgidos en ambos sexos*’ (Figura 4).
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Figura 4. “Mortalidad estimada por tipo de tumor en Esparia. Las Cifiras del Cancer en Espaiia 2014-SEOM 7

Si analizamos la situacion del CCR en Europa, los datos son similares a Espana.
En Europa se diagnosticaron en el afio 2008, 3.200.000 casos nuevos de cancer y
fallecieron un total de 1.700.000 personas por la enfermedad. En conjunto, el CCR fue el
tumor mas frecuente con un total de 436.000 casos, lo cual representa el 13,6% de todos
los tumores, seguido del cancer de mama (13,1%), cancer de pulmoén (12,2%) y cancer
de prostata (11,9%). Si nos miramos los datos de mortalidad, el CCR es la segunda causa
de muerte por cancer en Europa (212.000 casos), por detrds del cancer de pulmon
(342.000 casos), y muy por delante del cancer de mama (129.000) y cancer gastrico
(117.000)3-1°.

Si no se instauran medidas de deteccion precoz, se estima que, en los proximos
afios, 1 de cada 20 hombres y una de cada 30 mujeres presentardn CCR antes de los 75
afos!!. Los motivos que pueden explicar esta tendencia ascendente en el nimero de casos
son los hébitos dietéticos y el estilo de vida, asi como la mayor longevidad de la poblacion
y el reciente desarrollo de mejores técnicas diagnosticas.

La mayoria de los casos de CCR se desarrollan a partir de un pdlipo, tumoracion
o protuberancia circunscrita visible macroscopicamente que se proyecta en la superficie
de una mucosa. Las guias clinicas mas recientes han introducido el concepto de adenoma

avanzado para definir lesiones con alto potencial de malignidad. A pesar de que la
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mayoria de los polipos no progresan a cancer, se estima que menos del 5% lo haran, mas
del 80-90% de los CCR posiblemente han pasado por esta fase en algin momento de su
desarrollo!2.

Dentro de los adenomas, se distinguen entre los de bajo riesgo y los de alto riesgo,
en funcion de la probabilidad de progresion a cancer. Los factores que condicionan este
riesgo de progresion son el nimero de polipos (aumentado cuando son 3 o0 mas), el tamaiio
(mayor cuando es superior a 1 cm), y la presencia de componente velloso o displasia de
alto grado (caracteristicas microscopicas evaluadas por el patologo tras la reseccion del
polipo, y cuya presencia se asocia a un incremento de riesgo de progresion a cancer).
Puesto que es dificil distinguir entre los diferentes tipos de pdlipos desde el punto de vista
macroscopico, es decir, a partir de la imagen que proporciona la colonoscopia, se
recomienda la extirpacion de todos los poélipos para su posterior estudio
anatomopatoldgico. Una excepcidn a esta norma pueden ser los polipos cuyo tamafio sea
de escasos milimetros detectados en el recto, ya que su potencial de degeneracion es
nulo!2. El tiempo estimado hasta que se produce la progresion que conlleva a la aparicion
cancer, pasando por la etapa de polipo, es de mas de 10 afos. Existen algunas
circunstancias en las que esta progresion puede ser mas rapida, como por ejemplo en
determinadas formas hereditarias de cancer colorrectal (sindrome de Lynch).

En Espafia, la evolucion temporal de este cancer ha sido de un aumento constante,
sobre todo en los hombres. Asi, en el cancer de colon, las tasas estimadas de incidencia
ajustadas a la poblacion estdndar europea pasaron del quinquenio 1993-1997 al 2003-
2007 de 31,3 por 100.000 a 42,1 por 100.000 en hombres (incremento del 35%) y de 22,6
por 100.000 a 25,1 por 100.000 en mujeres (incremento del 11%). El cribado sistematico
no puede ser la causa de este aumento. Aunque actualmente los programas ya estan mas

extendidos, los primeros programas piloto poblacionales se iniciaron el afio 2000 en
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Cataluna y el 2006 en la Comunidad Valenciana y Murcia. Asi pues, el aumento de la
incidencia de CCR tiene que ser debido basicamente a la influencia de los factores de
riesgo.

Como en la mayoria de los canceres, la edad es el principal factor de riesgo no
modificable de cancer de colon y recto. Mas del 90% de casos son diagnosticados en
personas mayores de 50 afios. En las personas con predisposicion genética o
enfermedades de base como la enfermedad inflamatoria intestinal también se observa un
aumento de riesgo para el cancer de colon y recto. Existe un riesgo aumentado en las
personas con enfermedades hereditarias como la Poliposis Colonica Familiar o el
Sindrome de Lynch, pero la gran mayoria de canceres a nivel de colon o rectos, mas del
90% de los casos, son esporadicos'>.

Gran numero de estudios han identificado diversos factores de riesgo y de
proteccion de esta neoplasia, y que los cambios en la exposicion a estos factores
disminuyen su incidencia y mortalidad. Entre estos factores esta el consumo de tabaco, el
consumo de alcohol, la ingesta de carnes rojas y procesadas, el déficit de acido folico y
su interacciéon con el consumo de alcohol, el sedentarismo, el sobrepesoy la
hiperglucemia, todas ellas exposiciones potencialmente modificables. De hecho, se ha
verificado que el potencial de prevencion primaria de este tumor modificando las
exposiciones citadas es uno de los mas importantes, ya que reduce su incidencia en un
71% 14,15.

En cuanto a los factores de riesgo modificables, uno de los mas importantes es el
consumo de carne roja y procesada, o de carne muy hecha o cocinada en contacto directo
con el fuego. En sentido opuesto, la ingesta de alimentos ricos en fibra, como fruta y
vegetales, asi como el consumo de lacteos o micronutrientes como folatos, calcio y

vitamina D, son protectores para este tipo de cancer'®. Se estima que un 70% de los
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canceres colorrectales son evitables solo con medidas dietéticas y nutricionales16. Otro
de los factores de riesgo que afecta a ambos sexos es la obesidad, sobre todo la obesidad
abdominal. Por el contrario, la practica de ejercicio y actividad fisica han demostrado su
papel como factores protectores frente al CCR. También, se ha demostrado el papel del

alcohol como factor de riesgo en consumos superiores a 100 gramos a la semana'’.

B. CONCEPTOS CLASICOS EN CIRUGIA COLORRECTAL

B.1 CIRUGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El tratamiento curativo disponible para el céncer colorrectal es la reseccion
quirurgica del tumor. El objetivo quirtrgico frente al adenocarcinoma de colorrectal es la
extirpacion del cancer primario con bordes adecuados, linfadenectomia regional y el
restablecimiento de la continuidad del tubo digestivo mediante anastomosis. El grado de
reseccion depende de la ubicacion del colon, su perfusion sanguinea y su drenaje linfatico,
asi como la presencia o la ausencia de propagacion directa a los 6rganos vecinos'®,

La escision del tumor es el tratamiento primario para los casos nuevos de cancer
colorrectal potencialmente curables (80%). En los casos demasiado avanzados para
conseguir una curacion (20%) se puede recurrir también a la cirugia con fines paliativos
0 quimioterapia, con la intenciéon de aumentar su supervivencia o mejorar la calidad de
vida del paciente®®.

El procedimiento quirtrgico tradicional del CCR se realizaba mediante reseccion
abierta, utilizando la técnica de laparotomia para conseguir la reseccion del tumor
primario con unos margenes de reseccion suficientes y una linfadenectomia adecuada.

Las técnicas resectivas clasicas que aun siguen vigentes, siempre dependiendo de la

localizacion o asentamiento del tumor en un tramo concreto del intestino grueso,
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suplencia vascular y drenaje linfatico, son principalmente: hemicolectomia derecha,
colectomia transversa, hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior
baja y amputacién abdominoperineal o técnica de Miles, restaurando el transito intestinal
mediante la realizacion de una anastomosis en todas menos en la tltima técnica®!-4,

La cirugia laparoscopica colorrectal comenz6 a desarrollarse casi al mismo tiempo
que la colecistectomia, y antes que otros desarrollos de cirugia laparoscopica avanzada:
la primera publicacion es de 1991%. Debe entenderse como una nueva via de abordaje en
el tratamiento quirdrgico de los tumores colorrectales, que no ha de cambiar en nada los
principios y fundamentos de las maniobras quirtirgicas tradicionales en si. Esta técnica
quirargica consiste en un acceso a la cavidad abdominal mediante varias incisiones de
pequefio tamafio a través de las cuales se crean entradas espaciales por las que se inserta
el material Optico y quirtrgico necesario para llevar a cabo el procedimiento. Los
instrumentos Opticos estan conectados a una camara de video de alta resolucion fuera de
la cavidad abdominal, y una pantalla muestra al cirujano imagenes en tiempo real®*.

Existen estudios publicados donde se demuestra que el abordaje laparoscopico es
oncologicamente seguro y al menos equivalente a la cirugia abierta convencional?®-2%,
Ademas, esta técnica disminuye el dolor postoperatorio, ileo paralitico y la pérdida
hematica, lo cual, repercute en una menor estancia hospitalaria y una incorporacion mas

rapida a la vida normal del paciente?!- 22,

B.2 TECNICA QUIRURGICA

Desde un punto de vista anatomico se distinguen distintos segmentos que reciben
el nombre de ciego, colon ascendente, colon transverso, colon descendente, sigma y recto,
desde su tramo mads proximal (es decir, mds cercano al intestino delgado) al mas distal

(mas cercano al ano) 2.
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B.2.1 CANCER DE COLON

B.2.1.1 HEMICOLECTOMIA DERECHA

Cuando las lesiones afectan al ciego, colon
ascendente y flexura hepdtica, la técnica preferida es la
hemicolectomia derecha (Figura 5). Para ello, hay que

extirpar el segmento intestinal que va desde los 4-6 cm de

ileon terminal préximo a la valvula ileocecal hasta la

porcion del colon transverso, llgando los  vasos Figura 5. “Hemicolectomia derecha por
cancer en el colon ascendente™”

ileocolicos, y colicos derechos en su salida de la arteria

mesentérica superior, y finalmente la rama derecha de la arteria célica media (ACM) a

nivel del angulo hepatico??. Se construye una anastomosis entre el ileon terminal y el

colon transverso.

B.2.1.2 HEMICOLECTOMIA DERECHA AMPLIADA

La hemicolectomia derecha ampliada representa la intervencion mas idonea en la
mayoria de las lesiones del colon transverso y consiste en la exéresis del colon derecho y
transverso irrigado por las arterias colica derecha y media, creando una anastomosis entre

el ileon terminal y el colon izquierdo proximal®? (Figura 6).

Figura 6. “Hemicolectomia derecha ampliada por cancer de colon??

La hemicolectomia izquierda (Figura 7), reseccion desde la flexura esplénica hasta

la unidn rectosigmoidea. Se reserva a tumores del colon descendente e incluye la ligadura
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en su raiz de la arteria mesentérica inferior y de la rama izquierda de la ACM en tumores
del angulo esplénico. La reseccion incluye parte del colon transverso, el colon

descendente y sigmoide, hasta el promontorio sacro®.

Colon Transverso

Anastomosis Colorectal

Figura 7.” Hemicolectomia izquierda (4) con anastomosis colorrectal (B) "%

B.2.1.4 SIGMOIDECTOMIA

Se procede a ligar la arteria mesentérica inferior proximalmente a la salida de la
arteria colica izquierda (ACI) y ésta proximalmente a su bifurcacion en las ramas
ascendente y descendente. Se liga también la vena mesentérica inferior (VMI) a este

nivel, y se completa la sigmoidectomia (Figura 8)*!.

e Colon Izquierdo

Figura 8. “Sigmoidectomia y anastomosis colorrectal ™!

B.2.2 CANCER DE RECTO
Las opciones de tratamiento quirurgico del cancer de recto incluyen: la reseccion
anterior baja, la exéresis total del mesorrecto, operacion de Hartmann y la amputacion

abdominoperineal o técnica de Miles?2.
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Sigmoid Colostomy
colon divided

Tumor —
in rectum Anus resected; perianal skin closed

Figura 9.” Operacién de Hartmann "

La operacion de Hartmann (Figura 9) es un tipo de reseccion que se utiliza en
ocasiones para el cancer rectal. Incluye el recto, colon sigmoide o ambos y la realizacion

de una colostomia terminal, evitando la anastomosis y diseccion perineales del recto distal

y periné?!,

En la colectomia subtotal se extirpa todo el colon, desde el ileon hasta el recto,
realizando posteriormente una anastomosis ileorrectal en la que puede realizarse un

reservorio en “J” (Figura 10)?2.

Figura 10. “Colectomia subtotal con anastomosis
ileoanal, reservorio en “J’ e ileostomia de
proteccion

El tratamiento perioperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia electiva
colorrectal estd en constante evolucion. La cirugia en el CCR conllevaba tradicionalmente
a una estancia prolongada, usualmente nunca menor a una semana y en general una media

de 12-14 dias®®. Esta larga estancia se debia en muchas ocasiones a problemas de
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morbilidad asociados al propio protocolo clésico de cuidado post-operatorio, poco
modificado desde hace décadas y que apenas contemplaba los avances en el manejo peri-
operatorio de estos pacientes. El objetivo era esperar a la recuperacion y normalizacion
de las funciones fisiologicas alteradas por la agresion quirrgica y anestésica. Los
procedimientos “tradicionales” perioperatorios como el ayuno preoperatorio prolongado,
la preparacion mecénica del colon (PMC), el uso de sonda nasogéastrica (SNG), el uso de
morficos para el dolor, la fluidoterapia intraoperatoria no restrictiva, el encamamiento
prolongado, entre otros, se estdin abandonando, al demostrarse una mayor morbilidad
postoperatoria con gran incremento de la estancia y gasto hospitalario cuando se realizan

estos procedimientos tradicionales (Tabla 2)%.

Con esta idea, el Profesor Kehlet en el afio 2001 propuso una serie de medidas con
el objetivo de mejorar la rehabilitacion tras la cirugia mayor colorrectal encaminadas a
disminuir el estrés secundario a la agresion quirirgica y conseguir una mejor y mas pronta
recuperacion del paciente, recogidas en su programa de rehabilitacion multimodal
(RHMM) o Fast-Track®®. Este programa engloba la combinacion de estrategias
preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias basadas en la evidencia cientifica, que
trabajan sinérgicamente para mejorar la recuperacion funcional de los pacientes tras la
cirugia, minimizando la inevitable respuesta al estrés quirdrgico que supone a estos

pacientes la intervencion quirargica.
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FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA MORBILIDAD POSTQUIRURGICA
Respuesta al estrés y disfuncion de érganos y sistemas
Dolor
Nauseas y vomitos
fleo
Fatiga
Hipoxemia
Alteraciones del suefio
Inmovilizacion
Ayuno
Sondas y drenajes

Tabla 2. “Factores que contribuyen a la morbilidad postquirirgica’?®

Los métodos utilizados incluyen anestesia epidural o regional alta, técnicas
quirdrgicas minimamente invasivas y unos cuidados postoperatorios agresivos, incluidas
la restriccion en la fluidoterapia, la mejora del control del dolor y de las nauseas
postoperatorios, la nutriciéon enteral (oral) temprana y la movilizacién temprana. La
combinacion de estos procedimientos reduce la respuesta al estrés y la disfuncion
orgéanica post-quirdrgicas, y acorta por lo tanto el tiempo necesario para la recuperacion
completa de los pacientes.

Las ventajas de estos protocolos de RHMM han sido repetidamente demostradas
en un buen numero de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) y metaanalisis. En este
sentido en el afo 2007, se constituyd en nuestro pais el Grupo Espafiol de Rehabilitacion

Multimodal (GERM), que tiene entre sus objetivos fundacionales estd la difusion
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implantacion y mantenimiento de los programas de RHMM en las diferentes areas de la
cirugia.

Diferentes autores han demostrado que una vez establecido, los resultados son lo
suficientemente significativos, por lo que respecta a la reduccion de la estancia media y
del gasto global por paciente como para recomendar la implantacion generalizada un
programa de RHMM para los pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Los aspectos
clave del los programas de rehabilitaciéon mulmimodal se pueden ver en la figura 11332,

En algunas guias de practica clinica estos programas son considerados segtin la evidencia

cientifica actual, la mejor practica clinica. Ademas, en los ltimos estudios se empieza a

evidenciar una menor morbi-mortalidad asociada cuando se aplican estos programas?'.

Todos los pacientes que participan en el
protocolo han de iniciarlo desde el La preparacion previa del paciente es
preoperatorio, lo cual les permite una ~ fundamental y asegura que éste se
recuperacion mas rapida de la cirugia y encuentre en las mejores condiciones
de la convalecencia postoperatoria, posibles, identificando los riesgos
reduciendo al maximo el estrés fisico y personales en el preoperatorio
psicologico

El tratamiento es integral e incluye Los pacientes tienen un papel activo y
medidas pre, intra y postoperatorias en deben tomar responsabilidad para
las que se actuia de forma activa mejorar su responsabilidad.

Figura 11. “Aspectos claves de los PRM 332
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Beneficio asociado

Disminucién de complicaciones Aumento de calidad asistencial.

Resultados clinicos
Reconocimiento rapido de

Complicaciones

Medicina basada en la evidencia
Paciente Trabajo en equipo
Menor estancia hospitalaria

Participacion activa del paciente
Mejor percepcion del hospital

Mejora la experiencia personal Formacién continuada

Figura 12. “Beneficios asociados a los PRM '

Los programas de RHMM han demostrado, en los servicios que los han adoptado
de manera rutinaria, mejorar significativamente la calidad de vida del paciente (la
experiencia del paciente de su hospitalizacion y tratamiento) y los resultados clinicos en
cuanto a complicaciones postoperatorias (Figura 12). Més alin, los programas de RHMM,
al conseguir una disminucion de complicaciones y unos criterios uniformes de manejo,
logran disminuir de manera significativa la estancia hospitalaria y las potenciales
complicaciones asociadas con la hospitalizacion.

En 2015 el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, junto a varias
sociedades cientificas nacionales implicadas como el GERM, la SENPE y la Asociacion
Espafiola de Cirujanos entre otros, publicaron la Via clinica de recuperacion intensificada
en cirugia abdominal (RICA) con el objetivo principal de facilitar a los profesionales unas
recomendaciones basadas en el conocimiento cientifico y en el consenso de las diferentes
sociedades cientificas involucradas para la implantacion y evaluacion de programas de
rehabilitacion intensificada (PRI) en cirugia abdominal®?. Esta guia excluye a cirugia de

urgencias, paciente con deterioro cognitivo, edad >85 afios o <18 afios.
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A continuacion, se detallan los puntos mas importantes del programa de RHMM:

C.1 OPTIMIZACION PREOPERATORIA

La preanestesia y la evaluacion preoperatoria constituyen el momento inicial del
proceso clinico y permiten informar y optimizar al paciente. Esta evaluacion se deberia
realizar alrededor de cuatro semanas antes de la cirugia; sin embargo, debido a la urgencia
del proceso neoplésico, esto no es posible siempre.

Los elementos clave de la evaluacion son:
* Revision preoperatoria completa tan pronto como se conozca la necesidad de
intervencion.
* El paciente ha de tener toda la informacion necesaria sobre el proceso para participar
activamente.
* El anestesiologo coordina el proceso y deriva a otros especialistas si es necesario para
una correcta optimizacion.
* En este momento se determinan las posibles fechas de ingreso y la estancia estimada en

ausencia de complicaciones.
1.1 INFORMACION AL PACIENTE

Uno de los puntos mas importantes en el proceso quirtirgico es la informacién al
paciente. Debe conocer las opciones de tratamiento y tener una expectativa realista de los
riesgos y beneficios que se esperan. De esta manera, se pretende conseguir la maxima
colaboracion e implicacion del paciente en el proceso de su tratamiento®*-43,

La informacién ha demostrado que mejora la satisfaccion por parte de los pacientes;
disminuye la ansiedad y disminuye el dolor postoperatorio.

La informacioén debe individualizarse adaptandose siempre a las caracteristicas del

paciente (capacidad de comprension, nivel cultural, etc.). Se sabe que gran parte de la

informacion verbal que se facilita a los pacientes en el preoperatorio se olvida, llegando
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en ocasiones a recordar menos del 25% de la informacion facilitada, especialmente la

relacionada con la medicacion prequirirgica®®.

1.2 VALORACION DEL RIESGO ANESTESICO-QUIRURGICO

Los pacientes con mayor mortalidad postoperatoria, pacientes de edad avanzada con
enfermedad coexistente a los que se les va a realizar un procedimiento de cirugia mayor
(mortalidad postoperatoria de 5-25%), deben ser identificados en la etapa preoperatoria y
ser tratados de forma dptima antes de la cirugia. Para ello, se recomienda evaluar el riesgo
anestésico (mediante escala ASA), el riesgo cardioldgico, el quirurgico y el nutricional;
asi como, hacer énfasis en los cambios de habitos nocivos*-°.

Un paciente informado y optimizado para la cirugia tiene una recuperacion mas

rapida.

- Evaluacion del riesgo cardiologico

Segun las Guias de Practica Clinica de la American Heart Association (AHA), los
grupos de pacientes con enfermedad cardioldgica activa (sindrome coronario inestable,
insuficiencia cardiaca descompensada, arritmia significativa, enfermedad valvular grave)

deben ser evaluados y tratados por cardidlogos antes de la intervencion quirurgica®’ 48,

1.3 EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Desde el punto de vista nutricional, el objetivo de los programas de RHMM consiste
en la integraciéon de la nutricion en el manejo global del paciente, evitar el ayuno
preoperatorio prolongado, reintroducir la dieta oral tan pronto como sea posible tras la
cirugia, control de los parametros metabolicos, disminucién de los factores que

promueven los estados catabdlicos o que dafian la funcion gastrointestinal y la
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movilizacion precoz’?.

Uno de los factores de malos resultados perioperatorios es la desnutricion
preoperatoria, ya que se ha visto que aumenta la morbimortalidad y la estancia
hospitalaria'*. La cirugia supone una agresion para el organismo que aumenta los
requerimientos de macro y micronutrientes. Ademas, la alimentacion de los pacientes se
ve comprometida por un periodo de tiempo variable tras la cirugia, lo que puede poner en
riesgo su estado nutricional. Por todo esto, se recomienda realizar un cribado nutricional
para identificar los pacientes desnutridos o en riesgo de suftrir desnutricion. Este cribado
deberia hacerse de forma preoperatoria en todos los pacientes con cirugia mayor
programada y durante el ingreso hospitalario en los casos de cirugia no programada. Las
sociedades Europea y Americana de Nutricion Enteral y Parenteral (ESPEN y ASPEN),
recomiendan utilizar herramientas de cribado nutricional que valoren todos o algunos de
los siguientes aspectos clinicos del paciente: indice de masa corporal, pérdida de peso
reciente no intencionada, conocimiento de la ingesta alimentaria reciente, y en el caso de
pacientes hospitalizados la gravedad de la enfermedad por el aumento de los
requerimientos* 3°. Las herramientas de cribado nutricional que se utilicen para realizar
el cribado nutricional deben ser fiables, vélidas, reproducibles, sencillas de administrar y
estar ligadas a un protocolo de actuacion. Algunas de las herramientas de cribado que
cumplen con estos requisitos son el Nutrition Risk Screening (NRS-2002), Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST), Mini Nutritional Assessment (MNA), Malnutrition
Screening Tool (MST), Short Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ), Nutrition
Risk Index (NRI) y la Valoracion Subjetiva Global (VSG)>*3!,

Los pacientes identificados como desnutridos o en riesgo durante el cribado
nutricional deben ser sometidos a una evaluacion nutricional completa para confirmar el

diagnéstico, tipo y gravedad de la desnutricion y realizar un tratamiento nutricional
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adecuado (Figura 13). La valoracion nutricional recogera informacion sobre el consumo
de alimentos, pérdida o ganancia de peso, indice de masa corporal, estado de la masa

muscular y del tejido graso subcutaneo, capacidad funcional, etc2.

ALGORITMO DE EVALUACION NUTRICIONAL

Algoritmo de actuacion segun cribado

Cribado Nutricional * -—
positivo negativo

v

Valoracion Nutricional **

/ \\A

positiva negativa

l

Tratamiento Nutricional

Reevaluar periédicamente

(*) Existen diferentes escalas para la evaluacién del cribado nutricional. Debido a la
ausencia de estandarizacién en nuestro medio, se deja a criterio del profesional su
eleccion.

(**) En la valoracién nutricional, no se observa homogeneidad en los parametros que
se consideran para la evaluacién de este aspecto en los pacientes quirlrgicos.

Futuras investigaciones deberian ser llevadas a cabo para dilucidar e identificar, la
estrategia de evaluacién mas fiable y precisa del cribado y valoracién nutricional,
identificando la exactitud diagnéstica (validez) de las diferentes escalas disponibles.

. J/

Figura 13. “Algoritmo de evaluacion nutricional. Tomado de guia RICA ™
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1.4 EVALUACION DE DIABETES MELLITUS

La hiperglicemia perioperatoria empeora el prondstico de los pacientes a los que se
interviene quirargicamente. Ademads, se ha demostrado que es un factor de riesgo
independiente para mortalidad postoperatoria e infecciones independientemente del
estado de la diabetes®. Por lo tanto, es importante la deteccion de diabetes en los
pacientes que se van a intervenir, puesto que la hiperglucemia postoperatoria no
controlada aumenta las complicaciones. Se hara todo lo posible para que los pacientes
diabéticos conocidos vayan bien controlados a la cirugia. En aquellos pacientes en que se
detecte hiperglucemia, y que no tengan diagnostico previo, se intentara optimizar la
situacion antes de la cirugia mediante evaluacion por los endocrinélogos.

Se ha visto que la elevacion de Hemoglobina Alc puede predecir la hiperglucemia

postoperatoria y complicaciones tras cirugia colorrectal®*.

1.5 EVALUACION DE ANEMIA PREOPERATORIA

La presencia de anemia preoperatoria es frecuentemente un hallazgo. Su presencia
es el factor determinante para la transfusion de sangre alogénica, principalmente debida
a déficit de hierro, la cual incluye el déficit absoluto de hierro (no hay reservas), el déficit
funcional de hierro (situacion en la que la demanda de hierro supera el depdsito) y el
secuestro de hierro®>7,
La evaluacién preoperatoria del estado del hierro resulta fundamental para el

adecuado tratamiento® %, La determinacion de Hemoglobina (Hb) preoperatoria se debe

realizar con suficiente antelacion para poder tratar la anemia.

1.6 AYUNO PREOPERATORIO Y BEBIDAS CARBOHIDRATADAS
La resistencia a la insulina postoperatoria es una respuesta metabolica al dafio

quirargico. El ayuno preoperatorio convencional puede empeorar esta resistencia y elevar
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la glucemia. Ademads, el ayuno puede provocar grados variables de deshidratacion,
incrementando la incidencia de nduseas y vomitos, sobre todo, en cirugia ambulatoria. El
ayuno se limitard a 6 horas para sélidos y a 2 horas para liquidos, incluidos pacientes
obesos y diabéticos puesto que estd ampliamente demostrado que un ayuno mayor de
ocho horas no aporta ningun beneficio®-62,

La utilizacion de bebidas ricas en carbohidratos es segura hasta dos horas antes de la
cirugia electiva. La evidencia se deriva de estudios realizados con productos
especificamente desarrollados para la utilizacion perioperatoria, predominantemente
maltodextrinas®’.

La administraciéon de maltodextrinas orales hasta dos horas antes de la induccion
anestésica no aumenta el volumen residual gastrico y no estd asociada con ningln riesgo.
Asimismo, su administracion la noche antes y la mafiana de la cirugia disminuye la
resistencia a la insulina, siendo este efecto posiblemente muy beneficioso, ya que se ha
sugerido una relacion causal entre la resistencia a la insulina postoperatoria y las
complicaciones postquirurgicas®’. Ademas, mejoran el bienestar subjetivo y reducen la
sed y el hambre. La funcién inmunitaria postoperatoria también mejora con la
administracion de carbohidratos orales.

Se recomienda la administracion de bebidas carbohidratadas (200-300cc) con 12,5
% de maltodrextinas, dos horas antes de la intervencion, de forma regular, puesto que
esto reduce la ansiedad y la resistencia a la insulina. Asi como, las pérdidas de nitrégeno
y de masa muscular, permitiendo una recuperacion mas rapida con disminucioén de la
estancia hospitalaria®-%%. En aquellos pacientes en los que el vaciamiento géstrico esté
prolongado se tomaran medidas para prevenir la regurgitacion durante la induccién

anestésica®®-®!, Ante un paciente diabético tipo 2, sin complicaciones, puede contemplarse
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antes de la cirugia, ofrecerle la ingesta de una bebida carbohidratada. Esta puede

administrarse junto con su medicacion antidiabética®! 3,

1.7 RECOMENDACIONES AL PACIENTE

- Tabaco y Alcohol

Los trastornos por el consumo de alcohol tienen una influencia negativa en los
resultados tras la cirugia, como tasas mas altas de infeccion de la herida quirurgica,
sindrome de abstinencia o disfunciones organicas®®. Se acepta que se debe abandonar el
consumo de tabaco un mes previo a la intervencidon quirtirgica, puesto que su consumo
aumenta hasta un 50% el riesgo de complicaciones pulmonares; asi como el consumo de

alcohol, relacionado con complicaciones postoperatorias y sangrado intraoperatorio®’.

- Prehabilitacion

El término “Prehabilitacion” se usa para definir la rehabilitacion antes de la
intervencion quirdrgica. Hay pocos estudios en la literatura sobre la “prehabilitacion”.
Aun asi, se pueden sacar algunas conclusiones. Los programas de “prehabilitacion”
parecen mantener y mejorar la capacidad funcional de los pacientes®. No hay criterios
unificados de como debe ser la terapia de “prehabilitacion”, sin embargo, la terapia
trimodal, que incluye terapia fisica, terapia nutricional y terapia cognitiva consigue
incrementar la capacidad funcional de los pacientes y por ello mejorar la respuesta
fisiologica a la cirugia. Actualmente, tampoco disponemos de un criterio undnime del
programa de ejercicios que se deben pautar, aunque, lo que esta claro es que éste debe ser

de facil cumplimiento para el paciente.
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- Higiene y preparacion de la piel para la cirugia/Bafio

El baiio la noche previa a la cirugia ha demostrado su efectividad en la prevencion

de la infeccion del sitio quirargico®.

1.8 ELIMINACION DEL VELLO

En caso de eliminacion del vello. debe hacerse con el empleo de maquinillas
eléctricas que recortan el vello (“clipping”) en lugar del rasurado convencional. Con esto,
se pretende evitar las abrasiones en la piel y la posibilidad de colonizacién y crecimiento

bacteriano posteriores’’.

C.2 PREOPERATORIO INMEDIATO

2.1 PREPARACION INTESTINAL

Tradicionalmente se pensaba que al reducir la carga bacteriana con la preparacion
mecanica intestinal se disminuia la incidencia de infeccion de herida quirurgica.
Histéricamente también se pensaba que se reducia la incidencia de isquemia en la nueva
anastomosis al reducir la presion intraluminal. Sin embargo, numerosos trabajos indican
que la preparacion mecénica del colon no s6lo no aporta beneficio, sino que aumenta el
riesgo de complicaciones como el ileo postoperatorio y de dehiscencia de sutura
anastomotica y, altera el equilibrio hidroelectrolitico, lo que hace que pacientes ancianos
o neoplasicos no acudan en condiciones Optimas a la cirugia. Actualmente, la
recomendacion respecto a la preparacion mecanica del colon es de no realizarla, excepto
en aquellos casos de cirugia rectal en que existan posibilidades de estoma de proteccion’!.

Ademéds, la no preparacion podria contribuir a una recuperacion mas rapida del

peristaltismo intestinal y a una menor estancia hospitalaria’.

55



2.2 TROMBOPROFILAXIS

La presencia de enfermedad tromboembolica tras la cirugia mayor es comun, se
estimada aproximadamente en un 20%, para pacientes de cirugia general y un 30% para
cirugia colorrectal”®. Los dispositivos de compresion neumatica intermitente disminuyen
la incidencia de trombosis venosa profunda, siendo més efectivo el método combinado
con medidas farmacoldgicos’™. La administracion del tipo de heparina de eleccion, la
dosis y frecuencia (pauta posoldgica), estarda determinada por el tipo de intervencion
quirargica, asi como, por los protocolos de profilaxis en funcion de los servicios
implicados’.

2.3 PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Se recomienda la profilaxis rutinaria con antibidticos intravenosos, de 30 a 60
minutos antes de proceder a la incision quirurgica. En los procedimientos prolongados de
mas de 3 horas de duracion, se aconseja repetir dosis de acuerdo con la vida media de los

farmacos’® 7.

La eleccion del antibidtico a administrar de forma profiléctica, la dosis y frecuencia
(pauta posologica), estara determinada por el tipo de intervencién quirtrgica (cirugia
limpia, limpia contaminada, contaminada y sucia), asi como, los protocolos de profilaxis

en funcion de los servicios implicados.

2.4 MANEJO DE LA ANSIEDAD PREOPERATORIA

La ansiedad es una manifestacion muy comun y frecuente en el paciente quirdrgico,
sobre todo en el preoperatorio inmediato y es en esta fase cuando los pacientes presentan
un mayor nivel de la misma.

Se ha establecido una relacion directa entre la ansiedad preoperatoria con el aumento

del dolor postoperatorio y con una mayor estancia postoperatoria.
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La visita preoperatoria de las enfermeras de quir6fano ha mostrado su utilidad en los
pacientes quirurgicos, traduciéndose en una disminucién del nivel del miedo y la
ansiedad, en un mejor autocontrol del paciente y conocimiento acerca de los cuidados de

la enfermedad, mejora del nivel de comodidad y disminucién del nivel de dolor’s7.

2.5 PREMEDICACION

- Sedantes

El uso de medicacién como opioides o benzodiacepinas, fairmacos de accion
prolongada, impide la recuperacion precoz, provocando un retraso en el inicio de la
movilizacion y de la tolerancia oral a liquidos y aumentando la estancia hospitalaria.

Como alternativa, se pueden utilizar farmacos ansioliticos de corta duracion, ya
que, pueden interferir en el inicio de la recuperacion de la movilidad y capacidad de
ingesta, sin afectar a la duracion de la estancia hospitalaria, por lo que pueden ser
utilizados para facilitar la realizacion de técnicas de anestesia regional cuando estén

indicadas *.

- Glucocorticoides
La administracion de una unica dosis de glucocorticoides puede tener un impacto
significativo en la duracion del ingreso hospitalario sin incrementar la tasa de

complicaciones®’.

C.3 INTRAOPERATORIO

3.1 MONITORIZACION RUTINARIA
La monitorizacion rutinaria debe incluir electrocardiograma (ECG) de 5 derivaciones

(recomendado DIl 'y V5), presion arterial no invasiva, pulsioximetria (% Sat O2), fraccion
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Inspirada de Oxigeno (FiO2), capnografia (EtCO2), temperatura, fluidoterapia y

glucemia intraoperatoria.

La monitorizacion del CO2 mediante capnografia, debe ser obligada en toda cirugia,
especialmente en la laparoscopica, puesto que cualquier modificacion en la curva de
presion telespiratoria de CO2 puede ser un signo de complicacion intraoperatoria®!. La
monitorizacion de la temperatura debe ser central. La profundidad anestésica se
monitorizard mediante el indice biespectral (BIS) *2. Es necesario el uso de
monitorizacion objetiva (neuroestimulacién con acelerometria, mecanomiografia,
electromiografia, kinemiografia) del bloqueo neuromuscular (BNM) con los pardmetros
de estimulo simple, contaje postetanico, train-of-four (TOF) y TOF ratio durante el uso

de BNM para conocer en todo momento el grado de BNM®,

La glucemia se monitorizara, dado que la hiperglicemia intraoperatoria puede dar
lugar a un aumento de las complicaciones en el postoperatorio aunque, debe ser evitado

el uso de una terapia intensiva con insulina, debido al riesgo de hipoglucemia®*.

3.2 MONITORIZACION NO RUTINARIA

La monitorizacion invasiva no esta indicada de forma rutinaria. Mas 1til en pacientes
seleccionados canalizacion arterial invasiva, especialmente indicada en pacientes con
alteraciones cardiorrespiratorias graves y que puedan presentar problemas en el
postoperatorio®.

La insercion de catéter venoso central (CVC) no se aconseja de forma rutinaria, debe
valorarse en casos seleccionados. El uso de CVC estd limitado a pacientes con
enfermedades respiratorias en los que prevea que puedan necesitar administracion de

vasopresores 0 inotropicos en perfusion continua®®,
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3.3 PREPARACION DE LA PIEL Y CAMPO OPERATORIO
La desinfeccion de la piel previa a la delimitacion del campo quirrgico se debe
hacerse en trazos. Es preferible utilizar clorhexidina en solucion alcohodlica al 2%, frente

a la opcion de la povidona yodada®’.

3.4 INDUCCION Y MANTENIMIENTO ANESTESICOS

No hay ningtin Ensayo Clinico Aleatorizado que compare las técnicas anestésicas
generales utilizadas en la cirugia colorrectal.

Es preciso un protocolo anestésico estandar que permita un despertar rapido. El
anestesista debe controlar la fluidoterapia, la analgesia y la estabilidad hemodinamica
para reducir la respuesta metabolica al estrés. Se recomienda utilizar agentes de induccién
de accion corta combinado con un fArmaco opioide de accion corta. La anestesia se puede
mantener con anestésicos inhalatorios de accion corta como sevoflurano o desflurano®%°,

Como alternativa, podria utilizarse anestesia total intravenosa, que puede resultar
beneficiosa en aquellos pacientes con susceptibilidad a nauseas y voOmitos
postoperatorios. Los relajantes musculares de accion corta se pueden titular bajo control
neuromuscular. Mantener un bloqueo neuromuscular profundo durante la cirugia ayuda

a facilitar la vision y acceso quirtrgico®®%.

3.5 ABORDAJE QUIRURGICO E INCISIONES

En los protocolos de Recuperacion Intensificada (RI) se contempla tanto el abordaje
quirargico laparoscopico como la cirugia abierta, dependiendo siempre de la experiencia
y de los recursos disponibles. El abordaje laparoscopico conlleva una serie de ventajas
como son: incisiones mas reducidas, menor trauma quirrgico y un menor sangrado. Esta

asociado con una estancia hospitalaria mas reducida y una reincorporacion a la actividad
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habitual mas precoz. El empleo del abordaje laparoscopico se recomienda si se dispone

de experiencia %2,

3.6 FRACCION INSPIRADA DE OXIGENO INTRAOPERATORIA

El poder oxidativo que presentan los neutr6filos ha demostrado ser una de las mejores
herramientas de defensa contra las bacterias que alcanzan la herida quirurgica. En un
ambiente bajo en oxigeno, como el de la herida quirirgica debido a hipo flujo
microvascular, la funcion leucocitaria puede estar alterada. La administracion
intraoperatoria de altas concentraciones de oxigeno (al menos FiO2: 50%) es una
estrategia suplementaria que disminuye el riesgo de infeccion de la herida quirargica en
pacientes que precisan cirugia abdominal y que reciben profilaxis antibiotica®.

Asimismo, también podria contribuir a una disminucion de la incidencia de nauseas
y vomitos postoperatorios. Ademas, la alta concentracion de oxigeno no parece aumentar

la incidencia de atelectasias postoperatorias®.

3.7 NORMOTERMIA INTRAOPERATORIA

Mantener la normotermia del paciente durante la cirugia es una medida eficiente que
puede permitir una disminucién de complicaciones intraoperatorias, como el sangrado, y
disminuir la incidencia de complicaciones postoperatorias, como infeccion de la herida

quirtrgica, con disminucion de los dias de ingreso®7.

3.8 PROFILAXIS DE NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS
Una de las principales causas del retraso en el inicio de la tolerancia oral son las
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO), que pueden incluso resultar mas incomodas

para el paciente que el dolor.
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Afectan al 25-35% de todos los pacientes quirdrgicos. Son causa de malestar para el

paciente y de una prolongacion de la estancia hospitalaria.

Medidas para la profilaxis y tratamiento:

1. Identificacion del paciente con riesgo de NVPQO: Se debe estratificar el riesgo de
NVPO en todos los pacientes mediante la escala de Apfel y realizar profilaxis en
funcion de esta’®.

2. Disminucion del riesgo basal de NVPO: Se recomienda el uso de propofol como
farmaco para la induccion y el mantenimiento de la anestesia en pacientes de
riesgo elevado de NVPO®. Evitar el uso de 6xido nitroso en pacientes con alto
riesgo de NVPO!%; evitar el uso de anestésicos inhalatorios en pacientes con alto
riesgo de NVPO'"!' y minimizar el uso de opioides intraoperatorios y
postoperatorios!®2.

3. Tratamiento profilactico de NVPO en pacientes segun riesgo (Escala Apfel)

(Tabla 3).

NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS

Modelo Apfel para estratificacion del riesgo

FACTORES DE RIESGO RIESGO
Mujer 1 Basal: 10%
No fumador 1 1 punto: 20%
Historia previa de NVPO y/o . 2 puntos: 40%
cinetosis
3 puntos: 60%
Uso de opiodes postoperatorios 1

4 puntos: 80%

Riesgo bajo (0-1 punto, 10-20%); moderado (2 puntos, 40%); alto (3-4 puntos, 60-80%)

Tabla 3. “Tratamiento profilactico de NVPO en pacientes segiin riesgo ™™’
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3.9 USO RUTINARIO DE SONDA NASOGASTRICA DE FORMA PROFILACTICA

No se recomienda el uso de SNG como descompresion gastrointestinal, ya que
provoca un inicio mas lento de la tolerancia oral, aumento de los dias de estancia
hospitalaria. Ademas, el uso rutinario de SNG en estos pacientes no evita complicaciones
pulmonares ni molestias abdominales. Tampoco previene de fallo en la anastomosis,

infecciones, dehiscencia de fascia ni hernia incisional'%.

3.10 FLUIDOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La prescripcion de fluidoterapia intraoperatoria tiene que ser adecuada a las
necesidades de cada paciente, mantenimiento de un volumen -circulatorio optimo
intentado conseguir un balance neto igual a cero en el perioperatorio. La utilizacion de
fluidoterapia guiada por objetivos (FGO) pretende disminuir las complicaciones
postoperatorias y la estancia hospitalaria. Se recomienda la utilizacidon mediante
monitorizacion del VS (Volumen Sistolico) 6 de la VVS (Variacion de Volumen

Sistolico) para guiar la administracion intraoperatoria de fluidos!®.

También se
recomienda la administracion de fluidos en aquellos casos en los que haya una caida del

VS>10% o una VVS> 10%'% (Figura 14).
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Algoritmo de fluidoterapia guiada por objetivos (FGO)

Paso a Unidad de
Reanimacién

Reevaluar cada
15 minutos

Control de:

S02 > 94%, Q
Hb >8g/dl, NO &
Temperatura > 36% finalizada?

4
]

Mantenimiento de volemia segun intervencion:
Cirugia laparoscépica 1-3 ml/kg/h
Cirugia laparotomia 5-7ml/kg/h
R60

Administracion
de 200 cc s
Coloide
R 61

¢ Disminucién del
VS > 10%?

Determinacion del
IC

Iniciar Inotropos positivos.
Objetivo: IC > 2,5

Control de:
N Lactato
Diuresis
Hemoglobina

IC: Indice Cardiaco

IQ: Intervencién Quirdrgica
TAm: Tensién arterial media
VS: Volumen Sistélico

Figura 14. “Algoritmo de fluidoterapia guiada por objetivos. Tomado de GUIA RICA 194105
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3.11 BLOQUEO NEUROMUSCULAR Y REVERSION DE OPIACEOS

Bloqueo neuromuscular

El bloqueo neuromuscular (BNM) profundo TOF (train of four)=0, con al menos
1 6 2 respuestas de contaje postetanico, o dependiendo del paciente, un bloqueo moderado
con no mas de 1 respuesta del TOF, puede permitir una mejor visualizacion del campo
laparoscopico al cirujano, por lo que seria recomendable mantener dicho nivel de bloqueo
con BNM en bolos o en perfusion continua hasta el final de la intervencion con
neumoperitoneo, para mantener presiones intraabdominales < 8-10 cmH20!96-108,

Es necesario el uso de monitorizacion objetiva (neuroestimulaciéon con
acelerometria, mecanomiografia, electromiografia, kinemiografia) del BNM con los
pardmetros de estimulo simple, contaje postetanico, TOF y TOF ratio durante el uso de

BNM para conocer en todo momento el grado de BNM ! 110

Reversion del bloqueo neuromuscular

En la reduccion anestésica es necesaria, previa a la extubacion, un TOF ratio > 0,9
en abductor corto del pulgar de la mano. Existe asociacion de BNM residual y aumento
de mortalidad y, de complicaciones postoperatorias respiratorias y pulmonares.
Especialmente con BNM de larga duracion hay mayor mortalidad!!!.

Para alcanzar un TOF ratio > 0,9 es necesario; si se parte de bloqueo profundo;
revertir con sugammadex, 4 mg/kg 0, en caso de bloqueo moderado, con 1 6 2 respuestas
al TOF de, 2mg/kg de peso, si se ha utilizado BNM aminoesteroideo, como el rocuronio
y el vecuronio y, no se debe extubar hasta alcanzar un TOF ratio > 0,9. Cuando existan
al menos 3-4 respuestas del TOF se puede revertir el BNM con neostigmina y atropina, y

no se debe extubar hasta TOF ratio > 0,912 113,

64



Se puede utilizar sugammadex, 2 mg/kg, en lugar de atropina y neostigmina,
cuando exista bloqueo residual, con TOF < 0,9, o moderado, con 1-3 respuestas del TOF,
en pacientes con miopatias mitocondriales, distrofias y miopatia muscular, miastenia
gravis, antecedentes de taquiarritmias y cardiopatia isquémica, en el gran anciano,
desnutriciébn severa, bronquitis crénica y asma, metabolizadores lentos del BNM,

Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y obesidad morbida'!4,

En caso de utilizar BNM bencilquinolinicos como atracurio, cisatracurio o
mivacurio se debe revertir cuando existan al menos 3-4 respuestas del TOF, con
neostigmina (0,05- 0,03 mg/kg) y atropina (0,01 mg/kg) y, no se debe extubar hasta TOF

ratio > 0,9. No se puede realizar reversion con sugammadex !>,

3.12 ANALGESIA PERIOPERATORIA
Un punto clave dentro los programas de rehabilitacion multimodal es el control
del dolor mediante un método que ofrezca confort para el paciente sin afectar a otros
aspectos claves en los programas de RHMM como la movilizacion precoz, el ileo
paralitico o las nduseas y vomitos postoperatorios o que, pudiera aumentar la tasa de

complicaciones o el nimero de dias ingreso hospitalario.

Analgesia epidural

Existen evidencia cientifica publicada, tanto meta-analisis como estudios clinicos
aleatorizados de alta calidad que confirman y avalan la superioridad de la analgesia
epidural frente a la analgesia intravenosa basada en opioides, tanto a nivel de calidad
analgésica, como un nimero menor de complicaciones, menor estancia hospitalaria,
mejora en los tiempos de movilizacién, disminucion en el consumo de analgésicos

suplementarios y en la peticion de rescates.
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La analgesia epidural ha demostrado una mejora del flujo sanguineo
gastrointestinal, aportando un potencial beneficio en aquellos pacientes en cirugia
abdominal mayor. Sin embargo, este aumento de flujo no se acompaiia de un aumento en
el consumo de oxigeno del paciente. Cabe destacar otro aspecto importante de la analgesia
epidural y es que se acompaiia de una menor respuesta endocrinometabolica. Por tanto,
se recomienda realizar analgesia epidural dentro de una anestesia combinada a todos los
pacientes sujetos a procedimientos de cirugia mayor abdominal abierta!!®,

A pesar de los beneficios expuestos previamente sobre esta técnica no esta
recomendada la cateterizacion epidural como método analgésico de rutina en cirugia
mayor abdominal laparoscopica'l”.

La estrategia analgésica se debe individualizar intentando evitar la utilizacion de
opidceos y favoreciendo la utilizacion de bloqueo de plano transverso del abdomen

analgesia espinal o infiltracion de puertos con anestésicos locales!!® 119,

Bloqueos regionales

Los bloqueos de plano de transverso pueden ser una alternativa en aquellos
pacientes en los cuales la implantacion de analgesia epidural estd contraindicada o es
controvertida, como es el caso de la cirugia laparoscopica!?® 12!, Los bloqueos de la fascia
de los musculos rectos abdominales no han demostrado superioridad al bloqueo epidural
en ningun ensayo clinico aleatorizado. La realizacion de éste podria beneficiar a aquellos
pacientes sujetos a cirugia abdominal mayor que no se puedan beneficiar de analgesia

epidural'?,
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Analgesia endovenosa

La utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) para control del dolor
como terapia coadyuvante se asocia con una disminucion del consumo de opioides y una
mejora del confort del paciente. Ademas de ello, la utilizaciéon de AINEs podria estar en
situacion de igualdad en cuanto a potencia analgésica con la infiltracion con anestésicos
locales de los puntos de introduccion de puertos de instrumental laparoscopico y los
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 podrian tener algo de influencia en conseguir

mejorar la funcién intestinal postoperatoria'?3.

Coadyuvantes analgésicos endovenosos

La ketamina podria disminuir la reaccion inflamatoria que sucede al acto
quirargico, disminuyendo los niveles de interleukina-6 (IL-6). Asimismo, también podria
jugar un papel importante como prevencion de situaciones de hiperalgesia en aquellos
pacientes con terapia intraoperatoria con remifentanilo.

Al afadir pequefias cantidades de ketamina intravenosa postquirdrgica en
pacientes tratados con opidceos mayores, el requerimiento y el consumo de opidceos
disminuye sin provocar un aumento significativo de los efectos secundarios, aunque este
efecto no se ha demostrado eficaz cuando se suministra como tratamiento previo a la
cirugia. Se debe suministrar ketamina intravenosa a aquellos pacientes en tratamiento con
opidceos mayores para analgesia en cirugia mayor abdominal!?4,

La utilizaciéon de sulfato de magnesio intravenoso intraoperatorio como
coadyuvante analgésico podria mejorar el control del dolor de aquellos pacientes sujetos

a cirugia abdominal'?>,
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Coadyuvantes analgésicos orales

Se recomienda la administracion de farmacos neurolépticos de forma
preoperatoria en pacientes que precisen cirugia abdominal ya que podrian producir una
disminucioén significativa en la utilizacion de opioides en las primeras 24 horas

postoperatorias, sin provocar efectos secundarios en los mismos!'?®,

3.13 HIPERGLUCEMIA PERIOPERATORIA

La hiperglucemia observada en las situaciones patologicas agudas se inicia por la
secrecion aguda de hormonas contrarreguladoras y de mediadores inflamatorios, que se
prolonga por la insulinorresistencia, donde se produce una disminucion de la respuesta
de los tejidos a la accion de la insulina, y por una disminucion en la secrecion pancreatica
de insulina. La insulinorresistencia afecta principalmente a tres 6rganos, higado, musculo
esquelético y tejido adiposo. Globalmente esto se traduce en una concentracion de
insulina mas elevada para controlar un nivel normal de glucemia.

A nivel hepatico aumenta la produccion de glucosa por la via de la
neoglucogénesis y la glucogenolisis.

La insulinorresistencia a nivel muscular y graso se traduce en una baja utilizacion
de la glucosa circulante y una baja penetracion de glucosa en aquellos tejidos mas
insulinodependientes. Asi, el resultado global implica una hiperglucemia con penetracion
de glucosa en aquellos tejidos no insulinodependientes, como las células inmunes,
inflamatorias y tejidos lesionados. La insulinorresistencia, causa fundamental de la
hiperglucemia perioperatoria, aparece a las primeras horas de la intervencion y puede

prolongarse hasta dos o tres semanas después del postoperatorio!?7-128,
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Esta insulinorresistencia perioperatoria se ve acentuada por la hipotermia, las
pérdidas sanguineas y la agresion quirdrgica intensa que se produce.

La rehabilitacion precoz debe tener como uno de sus objetivos controlar la
hiperglucemia perioperatoria. Es posible mejorar esta hiperglucemia inducida por
insulinorresistencia con aporte de insulina exdgena durante este periodo. El
mantenimiento de la normoglucemia tiene un resultado final positivo en la duracion del

postoperatorio'?7- 128,

3.14 DRENAJES

El empleo de drenajes puede ocasionar molestias al paciente y dificultar la
movilizacion. Existe evidencia de que su empleo no aporta ninguna ventaja por encima
de la reflexion peritoneal. Puede ser Util su empleo en cirugia pélvica las primeras 24

horas!?°,

C.4 POSTOPERATORIO

4.1 DOLOR
La valoracion del dolor postoperatorio es una de las competencias del personal de
enfermeria que atiende a los pacientes en el postoperatorio inmediato en la unidad de
recuperacion postanestésica (URPA). Como herramienta disponible para evaluar el dolor
el empleo de una escala analogica visual (EVA) es de gran ayuda a la hora de administrar

el analgésico prescrito, consiguiendo con ello unos niveles de dolor aceptables (moderado

0-4)13,
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4.2 POSTOPERATORIO EN UNIDAD DE HOSPITALIZACION
La analgesia controlada por el paciente es una opcion util en el manejo del dolor

postoperatorio'3°.

4.3 ALIMENTACION PRECOZ
Actualmente, los modelos de RI proponen el inicio de la alimentacion oral
temprana frente al concepto tradicional de dieta absoluta postoperatoria recomendando el

inicio o alimentacion precoz en las primeras 24 horas postoperatorias!3!- 132,

4.4 MOVILIZACION PRECOZ

Desde hace muchos afios se han reconocido los beneficios de la movilizacion
precoz. El reposo del paciente en cama aumenta la resistencia a la insulina. Ademas,
repercute en una pérdida de masa y fuerza muscular, disminucion de la funcién pulmonar,
y de la oxigenacion celular. La movilizacion precoz se ha relacionado con disminucion
en la aparicion de ulceras por presion, trombosis venosa profunda y neumonia y una
reduccion de las complicaciones pulmonares de forma evidente.

Es aconsejable que el paciente permanezca dos horas fuera de la cama el mismo
dia de la cirugia y al menos seis horas al dia los dias posteriores, hasta el alta hospitalaria,
recomendandose de forma general la movilizacion del paciente en las primeras 24 horas

postquirtrgicas!'3?,

4.5 FISIOTERAPIA RESPIRATORIA
La realizacion de ejercicios respiratorios en el preoperatorio conlleva una
disminuciéon de complicaciones respiratorias en el postoperatorio. Se recomienda la

realizacion de fisioterapia respiratoria preoperatoria y postoperatoria'34.
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4.6 RECOMENDACIONES AL ALTA
Los pacientes y sus cuidadores deben recibir, al alta, informaciéon personalizada,
comprensible y completa. Planificar el alta e informar adecuadamente sobre cuidados tras

el alta influye en la estancia media y en reingresos®.

D. COMPLICACIONES

D.1. INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA

La infeccion del sitio quirargico (ISQ) es una de las complicaciones mas
frecuentes en cirugia abdominal. Constituye la primera causa de infeccion entre los
pacientes quirargicos (38%), siendo la tercera infeccidn nosocomial més frecuente a nivel
global (14-16 %) 135-137,

La prevalencia de ISQ postoperatoria en cirugia abdominal varia del 6,7- 8,5 %,
con un porcentaje que oscila entre el 3-30 % en el caso de cirugia colorrectal (9,4%
cancer colon; 1-2 cancer de recto) *®13°, La ISQ se asocia con una mayor estancia
hospitalaria, disminucion en la calidad de vida y un aumento en la morbimortalidad y del
coste!40-143.

Los centers for diseases control (CDC) definen la ISQ como “la infecciéon que

ocurre en la incision quirurgica o cerca de ella, durante los primeros 30 dias, o hasta un
afio, si se ha dejado un implante”'#* 45 (Anexo I). La ISQ aparece cuando el inoculo
bacteriano supera la capacidad del sistema inmune de controlarlo. La contaminacién en
la cirugia abdominal proviene de la piel o de los 6rganos diana sobre los que se esta
actuando!3”- 146,
Las ISQ se pueden clasificar en superficiales, cuando se encuentran afectados piel

y tejido subcutaneo donde se realiza la incision; profundas, afectan al plano fascial y a

los musculos; y las relacionadas con 6rganos/cavidades cuando se ve afectada cualquier
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estructura anatomica sobre la cual se ha llevado a cabo una manipulacion durante la
intervencion y distinta de la incision'® 144,
El desarrollo de una ISQ va a depender de la relacion entre el sistema inmunitario
del paciente y el/los microorganismos implicados en la infeccion. Va a depender de:
¢ Cantidad de inoculo bacteriano presente en el sitio quirurgico.
e Tipo y virulencia del microorganismo agresor.
e Mecanismos de defensa del huésped.

e Factores de riesgo (FR): FR relacionados con el paciente y FR relacionados con

el procedimiento quirargico (Tablas 4 y 5).
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FACTORES DE RIESGO MECANISMO DE ACCION
CONDICION DEL PACIENTE
" EDAD AVANZADA > Incidencia de comorbilidades, neoplasias y malnutricién
(>65 ANOS)
< Indice de reparacion tisular
*  SEXO VARON > Riesgo de fuga anastomotica en cancer de recto
> Dificultad quirtrgica: ftiempo quirargico

= ASA>1T Alteracion de la inmunidad

*  OBESIDAD Vascularizacion del tejido subcutdneo insuficiente, alteracion
farmacocinética en tejido graso de antibidticos profilacticos

> Espacio muerto en tejido subcutaneo en la incision

= PERDIDA DE >10% Alteracion de la inmunidad y del proceso de cicatrizacion
DEL PESO

=  ANERGIA Alteracion de la inmunidad

ENFERMEDADES PRE-EXISTENTES O CONCOMITANTE

»  TABAQUISMO | Perfusion tisular de O2

*  ALCOHOLISMO Alteracion de la actividad de neutréfilos y complemento

*  ANEMIA | Perfusion tisular de O2

*  DIABETES | Funcioén de neutréfilos, alteracion de microvasculatura

=  NEOPLASIA Alteracion de la inmunidad y desnutricion

=  INFECCIONES A Alteracion de la inmunidad, auto-contaminacion
DISTANCIA

. ENEERMEDADES Alteracion de la inmunidad y del proceso de cicatrizacion
CRONICAS

MEDICACIONES PREVIAS O CONCOMITANTES

*  QUIMIOTERAPIA, | Produccion de neutrofilos y linfocitos
RADIOTERAPIA
=  ESTEROIDES Alteracion de la inmunidad

Tabla 4. “Factores de riesgo de desarrollo de ISQ relacionados con el paciente 3738145151
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FACTORES DE RIESGO
FASE PREOPERATORIA

ESTANCIA PREOPERATORIA PROLONGADA

PROCEDIMIENTO URGENTE
PREPARACION INTESTINAL

RASURADO DEL CAMPO QUIRURGICO

NO DESINFECCION CUTANEA

NO UTILIZACION DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA

FASE OPERATORIA

TIPO DE CIRUGIA
CREACION/REVISION/CIERRE OSTOMIA
CIRUGIA ABIERTA

PROLONGADO TIEMPO QUIRURGICO (> 3H)

COLOCACION DE PROTESIS

UTILIZACION DE DRENAJES
TECNICA QUIRURGICA INCORRECTA

HIPOTERMIA

HIPOTENSION (4O2 TISULAR)
TRANSFUSION SANGUINEA

HIPERGLUCEMIA (> 140 mg/dl)

SOBRECARGA DE FLUIDOS IV

FASE POSTOPERATORIA
DOLOR POSTQUIRURGICO

FUGA ANASTOMOTICA

Tabla 5. “Factores de riesgo relacionados con la cirugia

MECANISMOS DE ACCION

CAMBIO DE FLORA NORMAL POR FLORA HOSPITALARIA
>EXPOSICION A INFECCIONES

<PREPARACION DEL PACIENTE , >PORCENTAJE DE CIRUGIA SUCIA
CONTAMINACION CUTANEA SI VERTIDO DE HECES LIQUIDAS
LESION DE BARRERA CUTANEA

NO | DE INOCULO CUTANEO QUE PUEDE CONTAMINAR HERIDA
MAYOR CONTAMINACION BACTERIANA DE HERIDA QUIRURGICA

CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA
CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA

> LESION DE BARRERA

>TRAUMA TISULAR DE PARED ABDOMINAL
> EXPOSICION A MICROORGANISMOS
ALTERACION DE LA INMUNIDAD

RUPTURA DE LA BARRERA CUTANEA
DISECCION EXTENSA, HEMOSTASIA DEFECTUOSA

ABUSO DE ELECTROCAUTERIO,MATERIAL DE SUTURA
TRAUMATICO

+ VASOCONSTRICCION: { FUNCION LINFOCITOS T, NEUTROFILOS,
RADICALES LIBRES DE 02 Y OXIDO NITRICO
4 RADICALES LIBRES 02, ACCION OXIDATIVA DE NEUTROFILOS

ALTERACION DE LA INMUNIDAD

J FUNCION DE NEUTROFILOS
JFORMACION DE HIDROXIPROLINA EN HERIDA: JREPARACION
TISULAR

EDEMA TISULAR: DIFICULTAD CICATRIZACION

T CATECOLAMINAS: ESTIMULACION DE VASOCONSTRICCION Y ¢
DE LA PRESION PARCIAL DE O2 TISULAR

CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA

2136-140
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D.2 FUGA ANASTOMOTICA

D.2.1 Definicion e incidencia

Existe una amplia variedad terminologica para referirse al fallo de la integridad
de la anastomosis colorrectal se incluyen conceptos y términos como fuga, fallo,
dehiscencia, fistula, absceso, fuga clinica o subclinica, fuga mayor o menor, entre otros.
En 1991 The United Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG) propuso como
definicion de fuga anastomética (FA): “salida de contenido luminal de la unién quirargica
entre dos visceras huecas. El contenido luminal puede emerger a través de la herida
quirargica o por el orificio del drenaje, o bien puede coleccionarse cerca de la
anastomosis, ocasionando fiebre, absceso, sepsis, alteraciones metabdlicas y/o fallo
multiorgénico. Sin embargo, hay que resenar que la salida del contenido luminal de la
zona de la anastomosis a un area adyacente localizada, detectada por pruebas de imagen,
en ausencia de sintomas y signos clinicos, puede ser reconocida como una fuga

subclinica” 134,

A pesar de la definicion propuesta por el SISG, esta definicién de FA no ha sido
practicamente utilizada. Normalmente, las diferentes definiciones usadas hacen
referencia a una situacion clinica en la que se objetivan signos de peritonitis (irritacion a
nivel peritoneal, fiebre mayor a38° C, taquicardia, valores de leucocitosis >10.000/pl),
acompafiada de gas, pus o salida de heces por los drenajes, incision quirurgica o ano.
Puede existir evidencia radioldgica, mediante una Tomografia Axial Computarizada
(TAC) abdominal con o sin contraste, un enema opaco u otras pruebas, donde se objetive
un absceso localizado adyacente a la anastomosis o la extravasacion de contraste a través
de la misma. No obstante, otros autores establecen su definicion en la necesidad o no de

reintervencion para su manejo terapéutico y su verificacion en el acto quirargico!>*.
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La dehiscencia de sutura o fuga anastomoética es una de las principales
complicaciones en cirugia colorrectal, ya que se asocia con un incremento en la
morbimortalidad y estancia hospitalaria, ademas de un aumento en recidiva del cancer

colorrectal48. 152

. Laincidencia de esta complicacion difiere segtn el grado de evidencia
de los estudios analizados y la localizacion de la anastomosis, estableciéndose un rango
desde un 0,8 % hasta un 51 %'>3. La dehiscencia de sutura se ha usado como un indicador
de la calidad de la cirugia y ha sido motivo de numerosos estudios sobre factores de riesgo

relacionados con esta complicacion, especialmente en la anastomosis colorrectal '>%

155,159

Existen diversos estudios donde se han analizado los factores de riesgo de FA,
intentando prevenir esta complicacion!#® 160-165 Entre los factores de riesgo relacionados

con el paciente encontramos (Tabla 6)

FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN LA FUGA ANASTOMOTICA EN LA

CIRUGIA COLORRECTAL
Factores de Riesgo - EDAD >70 ANOS
relacionados con el - SEXO VARON
paciente - HABITO TABAQUICO/ENOLICO
- ASA>11
- IMC>30Kg/m2
- DM*, EPOC*, CARDIOVASCULAR ENFERMEDAD
- MALNUTRICION (| 10 % PESO, ALBUMINA <3 g/dl)
- ENFERMEDAD DE CROHN
Factores de riesgo - CIRUGIA URGENTE
relacionados con la - CIRUGiA ABDOMINAL PREVIA
cirugia - OBSTRUCCION INTESTINAL

- DURACION CIRUGIA >3 HORAS

- ANASTOMOSIS <7 CM MARGEN ANAL

- SEPSIS ABDOMINAL INTRAOPERATORIA
- EIM

- MOVILIZACION ANGULO ESPLENICO

- TENSION EN ANASTOMOSIS

Tabla 6. “Factores de riesgo implicados en la fuga anastomdtica en la cirugia CCR” 1#8.160-167
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E. DESNUTRICION

E.1 CONCEPTO Y PREVALENCIA. CLASIFICACION

Definir el concepto de desnutricidon es complejo, tal y como lo demuestra el hecho
de los multiples intentos realizados a lo largo de la historia, no existiendo una definicion
que esté universalmente aceptada. El concepto de desnutricion ha variado con relacion a
la adquisicion y actualizacidon de conocimientos junto a la aparicién de nuevos métodos
de valoracion del estado nutricional. Como consecuencia, encontramos numerosas
definiciones, si bien ninguna puede considerarse como universal, completa o definitiva.
Algunas de las mas relevantes son : “ Estado patologico que resulta del consumo
inadecuado de uno o mas nutrientes esenciales y que se manifiesta o descubre
clinicamente por pruebas bioquimicas de laboratorio y antropométricas (Caldwell)**; y «
trastorno de la composicion corporal, caracterizado por un exceso de agua extracelular,
déficit de potasio y déficit de tejido graso e hipoproteinemia, que interfiere con la
respuesta normal del huésped frente a su enfermedad y tratamiento  (Sitges)**. También
encontramos definiciones donde algunos autores utilizan elementos relacionados con la
expresion clinica y bioquimica, con la funcionalidad o con el concepto etiopatogénico de
la misma como, mds recientemente, ha mostrado un consenso escrito por un Comité
Internacional formado por expertos de varios continentes (ASPEN — ESPEN)!¢, La
OMS, por su parte, define la desnutricion como la ingesta insuficiente de alimentos de
forma continuada, que es insuficiente para satisfacer las necesidades de energia
alimentaria, sea por absorcion deficiente y/o por uso biologico deficiente de los nutrientes

consumidos'”’.

La importancia de un correcto estado de nutricion en el paciente médico o

quirargico se ha demostrado en los ultimos afios, pese a que desde antiguo se conoce la
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relacion sutil que existe entre enfermedad y hambre. La desnutricion continua siendo la
causa mas frecuente de mortalidad y uno de los principales problemas de salud en todo el
mundo, afectando de forma muy especial a un colectivo concreto como es el de los sujetos
hospitalizados, donde la incapacidad y la enfermedad son comunes, tomando entidad

propia bajo la denominacion de desnutricion hospitalaria!’®,

La desnutricion en el paciente hospitalizado es el resultado de la compleja
interaccion que se produce entre enfermedad, alimentacion y nutricion. Cuando el estado
nutricional del paciente es deficiente, se compromete el retraso en la recuperacion, se
prolonga la estancia hospitalaria, se incrementa la tasa de reingresos prematuros, se
facilita una mayor susceptibilidad a la infeccion y se altera sensiblemente la
independencia del individuo y su calidad de vida, contribuyendo a aumentar la

morbimortalidad y repercutiendo negativamente en los costes sanitarios!’-183,

El estudio PREDYCES (Prevalencia de la Desnutricion Hospitalaria y Costes
Asociados en Espaiia) llevado a cabo por la Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y
Enteral (SENPE) en 2010 aporta datos muy relevantes. El estudio se desarroll6 en un total
de 31 centros hospitalarios de todo el territorio nacional y en condiciones de practica
clinica habitual'®*. Entre sus resultados podemos enfatizar que aproximadamente, uno de
cada cuatro pacientes ingresados en un hospital espafol estd en riesgo de sufrir
desnutricién (segln criterios de test de cribado NRS 2002), cifra que aumenta en
pacientes mayores de 70 afios (37% frente a 12,3%; p<0,001). Se puede observar que
tanto al ingreso como al alta, la mayor prevalencia de desnutricién se concentr6 en el
grupo de edad de pacientes de mayores de 85 afios, con un 47% de desnutricion al ingreso

y un 50% al alta. La disfagia, las enfermedades neuroldgicas, las neoplasias, la diabetes
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y la enfermedad cardiovascular fueron las patologias que se asociaron significativamente

con una mayor prevalencia de desnutricion!®4,

En cuanto a la estancia media de los pacientes, los pacientes con desnutricion,
tanto al ingreso o al alta, tuvieron una estancia media hospitalaria significativamente
superior (11,5 dias frente a 8,5 dias, p<0,001, y 12,5 dias frente a 8,3 dias, p<0,001). En
lo referente al aspecto econdmico, el estudid demostrd que, el coste hospitalario fue mas
elevado en los pacientes que ingresaron con riesgo nutricional, respecto a los que no
presentaban riesgo al ingreso (8.207 € frente a 6.798 €; p<0,05), con una diferencia media

de 1.409 € por enfermo!84,

La desnutricion relacionada con la enfermedad constituye un problema sanitario
de elevada prevalencia y altos costes. Afecta a unos 30 millones de personas en Europa y
conlleva un coste asociado de unos 170 mil millones de euros anuales!>. Cabe destacar
que, desde los primeros estudios publicados sobre prevalencia de desnutricion
hospitalaria hasta los estudios més actuales, los porcentajes de pacientes hospitalizados
desnutridos no han variado sustancialmente. Entre las causas de la desnutricion se
encuentran la enfermedad, los procedimientos terapéuticos y el escaso énfasis concedido
al estado nutricional en la historia clinica, en muchos casos debido al desconocimiento
que existe sobre este problema. En este sentido, la formacion de equipos
multidisciplinares que establezcan métodos para la identificacion de la desnutricion y
para la administracion de terapia nutricional es una forma eficaz de asegurar el correcto

estado nutricional de los pacientes hospitalizados.

Observamos que son pocos los trabajos en los que se hace referencia a la

prevalencia o incidencia de malnutricion a lo largo de la enfermedad neoplésica, a pesar
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de la gran frecuencia con que aparece la desnutricion en el paciente con neoplasia. Los
primeros trabajos publicados son los del grupo americano ECOG (Eastern Coopetarive
Oncology Group) '8¢ y el de Tchekmedyan de 1995'2. Con los datos publicados en estos
dos trabajos se podria concluir que en el momento del diagnostico de enfermedad
neoplésica mas del 50% de los pacientes presentan algun tipo de problema nutricional y
mas del 75% han sufrido pérdida de peso. Ademas, la malnutricion se va a presentar con
mas frecuencia en aquellos tipos de cancer relacionados con el aparato digestivo y con
menor frecuencia y severidad de pérdida de peso en las neoplasias de mama o
hematologicas y los sarcomas!? 186,

La prevalencia de desnutricion en los pacientes oncologicos se establece entre un
15-20% en el momento del diagndstico y alcanza valores un 80-90% en los casos de
encontrarnos en estadios de enfermedad neoplasica avanzada'®’. Entre los factores que
van a estar implicados en el deterioro del estado nutricional se encuentran la localizacion
y extension del tumor, asi, en el caso de tumores gastricos y pancreaticos ocasionan un
deterioro nutricional rapido y progresivo, presente ya en numerosas ocasiones en el
momento del diagnostico (80-85%), mientras que en los pacientes con CCR la

prevalencia de desnutricion es menor (45-60%) 138189,

E.2 CAUSAS Y CONSECUENCIAS

E.2.1 Causas
Los pacientes intervenidos quirtirgicamente son especialmente propensos a
presentar alteraciones nutricionales debido a la patologia que motiva su ingreso, el

periodo de ayuno condicionado por la técnica quirtrgica, especialmente en cirugia
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digestiva, y las posibles complicaciones post-operatorias que producen una persistencia

del estado catabdlico.

Destacar, que la propia enfermedad oncoldgica del paciente, que puede llevar

implicada imposibilidad de una correcta alimentacién (sobre todo en neoplasias

digestivas) y un aumento en sus requerimientos nutricionales, los procedimientos

diagnosticos y terapéuticos e incluso en ocasiones la falta de conciencia de los

profesionales sanitarios sobre la importancia de la desnutriciéon en la evolucion del

paciente, constituyen causas que pueden favorecer el aumento de desnutricion en los

pacientes oncologicos hospitalizados *>!%-12(Tabla 7).

AUTOR

SITGES-SERRA

BUTTERWORTH
Y WEINSER

CAUSA

SITUACION PREVIA PROLONGADA DE AYUNO O SEMIAYUNO

AUMENTO DE REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES POR LA ENFERMEDAD DE
BASE

ABUSO DE SUEROS SALINOS Y GLUCOSADOS QUE NO APORTAN LA SUFICIENTE
CANTIDAD DE NUTRIENTES

MAL APROVECHAMIENTO DE LOS NUTRIENTES

PERDIDAS EXTRAORDINARIAS COMO COMPLICACION DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DEL PROCESO DE BASE

AUSENCIA DE REGISTROS DE ESTATURA Y PESO

REPARTO DEL PERSONAL A INTERVALOS FRECUENTES

RETRASO DE LAS COMIDAS POR CAUSAS DIAGNOSTICAS

FALTA DE RECONOCIMIENTO DE LAS NECESIDADES NUTRICIONALES COMO
CONSECUENCIA DE LESIONES O ENFERMEDADES

FALTA DE COMUNICACION ENTRE EL MEDICO Y EL ESPECIALISTA EN NUTRICION
REPARTO DE RESPONSABILIDAD DE ASISTENCIA AL ENFERMO

RETRASO DEL APOYO NUTRICIONAL HASTA QUE EL ENFERMO SE ENCUENTRA
EN UN ESTADO DE DEPLECION AVANZADO

INFRAUTILIZACION DE LAS PRUEBAS DISPONIBLES PARA VALORAR EL ESTADO

NUTRICIONAL
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JOHNSTON

Tabla 7. “Causas de desnutricion hospitalaria

FALTA DE RECONOCIMIENTO DEL PAPEL DE LA NUTRICION EN LA PREVENCION
Y RECUPERACION DE LA INFECCION

REALIZACION DE INTERVENCIONES QUIRURGICAS SIN COMPROBAR SI EL
PACIENTE ESTA OPTIMAMENTE NUTRIDO

FALTA DE SUPERVISION DE LA INGESTA POR EL EQUIPO MEDICO O DE
ENFERMER{A

IMPOSIBILIDAD DE CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES

LA RESPONSABILIDAD DE LA DIETA SUELE RECAER EN LOS MIEMBROS MENOS
ENTRENADOS

ANOREXIA ASOCIADA CON EL TEMOR, EL MALESTAR Y LA ALTERACION DE LA
DIETA

FALTA DE REVISION DE LAS INGESTAS NUTRITIVAS

2 35,190-192

Podemos diferenciar 4 grandes mecanismos por los que puede aparecer desnutricion

en el paciente con neoplasia digestiva hospitalizado y las causas de la misma

(Tabla 8):

188,190,193

e [Escaso aporte de energia y nutrientes.

e Alteraciones de la digestion y/o absorcion de nutrientes

e Aumento de las necesidades.

e Alteraciones en el metabolismo de los nutrientes

1. Relacionadas con el tumor:

- Alteraciones del aparato digestivo

- Alteraciones metabolicas

- Produccion de sustancias caquectizantes

2. Relacionadas con el paciente:

- Anorexia y caquexia cancerosa

- Factores psicologicos

3. Relacionadas con el paciente:

- Cirugia
- Radioterapia
- Quimioterapia

Tabla 8. “Causas de Desnutricion en el paciente oncologico

» 188,190,193
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5.2.2 Consecuencias clinicas de la desnutricion

La desnutriciéon en el paciente oncoldgico produce una disminucion de masa
muscular lo cual lleva asociada una pérdida de fuerza que tiene importantes
consecuencias sobre el estado funcional del individuo, ya que, aumenta la dependencia
de cuidados por terceros (familiares o cuidadores) y disminuye su calidad de vida. Como
consecuencia de la pérdida progresiva de peso aparece la astenia e inactividad, que
contribuyen aun mas a disminuir en mayor grado la capacidad funcional del paciente por
desarrollo de atrofia muscular. También el diafragma y otros musculos respiratorios
sufren atrofia e inducen un deterioro funcional en la capacidad respiratoria. Igualmente,
se producen alteraciones cardiacas debido a una disminucién de la masa miocéardica y de
alteraciones de las miofibrillas, con trastornos de la conduccion eléctrica y deterioro
funcional con disminucion del gasto cardiaco!®*.

La malnutriciéon energético-proteica que se produce en este tipo de pacientes
también afecta a su inmunocompetencia, viéndose afectada principalmente la inmunidad
celular y por tanto, aumentando el riesgo de complicaciones infecciosas, que es una
importante fuente de morbilidad en este grupo de pacientes!®>.

La desnutricién también conlleva la alteracion de los mecanismos de cicatrizacion
y aumenta el riesgo de complicaciones quirtrgicas tales como la dehiscencia de suturas.
Tanto las complicaciones infecciosas como las derivadas de la cirugia comportan un
aumento de la estancia hospitalaria, circunstancias que contribuyen a elevar los costes

sanitarios en estos pacientes!?% 193 196,197,

Las manifestaciones clinicas de la desnutriciéon son numerosas y su severidad va
a estar relacionada con la magnitud y duracion de la deprivacion nutricional que alcance
al paciente !9 193.198-200 (Tapla 9).
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ORGANO/SISTEMA

MUSCULO ESQUELETICO

SISTEMA
CADIOVASCULAR

APARATO
RESPIRATORIO

TRACTO
GASTROINTESTINAL E
HiGADO

SISTEMA ENDOCRINO Y
METABOLISMO

SISTEMA INMUNE

MECANISMO

JATP*,{ CAPTACION GLUCOSA
JCAPACIDAD FUNCIONAL
ALTERACION DE CONTRACCION Y
RELAJACION

IMASA CARDIACA (SOBRE TODO
VENTRICULO IZQUIERDO)

JINDICE CARDIACO, { RENDIMIENTO
CARDIACO

IMOVILIDAD TORACICA

ATROFIA DIAFRAGMATICA
JCAPACIDAD VITAL FORZADA Y
TVOLUMEN RESIDUAL =
TCOMPLIANCE

ALTERACION SISTEMA DE CONTROL
DE MACROFAGOS ALVEOLARES

{ SECRECION DE IGA*

ALTERACION DE  ENTEROCITOS:
ATROFIA MICROVELLOSIDADES,
JABSORCION INTESTINAL
TPERMEABILIDAD INTESTINAL
TPRODUCCION CUERPOS CETONICOS
TNEOGLUCOGENESIS

4 INSULINA, IGF-1%,T3,T4
{TESTOSTERONA,
LHRH*

TACTH*

JINDICE METABOLICO BASAL

ESTROGENOS,

MECANISMOS
ESPECIFICA:
ALTERACION FUNCION CPA* DE LOS
MACROFAGOS

ALTERACION FUNCION BACTERICIDA
DE PMN*

JLCITOKINAS POR MACROFAGOS
JREACTANTES DE FASE AGUDA
1C3,C4 DEL COMPLEMENTO
INMUNIDAD CELULAR

DE RESPUESTA NO
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CONSECUENCIAS CLINICAS

JFUERZA MUSCULAR, ASTENIA

UPP*,  DEBILIDAD  MUSCULAR,
DIFICULTAD PARA DEAMBULAR,
ALTERACION  AUTONOMIA  DEL
PACIENTE
BRADICARDIA, SINCOPE,
HIPOTENSION

EDEMAS, ALARGAMIENTO DEL QT
TRIESGO DE TVP*, ARRITMIAS
JCAPACIDAD Y TOLERANCIA AL
EJERCICIO

ENFERMEDAD OBSTRUCTICA
CRONICA TIPO ENFISEMA

> RIESGO DE

BRONCONEUMONIAS

ANOREXIA
GLOSITIS ATROFICA
NAUSEAS,  VOMTIOS,
GASTRITIS HEMORRAGICA
MALDIGESTION, MALABSORCION
ESTEATOSIS HEPATICA

DIARREA,

AMENORREA
HIPOTERMIA

DEBILIDAD MUSCULAR, CONFUSION,
ALTERACION DE LA COORDINACION

TRIESGO DE INFECCIONES



JLINFOCITOS T-HELPER
ALTERACION COCIENTE CD4/CD$
JLINFOCINAS POR  LINFOCITOS-T
ACTIVADOS

TALTERACION DE LA RESPUESTA DE
HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

PIEL Y FANERAS DEFICIT DE MICRONUTRIENTES ENLENTECIMIENTO CICRATIZACION
ADELGAZAMIENTO PIEL SIN BRILLO, SECA, UPP
JELASTICIDAD PELO QUEBRADIZO
ESFERA PSICOLOGICA DEFICIT MICRONUTRIENTES DEPRESION, ANSIEDAD
ALTERACION DE LA FUNCION
COGNITIVA

Tabla 9.”Mecanismos y consecuencias clinicas de la desnutricion” 19 193.198-200

E.3. EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

La valoracion del estado nutricional del paciente debe realizarse al diagndstico de
la enfermedad tumoral y, de forma secuencial, a lo largo de la evolucion de la misma. Por
ello, seria necesario disponer de un método que permitiera realizar una de valoracion del
estado nutricional que sea sencillo de realizar, reproductible, pueda ser llevado a cabo por
personal sanitario, de bajo coste y capaz de identificar a aquellos pacientes que presenten

déficit nutricional o riesgo de malnutricion.

Habitualmente se han utilizado métodos antropométricos, bioquimicos, encuestas
dietéticas y marcadores clinicos para definir el tipo y grado del estado de malnutricion
del paciente. Actualmente, se propone la valoracion subjetiva global como un método de

para llevar a cabo la evaluacion del estado nutricional apropiado.

5.3.1 Valoracion Antropométrica
El peso y la talla son las medidas antropométricas mas sencillas y econdmicas de

obtener y ademas suponen un buen método de valoracidon nutricional por su precision,

201

rapidez y reproductibilidad y coste®'. Tenemos disponibles tablas especificas que

permiten se obtener el peso ideal a través de la talla, sexo y la edad del paciente. También
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es util hacer referencia a la variacion en el peso que se ha producido con respecto al

habitual y su evolucidn en el tiempo, porcentaje de pérdida de peso habitual 2%%:

Un peso inferior al 10% del peso ideal (y una pérdida mayor del 10% con respecto
al habitual) se asocia con un aumento del riesgo de complicaciones debido a desnutricion,
sobre todo si la pérdida de peso tiene lugar en un tiempo inferior a seis meses 201 203:204,

Es decir, el riesgo de complicaciones aumenta con el porcentaje de pérdida y la velocidad

de instauracion de la misma.

No hay que olvidar situaciones que pueden limitar la utilidad del peso como
pardmetro para llevar a cabo la valoracion nutricional, como es el caso de ascitis, edemas
o un gran desarrollo tumoral, ya que, pueden enmascarar situaciones de desnutricion por

deplecion de grasa y proteinas®®>,

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

relaciona el peso con la talla. E1 IMC queda definido por la siguiente ecuacion:

Se define, segun la OMS, un estado de malnutriciéon con valores de IMC
inferiores a 18,5 kg/m?. Se trata de un buen indice de valoracion nutricional en adultos,
sin embargo, no ocurre lo mismo en poblacién infantil, donde no es muy adecuado, ya
que varia con las distintas fases del desarrollo. Se consideran obesidad en sus diferentes

grados los valores > 30kg/m?2%°,
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La medida de los pliegues cutineos y la circunferencia muscular del brazo son
un método también aceptado para valorar la grasa corporal y el compartimento muscular.
La medicion més habitual es la del pliegue tricipital y el perimetro del brazo. Existen
tablas de referencia que nos aportan los valores medios para un grupo de pacientes de la
misma edad y sexo. Sin embargo, su utilidad va a estar limitada por la presencia de

edemas o situaciones de encamamiento del paciente 20!-202.205,

5.3.2 Pardmetros bioquimicos

La concentracion plasmatica de proteinas como albimina, prealblimina, transferrina
y proteina ligadora del retinol (RBP) es un buen reflejo del estado del compartimento
proteico visceral (Tabla 10)?%. Hay que resefiar que se trata de proteinas de sintesis
hepatica, que pueden circular unidas a otras sustancias, son reactantes de fase aguda
negativos y disminuyen en respuesta a traumatismos, cirugia, infecciones y otros procesos

agudos, lo que va a influenciar sobre sus niveles plasmaticos.

VALOR DEPLECION  DEPLECION DEPLECION
NORMAL LEVE MODERADA GRAVE
RBP 2,6-7 mg/dl 2-2,6 mg/dl 1,5-2 mg/dl < 1,5 mg/dl
TRANSFERRINA 250-350 mg/dl  150-250 mg/dl  100-150 mg/dl < 100 mg/dl
PREALBUMINA 18-28 mg/dl 15-18 mg/dl 10-15 mg/dl <10 mg/dl
ALBUMINA 3,5-4,5 g/dl 2,8-3,5 g/dl 2,1-2,7 g/dl <2,1 g/dl

Tabla 10. “Evaluacién estado nutricional en el paciente oncoldgico %

La albumina es una proteina de vida media larga, aproximadamente de unos 18
dias, lo que condiciona que sea poco sensible a modificaciones recientes del estado

nutricional, y, por tanto, no es un buen parametro de cambios nutricionales agudos. Es
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posible encontrar un descenso plasmatico de albimina sin que exista un déficit nutricional
asociado (enfermedad hepatica o renal con sindrome nefrético o en enteropatias pierde
proteinas). También encontramos situaciones de expansion de volumen  (sepsis,
traumatismo, cirugia) en las se puede observar hipoalbuminemia por dilucion. Sin
embargo, la albuminemia junto con otros métodos de cribado, es el mejor indice de
laboratorio en la evaluacion nutricional inicial de los pacientes, ya que tiene un alto valor

predictivo positivo para prever complicaciones asociadas a la desnutricion?%> 207,

La transferrina es una proteina con una vida media mas corta que la albimina
(8 dias), por lo que es mas sensible ante cambios nutricionales. Es necesario conocer que
su concentracion puede estar falseada en estados de deplecion o exceso de hierro, elevada

o disminuida respectivamente?®’.

La prealbimina tiene una vida media de 2 dias, lo que la hace mas sensible para
detectar cambios en el estado nutricional. Se eleva rapidamente en respuesta al
tratamiento nutricional, y tiene una buena correlacion con el balance nitrogenado. Un
descenso en los niveles de prealbumina se acompafa de complicaciones hasta en un 40%

de los casos?®.

La proteina ligadora del retinol (RBP) tiene una vida media de 12 horas. Sus
concentraciones plasmaticas se encuentran elevadas en ancianos y ante una situacion de
fallo renal o estado catabdlico agudo, por lo que su utilidad clinica en la valoracion de la

desnutriciéon es menor?®.

88



La eliminacion de creatinina es un buen reflejo de la masa muscular y la masa libre
de grasa, ya que se trata del producto final de degradacion de la creatina. El indice de
creatinina-altura se ha propuesto como el mas 1til en la clinica, ya que se mantiene
independiente ante la presencia de edemas o variacion en la composicion corporal y por
tanto, permite una cuantificacion aproximada del déficit de masa muscular en casos de

malnutricién. Este indice se define??:

Se considera normal un valor de este indice por encima del 80%, mientras que valores
entre el 60-80% sugieren un déficit moderado de masa muscular y valores inferiores al

60% un déficit grave?*2,

El balance nitrogenado (BN), diferencia entre el aporte de nitrogeno y las perdidas
urinarias, cutdneas Yy gastrointestinales, es una herramienta util en pacientes
hospitalizados, con nutriciéon enteral o parenteral, para estimar la pérdida diaria de
nitrogeno, calculando las proteinas que debemos aportar al paciente para obtener un

balance nitrogenado equilibrado?®’.
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El colesterol total también es un parametro que se utiliza para valorar el aspecto calérico
de la desnutricion. En los pacientes afectados por diferentes grados de estrés metabdlico,
el colesterol sérico puede comportarse como un reactante de fase aguda. Si a esta
situacion sumamos un estado de desnutricion del paciente, la hipocolesterolemia acta

como factor predictor de un incremento de la morbilidad y mortalidad 2°%-21°,

La capacidad de respuesta inmunitaria, afectada en la desnutricion, puede medirse
con diversos parametros.Valores inferiores a 1600 linfocitos/ul son considerados como
indicadores de una malnutricion leve?®®-2!!, El valor predictivo de estas determinaciones
se muestra alterado ante situaciones como es el tratamiento quimioterdpico, el uso de

corticoides, tras una intervencion quirurgica y edad avanzada entre otros®®2.

5.3.2 Métodos de Cribado Nutricional

El cribado nutricional es una herramienta de evaluacion del estado nutricional rapida
y sencilla de realizar, cuyo objetivo principal es detectar individuos desnutridos o en
riesgo desnutricidon. A partir de esta identificacion, en los pacientes con cribado positivo
se debe realizar una valoracion completa que permitird establecer su diagnostico y un

plan nutricional acorde a sus necesidades.

Existen numerosos cuestionarios para el cribado nutricional. Uno de los mas
difundidos y empleados en pacientes hospitalizados, ya que cuentan con el respaldo de
sociedades cientificas internacionales de nutricion como la ESPEN es el Nutritional Risk
Screening 2002 (NRS-2002)*. Los expertos de la ASPEN para establecer un diagnostico
nutricional recomiendan en sus guias del afio 2002 utilizar la Valoracion Global Subjetiva

(VGS)2'2.
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Segun la guia RICA se recomienda realizar un cribado nutricional a todos los

pacientes que vayan a ser sometidos a una cirugia mayor’!.

E1 NRS-2002 consta de cuatro preguntas iniciales en las que se valoran:

- La presencia de un IMC<20,5kg/m?
- La pérdida de peso no intencional en los tltimos 3 meses
- Lareduccion de la ingesta en la Gltima semana

- La presencia de enfermedad grave

Si alguna de estas premisas es positiva, se realiza el cribado completo, donde se tiene
en cuenta el porcentaje de pérdida de peso, la ingesta, el tipo de enfermedad y la edad.
Con todo ello, los pacientes se clasifican en aquellos con riesgo nutricional y aquellos sin
riesgo nutricional (Figura 15). Es un método sencillo con elevada sensibilidad y baja

especificidad.

Su capacidad predictiva ha sido documentada al aplicarlo a un andlisis retrospectivo

49
de 128 estudios controlados y randomizados de soporte nutricional .
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IMC < 20,5

¢El paciente ha perdido peso en los ultimos 3 meses?

¢El paciente ha reducido su ingesta en la dieta en la
Gltima semana?

¢Es un paciente grave?

Estado nutricional Severidad de la enfermedad

Normal Estado nutricional normal Normal Requerimientos nutricionales normales

0 puntos 0 puntos

Leve Pérdida de peso mayor al 5% en 3 meses | Leve Pacientes con fractura de cadera,

1 punto o ingesta energética del 50-75% en la 1 punto pacientes cronicos con complicaciones
ultima semana. agudas, pacientes en hemodialisis,

pacientes oncoldgicos, diabéticos, etc.

Moderado | Pérdida de peso mayor al 5% en 2 meses | Moderado | Cirugia mayor abdominal, pacientes
2 puntos | o IMC entre 18,5y 20,5, mas deterioro 2 puntos | con neumonia severa, neoplasias

del estado general o una ingesta hematoldgicas.
energética del 25-60% en la Gltima
semana.
Severo Pérdida de peso mayor al 5% en 1 mes Severo Pacientes con traumatismo de cabeza,
3 puntos | (mas del 15% en 3 meses) o IMC menor | 3 puntos | pacientes criticos en UCI, pacientes
de 18,5, mas deterioro del estado general trasplantados, etc.

0 una ingesta energética del 0-25% en la
Gltima semana.

Score: + | Score: = Total Score

EDAD: si el paciente es mayor de 70 afios, debe agregarse 1 punto al score total.

SCORE: mayor o igual a 3, el paciente se encuentra bajo riesgo nutricional, por lo que debe iniciarse lo antes
posible la terapia nutricional.

SCORE: menor de 3, el paciente debe ser evaluado semanalmente; si se sabe que el paciente debe someterse a
una situacion de riesgo, la terapia nutricional debe ser considerada lo antes posible.

Figura 15.” Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002)"#

Se trata de un método de estimacion del estado nutricional a través de la historia
clinica y la exploracion fisica del paciente. Los datos obtenidos de la historia clinica son
la evolucion del peso, variacion en la ingesta dietética, sintomas gastrointestinales
digestivos presentes en las tltimas dos semanas, capacidad funcional y los requerimientos
metabolicos. Dentro del examen fisico se evalia la perdida de grasa subcutdnea,
musculatura y la presencia de edema o ascitis?!3. Este método tiene mayor sensibilidad y
especificidad que la valoracion a través de medicion de albumina, transferrina, pruebas
de sensibilidad cutdnea, antropometria, indice de creatinina-altura o el indice prondstico

nutricional.
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La VGS y su forma adaptada al paciente oncologico (VGS-GP), pueden utilizarse
para predecir qué pacientes van a requerir una intervencion nutricional y cudles se van. A

beneficiar de un soporte nutricional especifico.

Los datos obtenidos permiten clasificar a los pacientes en tres grupos:

« CATEGORIA A: Pacientes con un adecuado estado nutricional.
« CATEGORIA B: Sospecha de malnutricion o malnutricion moderada

« CATEGORIA C: Pacientes que presentan una malnutricién severa.

Posteriormente, se incorpord una calificacion numérica de 0 a 4 puntos que sirve
como guia para determinar el nivel de intervencion nutricional que requiere el paciente.
Una puntuacion elevada indica mayor riesgo de desnutricion y una calificacion > 9 indica

la necesidad de implementar tratamiento nutricional®>.

E.4. ABORDAJE NUTRICIONAL PERIOPERATORIO

El manejo perioperatorio tradicional de los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal llevaba asociado una serie de practicas (preparacion mecénica intestinal,
ayuno prolongado durante el perioperatorio, cirugia abierta, descompresion nasogastrica,
utilizacion de drenajes profiléacticos, reposo absoluto, etc.) que se han visto modificadas
por la evidencia cientifica derivada del uso de programas de rehabilitacion multimodal
(cirugia fast track)?'*2!°, los cuales han demostrado favorecer una rapida recuperacion
del paciente disminuyendo la estancia hospitalaria y los costes asociados, sin que se

produzca un incremento de la morbilidad y mortalidad 3!-216-220,

Desde un punto de vista nutricional, podemos resumir sus objetivos en la
integracion de la nutricion en el manejo global del paciente, evitar ayunos preoperatorios

prolongados, introducir la dieta oral tan pronto como sea posible tras la cirugia, controlar
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los parametros metabodlicos, disminuir los factores que pueden promover los estados

catabolicos o que dafien la funcion gastrointestinal y la movilizacion precoz??°.

La ESPEN en su guia del 2006 y en la actualizacion posterior en 2017 establece
una serie de pautas con diversos grados de recomendacion segin la evidencia cientifica®?*-
223 en relacion con el soporte nutricional enteral en el pacientes quirargico. Entre estas
premisas establece que el uso de suplementos orales, independientemente del riesgo
nutricional de los sujetos, deben ser administrados de forma preoperatoria,
preferiblemente con inmunonutrientes (arginina, acidos grasos ®-3 y nucledtidos) en
aquellos pacientes sometidos a cirugia mayor oncoldgica cervical, abdominal y

traumatismo severo (grado de recomendacion A) 220221,

E.5 INMUNONUTRICION

La capacidad para modular la actividad del sistema inmunologico a través del
aporte de nutrientes especificos o farmaconutrientes se denomina inmunonutricion. Estos,
ademads de regular la respuesta inmunitaria del huésped, mantienen la funcionalidad de la
barrera mucosa y colaboran en la modulacion de la reaccion inflamatoria local, sistémica,
el balance nitrogenado y la sintesis proteica??2%.

Las dietas que contienen inmunonutrientes van a llevar a cabo su funcion
suprimiendo la liberacion difusa y exagerada de radicales superdxido y citocinas
provenientes de la activacion especifica de los neutrofilos y macrofagos??® y promoviendo
una respuesta inmunitaria dirigida y ordenada por parte del Tejido Linfatico Asociado a
Intestino (GALT).

El sistema GALT es un 6rgano linfoide secundario donde se lleva a cabo el

procesamiento de los antigenos que interaccionan con la mucosa intestinal y de diseminar

la respuesta inmunoldgica (Figura 16). Nos encontramos con dos poblaciones
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linfocitarias a nivel intestinal: los sitios inductivos (placas de Peyer, linfocitos
peritoneales), donde se inicia la respuesta inmune tras la estimulacion por un antigeno y
los sitios efectores (linfocitos de la ldmina propia y linfocitos intraepiteliales) que son los
responsables de ejecutar y finalizar la respuesta inmunolégica. Los antigenos presentes
en el lumen intestinal son transportados al interior de las placas de Peyer a través de las
células M, situadas en el epitelio, entre los enterocitos. Una vez en las placas, los
antigenos interaccionan con C¢lulas Presentadoras de Antigenos (CPA), las cuales
mostraran dichos antigenos a los linfocitos B y T inmaduros localizados en los centros
germinales y en las regiones interfoliculares. Estas células inmaduras, tras ser activadas
por un antigeno, son drenadas por los ganglios linfaticos regionales, y migran a través del
conducto toracico hasta el torrente circulatorio. Tras recircular durante varios dias, se

diferencian a células efectoras maduras que migran a la lamina propia o a células memoria

224
que migran de nuevo a las placas de Peyer (Figura 16).

Linfocitos de — Células de
Lamina Propia memoria Lumen

Intestinal
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tordcico Ganglios gi\fétlcos
regionales

Figura 16. “Esquema de circuito de integracién entre la inmunidad intestinal y la inmunidad sistémica” ***
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Este concepto de inmunonutriciéon engloba una serie de substratos que, si bien en un
principio parecen actuar por distintos mecanismos, se ha visto que globalmente mejoran
in vitro las pruebas de funcién inmune. Entre estos inmunonutrientes debemos considerar
los &cidos grasos poliinsaturados omega-3, a la arginina y su metabolito, el 6xido nitrico,
la glutamina, los nucledtidos y determinados micronutrientes con actividad

antioxidante?2°,

Los acidos grasos son componentes de la membrana celular y participan en la
inhibicion y estimulacion de la coagulacion, la division celular y el crecimiento celular.
Los 4cidos grasos ®-3 eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) al competir
con el acido araquidonico por los sistemas enzimaticos que comportan la génesis de
prostaglandinas , reducen los niveles plasmaticos y tisulares de los prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos con efectos proinflamatorios, inmunosupresores y
vasoconstrictores. Ademas, sin que se conozca completamente el mecanismo, esta serie
de acidos grasos modifican la produccion de citoquinas implicadas en el proceso

inflamatorio!*13.

La suplementacion con acidos grasos de cadena larga puede ser resultar importante
para optimizar las funciones inmunitarias, promoviendo la proliferacion de las células T,
la adherencia entre las células, la fluidez de la membrana y la produccion de citocinas,
ademas de evitar que las células T tengan sufran una hiperreaccion en el proceso

inflamatorio?23-227:228,
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La glutamina es un aminoacido no esencial ampliamente distribuido por el organismo
y producido principalmente a nivel muscular, que puede llegar a convertirse en esencial
bajo determinadas situaciones de estrés como la sepsis, cirugia mayor o grandes
quemados donde la produccion enddgena no cubre las necesidades y se debe realizar un
aporte extrinseco. En las situaciones previamente citadas, puede llegar a disminuir hasta

un 50% y se asocia con un aumento de la mortalidad®?’.

Este aminoécido tiene un papel relevante en el sistema inmunitario por multiples vias:
como sustrato para la formacidn de arginina, precursor de la gluconeogénesis, donante de
nitrogeno para la sintesis de purinas y pirimidinas y sustrato energético para los
enterocitos, linfocitos, macrofagos, fibroblastos y otras células de division rapida®°.

Una de las principales funciones de la glutamina es como sustrato energético de
las células de replicacion rapida, como las de la mucosa intestinal (enterocitos y
coloncitos), que fundamenta su papel protector e incluso restaurador del tubo digestivo.
De ahi, que los suplementos orales de glutamina puedan mejorar la atrofia intestinal que

produce su déficit, evitando la translocacion bacteriana??>-227-231.232,

La arginina es un aminoacido condicionalmente esencial, ya que en determinadas
circunstancias, como en las fases de crecimiento acelerado (recién nacidos), en
situaciones de estrés (donde la demanda sobrepasa la capacidad de formacién) y en
algunas situaciones de disfuncion renal o intestinal, es necesario su aporte exodgeno

llegando a convertirse en esencial.
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La arginina es uno de los aminoacidos metabdlicamente mas versatiles que existen ya
que, ademas de servir como precursor para la sintesis de importantes moléculas como la
urea, el oxido nitrico o las poliaminas, desempefia otras funciones fisioldgicas
importantes. Es capaz de estimular la secrecion de hormonas como la insulina, el
glucagon, las catecolaminas, la prolactina y la hormona del crecimiento, lo que explica
en parte el beneficio obtenido al suplementar con ella la dieta de los pacientes en

situaciones catabolicas®33.

Por otro lado, el 6xido nitrico es un importante vasodilatador que desempefia un papel
fundamental en la regulacion de la circulacion sistémica y esplacnica, de forma que regula
la presion arterial, favorece un estado de oxidorreduccion adecuado, limita la aparicion
de aterosclerosis y favorece la respuesta citotoxica de las células inmunologicas.

Asimismo, participa en el ciclo de la urea, regulando la detoxificacion del amonio 2%

Los nucleétidos son compuestos derivados de la purina o la pirimidina y precursores
de los 4cidos nucleicos (4cido ribonucleico o ARN y 4cido desoxirribonucleico o ADN).
Estan implicados en muchos procesos celulares y juegan un papel fundamental en
funciones estructurales, metabdlicas, reguladoras y energéticas. Son las unidades basicas
a partir de las cuales se forman los acidos nucleicos (ARN y ADN), imprescindibles para
la sintesis de proteinas, el crecimiento y la division celular. En las ultimas décadas, se ha
constatado que participan en funciones importantes del organismo, ademas de las citadas
previamente, principalmente en la proliferacion y desarrollo tisular, en el metabolismo

lipidico, en el desarrollo del sistema inmune y en la microbiota intestinal®*,
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Dado el grado de dificultad que existe para disponer de estudios con un numero
importante de pacientes tratados con inmunonutricién que permita su validacion, tienen
interés los metaandlisis publicados, puesto que pretenden analizar el maximo numero
posible de pacientes 2372

Por un lado, Heys et al realiza un metanalisis sobre 11 trabajos que incluyen 1.009
pacientes criticos y pacientes con neoplasias gastro-intestinales. Los resultados del
metaanalisis muestran que disminuyen significativamente tanto la tasa de infecciones
como los dias de estancia hospitalaria en aquellos pacientes que reciben inmunonutricion
frente a los tratados con soporte nutricional enteral estandar 240,

Otros metanalisis de Wyncoll et al con un mayor nimero de pacientes, un total de
1.482, no observd efecto beneficioso del uso de inmunonutricion sobre la mortalidad,
pero si que sobre la reduccion de la tasa de infeccion, dias que los pacientes
permanecieron conectados a un respirador y estancias hospitalarias®*!.

En 2001 Heyland y cols.?*?> compararon dietas con 2 0 mas inmunonutrientes con
respecto de formulas de nutricion enteral estandar en pacientes sometidos a cirugia mayor
y criticos: traumaticos, quemados, sépticos. En este metaanalisis se observo que las
complicaciones infecciosas y la tasa de estancia hospitalaria fue menor en los pacientes
con inmunonutricidon, estos resultados se acentuaron ain mdas en los subgrupos de
pacientes con traumatismo, quirurgicos o quemados.

Con respecto a los trabajos realizados solo en soporte postoperatorio, se demuestra
una menor incidencia de infecciones y de estancia hospitalaria, aunque no existen
variaciones en la mortalidad. Posteriormente el mismo grupo, disefia un estudio con
formulas normoproteicas, detectando una menor tasa de infecciones y complicaciones de

la herida en el grupo con inmunonutricion 243,
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En el afo 2012 se publico un meta-andlisis de 19 estudios aleatorizados que
engloban 2331 pacientes con cancer digestivo donde se demuestra que la inmunonutricion
perioperatoria es efectiva, segura y reduce la estancia hospitalaria y las complicaciones e
infecciones postoperatorias. En el mismo, se compara la inmunonutricién en régimen
preoperatorio, postoperatorio y perioperatorio con la dieta normal evidenciandose una
mejora de la morbilidad en la inmunonutricion frente a dieta normal y sin diferencias
entre los distintos regimenes 244,

Un metanalisis publicado en el afio 2014 por Hegazi y cols donde analiza tan
solo el aporte de inmunonutrientes de manera preoperatoria e incluye 8 estudios
randomizados no observa ventajas frente a una suplementacion enteral clasica?®’.

Por ultimo, en un metanalisis Wong y cols que incluye a mas de 2000 pacientes
operados de cancer gastrointestinal superior se observo una clara diferencia de la
inmunonutricién frente a nutricidon enteral clasica, en términos de menores tasas de
infeccion y estancia hospitalaria®#S.

Actualmente son pocos los estudios hasta ahora publicados que combinen cirugia
colorrectal e inmunonutriciéon, y con resultados dispares. Braga y cols en un estudio
prospectivo, aleatorizado y doble ciego demuestran como la administracion
perioperatorio de suplementos enterales enriquecidos con arginina, ARN y &cidos grasos
-3 disminuye la tasa de infecciones postoperatorias. En este estudio incluyen 171
pacientes (85 en el grupo que recibieron inmunonutricion y 86 en el grupo control, de los
cuales 27 y 21 pacientes para el grupo suplementado y control respectivamente
presentaban cancer de colon). Describen una tasa de infecciones del 24% en el grupo
control y un 11% en el grupo con suplementos y una p=0.02'. El mismo grupo de la
Universidad de San Rafael en Milén, realizan otro interesante estudio, en el que comparan

4 grupos, un grupo con suplementos preoperatorios de arginina y acidos grasos -3
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preoperatoriamente durante 5 dias, otro grupo con suplementos pre y
postoperatoriamente, un tercer grupo con suplementos estdndar, normocaldrico y
normoprotéico y un ultimo grupo sin suplementos. Comunican una tasa global de
infeccion del 12% en el grupo preoperatorio, 10% en el perioperatorio, 32 % en el grupo
control y 30% en el grupo convencional con una p<0.04 al analizar conjuntamente los
grupos que recibieron inmunonutricion respecto a los que no. Asi mismo, comunican una
mejor respuesta inmune, y aumento de la microperfusion y oxigenacion intestinal.
Igualmente, no encuentran beneficio adicional en la prolongacion postoperatoria de la

inmunonutricion?*’.

Horie y cols describen como la inmunonutricion preoperatoria puede disminuir
la tasa de infeccion del sitio quirtargico. En su estudio, publicado en 2006, incluyen un
total de 67 pacientes normo-nutridos, 33 que recibieron un aporte nutricional
suplementario con arginina, nucleotidos y acidos grasos -3 durante 5 dias previos a la
cirugia y un grupo control de 34 pacientes que no recibieron aporte ninguno. Describen
un 0% de infeccion superficial del sitio quirurgico en el grupo a estudio y un 11,8% en el
grupo control, con diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, estas
diferencias no se observan en caso de infeccién profunda o intraabdominal con un 0%
para el grupo con suplementos nutricionales y un 0 y 2, 9% respectivamente para el grupo

control*%,

Hay que destacar de igual modo, que no todo lo publicado demuestra el beneficio
de la inmunonutricién en términos de infeccion postoperatoria. Helminen y cols
concluyen tras estudiar 50 pacientes que fueron sometidos a cirugia gastrointestinal de
forma electiva y que recibieron suplementos nutricionales con arginina, acidos grasos m-
3 y RNA y 50 pacientes que conformaban el grupo control (26 y 25 pacientes con cancer

de colon en cada grupo) que no existe un ningun beneficio al prescribir de forma rutinaria
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inmunonutricién, al presentar 28% de complicaciones infecciosas el grupo con
inmunonutricion y un 24% el grupo control (p>0.05)**. Idénticos resultados a los
presentados por Sorensen y cols sobre 148 intervenidos de forma electiva por cancer
colorrectal y por Finco y cols sobre 28 pacientes intervenidos por patologia colorrectal

mediante abordaje laparoscopico®.

También es conocido, el hecho de que la inmunosupresion postoperatoria se
asocia a un crecimiento tumoral, invasion y metastasis. La actividad de las células natural
killer (NK), citotoxicas para muchas células tumorales, es suprimida durante este periodo
debido al estrés quirargico. Da Costa y cols demostraron que el crecimiento tumoral tras
cirugia abierta en modelos animales, se debe a supresion de la actividad de estas
células®®!'. Matsuda y cols describen un aumento de la actividad de las células NK en el
grupo suplementado en comparacion con la del grupo de control, pero sin mostrar
diferencias estadisticamente significativa. Parece que existe un aumento de la poblacion
de células CD-4(+) y CD-8(+) que expresan anticuerpos CD-56(+) en la mucosa tumoral
de los pacientes con neoplasia de colon tras recibir inmunonutricién, aumento que
postoperatoriamente se mantiene en las células CD-8(+)*2,

Ates y cols en un estudio donde concluyeron 42 pacientes con cancer gastrico o
de colon, observan un aumento de los niveles de cortisol y proteina C-reactiva como
respuesta al estrés quirirgico tanto en pacientes con aportes de inmunonutrientes por via
enteral como en los que unicamente recibieron nutriciébn parenteral, sin embargo los
niveles del grupo de inmunonutricion se normalizaban antes. Igualmente describen una
disminucion de las células NK y CD-8(+) en ambos grupos, con una normalizacién mas
temprana en el grupo con inmunonutricion. Por ultimo, describen también un aumento en

las células CD-4(+) en este mismo grupo. Aumento que también es descrito

preoperatoriamente. Por todo ello, concluyen que la nutricién enteral consigue una mejor
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respuesta inmune durante el postoperatorio. Se nos presentan resultados que aunque
interesantes, por la conocida importancia que la alteracion en la poblacion de los
linfocitos en tejido tumoral afecta al prondstico de los pacientes con cancer colorrectal,
necesitan posteriores estudios para deducir el verdadero papel de estos hallazgos en el
pronostico de los pacientes con esta patologia®>?.
El anélisis de los resultados de estos trabajos no resulta, no obstante, tarea facil.
Ello responde a que las muestras de pacientes analizadas son, en general, pocos
homogéneas, ya que incluyen pacientes criticos (sin especificar), traumaticos, quemados
y pacientes sometidos a cirugia mayor. Ademads, el soporte nutricional administrado
considerado como suplementado inmunonutrientes no siempre son totalmente
comparables y, ademas, la situacion y el tiempo de administracion de la nutricion varia y
engloba tanto a pacientes nutridos en el preoperatorio, como en el postoperatorio o en
ambos periodos.
Por otra parte varios autores concluyen que, a pesar del mayor coste que las dietas
inmunomoduladoras comporta, su administracion reduce significativamente los costes
globales de los pacientes tratados porque disminuyen los costes de las infecciones

postoperatorias asi como los de los dias extra de hospitalizacion!>2%4,
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JUSTIFICACION

Los estudio disponibles hasta la fecha de realizacion de este trabajo sobre el papel
de la inmunonutricion especificamente en cirugia colorrectal es escasa, ya que, la mayoria
de las investigaciones publicadas sobre inmmunonutricién en pacientes quirurgicos no se
han llevado a cabo tinicamente sobre pacientes con cancer colorrectal, sino que engloban
otras patologias digestivas. Ademads, hay que tener en cuenta otras limitaciones de estos
trabajos como la heterogeneidad de los pacientes incluidos en relacidon con su patologia
(benigna y maligna), estado nutricional (normonutridos y malnutridos), variedad de
regimenes nutricionales utilizados, cantidades y tiempo de administracion de los mismos
(preoperatorio, postoperatorio y ambos) y por ultimo, la calidad metodoldgica de cada
uno de los estudios analizados de forma individual. También hay que destacar que los

resultados obtenidos son contradictorios.

Otro aspecto a tener en cuenta es que la mayoria de los investigaciones se han
realizado antes de la implantacion de estrategias de rehabilitacion multimodal o fast-
track, por tanto, es desconocido el potencial beneficio que las dietas inmunomoduladoras
podrian tener en pacientes sometidos a intervencion quirtirgica por cancer colorrectal

siguiendo estos programas.

La finalidad del presente estudio es analizar si la aplicacién conjunta de la
inmunonutricibn en pacientes con cancer colorrectal junto a un programa de
rehabilitacion multimodal mejora los resultados de morbi-mortalidad y estancia
hospitalaria frente al uso de suplementos nutricionales estandar. Queremos destacar la

novedad de este estudio, ya que, en el momento de inicio del mismo no habia publicado
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ningun trabajo cientifico donde se analizaran estas tres variables, inmunonutricion, cancer

colorrectal y programa de rehabilitacion multimodal.

Por todo lo anteriormente expuesto consideramos que este estudio va a mejorar en
el conocimiento de la atencidn sanitaria del paciente intervenido de cancer colorrectal,
asi como la aplicacion en la préctica clinica de la inmunonutricién perioperatoria y su

influencia en las complicaciones y en los resultados de morbimortalidad postoperatoria.
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HIPOTESIS

El uso de suplementos nutricionales enterales enriquecidos con inmunonutrientes
en pacientes normonutridos sometidos a cirugia electiva programada por céancer
colorrectal dentro de un programa de rehabilitacion multimodal podria tener un efecto
positivo sobre la morbimortalidad y estancia hospitalaria en comparacion con el uso de

suplementos nutricionales estandar.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar si la implementacion del aporte de suplementos nutricionales enterales con

inmunonutrientes disminuye la morbilidad global frente a la administracion de

suplementos nutricionales enterales hiperprotéicos en pacientes normonutridos sometidos

a cirugia programada por céncer colorrectal dentro de un programa de rehabilitacion

multimodal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Evaluar si el uso de suplementos nutricionales enterales enriquecidos con
inmunonutrientes de forma perioperatoria disminuye las complicaciones infecciosas

frente a la administracion de suplementos nutricionales enterales hiperprotéicos.

Estimar el efecto sobre la tasa de complicaciones quirdrgicas del uso de suplementos
nutricionales enterales enriquecidos con inmunonutrientes de formar perioperatoria

respecto a la administracion de suplementos nutricionales enterales hiperprotéicos.

Comparar parametros analiticos y nutricionales en el perioperatorio tras la
administracion de suplementros nutricionales con inmunonutrientes frente a la

administracion de suplementos nutricionales enterales hiperprotéicos.

Estudiar el efecto del uso de suplementos nutricionales enterales con
inmunonutrientes de forma perioperatoria sobre la estancia hospitalaria en

comparacion con el uso de nutricion enteral hiperprotéica.
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Valorar si el uso de inmunonutricion perioperatoria influye en la tasa de reingreso

hospitalaria en comparacion con el uso de nutricion enteral hiperprotéica.

Analizar el efecto sobre la mortalidad del uso de una dieta inmunomoduladora

administrada de forma perioperatoria en comparacion con el uso de nutricion enteral

hiperprotéica.
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MATERIALY METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico prospectivo y aleatorizado, paralelo 1:1, multicéntrico y abierto donde los
pacientes recibieron consejo dietético mas suplementos nutricionales enterales
hiperprotéicos (Grupo 1: HHS ,“ high-protein supplement”) frente a consejo dietético
mas suplementos nutricionales enterales con una formula enriquecida con

inmunonutrientes (Grupo 2: IEF, “immune-enhancing feed”) (Anexo II).

AMBITO DEL ESTUDIO

Unidades de coloproctologia con experiencia previa en programas de RHMM
pertenecientes al Grupo Espafiol de Rehabilitacion Multimodal (GERM) de los
hospitales:

- Hospital General Universitario de Elche (Elche)

- Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” (Zaragoza)

- Hospital Torrevieja Salud (Torrevieja)

- Hospital La Rivera (Alzira)

- Hospital de Manacor (Manacor)

- Hospital Virgen del Puerto (Plasencia)

MUESTRA DEL ESTUDIO

Durante un periodo comprendido entre enero del 2014 y marzo del 2015 se
reclutaron los 264 pacientes en las 6 unidades de coloproctologia que participaron en el

estudio.
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Los sujetos reclutados fueron aquellos pacientes susceptibles de cirugia
programada electiva por CCR que cumplieron todos los criterios de inclusion establecidos

en este estudio.

ALEATORIZACION

La inclusion de los pacientes en cada una de las ramas de tratamiento se realiz6

de forma aleatorizada en los centros que participaron en el estudio. La aleatorizacion se

llevé a cabo a través de http.//www.randomization.com.

RECOGIDA DE DATOS

Para la recogida de datos se cred una base de datos informatizados (Microsoft
Access© 2003, 11.0) en la que se introdujeron todas las variables de las hojas de recogida
de datos (Anexo III). Una vez finalizado el proceso de recogida se obtuvo la base de datos
definitiva, realizando una copia fechada y protegida para modificaciones posteriores de

la misma.

1. Variables relacionadas con el paciente
- Sexo (hombre o mujer)
- Edad (anos)
- Talla (m)
- Peso (kg)
- Grado ASA (I-III)

- Comorbilidades
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2. Variables relacionadas con la patologia

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

170
American Joint Committee on Cancer (AJCC) en colaboracion con la Union

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

171
Astler y Coller modificada (estadios A-D) .

3. Variables relacionadas con la inmunonutricién preoperatoria
- Volumen total ingerido (ml)
- Duracién de inmunonutricion preoperatoria (dias)

- Efectos adversos (nauseas, vomitos, etc.)

4. Variables relacionadas con el estado nutricional preoperatorio (consulta)
- IMC (kg/m?) (objetivado antes de inmunonutricion preoperatoria).
Proteinas totales (g/dl), Transferrina (mg/dl), Albumina (g/dl), Prealbimina

(mg/dl) , y Linfocitos totales (células/ul), Zinc (pg/dl).

5. Otras variables analiticas analizadas (consulta)
- Hemoglobina (mg/dl), PCR (mg/dl), Creatinina (mg/dl), Urea (mg/dl),
Procalcitonina (mg/dl)
6. Variables relacionadas con el manejo preoperatorio inmediato (primer dia
ingreso)
1. Parametros analiticos en el preoperatorio.

2. Cumplimiento protocolo Rehabilitacion Multimodal o Fast-Track (Anexo 1V)

7. Relacionadas con el procedimiento quirudrgico

- Tipo de intervencion quirargica en el intestino grueso (hemicolectomia

derecha, hemicolectomia derecha ampliada a transverso, hemicolectomia
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izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior baja, colectomia subtotal y
amputacion abdominoperineal).

- Técnica de abordaje (laparoscopica o abierta).

- Realizacion de anastomosis.

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

terminal, termino-terminal).

8. Relacionadas con el estado nutricional postoperatorio

- Pardmetros analiticos andlogos al preoperatorio.

9. Relacionadas con la variable principal
- Complicaciones postoperatorias de los primeros 30 dias.
- Complicaciones infecciosas postquirurgicas: infeccion de la herida quirtirgica,
flebitis, bacteriemia, infeccion urinaria, y fuga anastomotica.
Se clasificaron en menores (infeccion de la herida quirtrgica, flebitis,

bacteriemia, infeccion urinaria) y mayores (fuga anastomotica).

10. Otras
- Estancia hospitalaria global (dias)

- Tasas/causas de reingreso

SUJETOS DE ESTUDIO

Los sujetos vistos en la primera consulta del Servicio de CGD que fueron incluidos en
la programacion de cirugia electiva por CCR resecable se incluyeron en el estudio de
forma secuencial, prospectiva y aleatorizada, previa firma del consentimiento informado
y cumplimiento de todos los criterios de inclusion establecidos en el protocolo del

estudio.
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Desde la consulta de cirugia se establecid la indicacion quirurgica incluyendo al
paciente en la lista de espera para la intervencion y donde se explicaron los objetivos y
posibles riesgos derivados de participar en el estudio. Se les propuso su libre participacion
en el mismo y la firma del consentimiento informado (Anexo V y VI) por duplicado,

entregando copia al paciente.

El dia del ingreso se corrobor6 la adherencia a la ingesta de los suplementos
nutricionales orales, asi como la tolerancia y posibles efectos secundarios. El seguimiento
prosigui6 desde el dia del ingreso hospitalario, procedimiento quirdrgico, postoperatorio
hasta el alta hospitalaria y finaliz6 en la ultima consulta que se realizd un mes después de

dicha alta.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con una edad > 18 afios diagnosticados de CCR e incluidos en la
programacion de cirugia electiva.

e Pacientes sometidos a cirugia CCR electiva resecable con intencidn curativa de
forma programada dentro de un programa RHMM.

¢ Firma del consentimiento informado para la realizacion de la cirugia y la inclusion
en el estudio (Anexo VI).

e Técnica quirargica con reseccion intestinal, acceso laparoscopico o abierto, con o

sin anastomosis intestinal primaria (manual o mecénica).

Pacientes normonutridos segun screening NRS-2002
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 18 afios.

e (Cirugia urgente.
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e Pacientes con imposibilidad de alimentacidon o nutricion por via oral (disfagia,
estenosis esofagica, estenosis pilorica)

e Pacientes con contraindicacion para la ingesta de suplementos nutricionales con
inmunonutrientes

e Pacientes en tratamiento previo o en el momento del estudio con
inmunomoduladores, suplementos de dacidos grasos ®-3 o suplementos
nutricionales

e Trastornos psiquidtricos

e Pacientes con insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular < 60ml/min) o
hemodialisis

e Pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

¢ Embarazadas o lactancia

e Obstruccidn intestinal

e Infeccion activa de cualquier origen

e ASA > 1III (Segun la clasificacion de la American Society of Anesthesiologist !7
para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del
paciente)

e No aceptacion o imposibilidad de seguir protocolo de rehabilitacion multimodal

Necesidad de nutriciéon enteral (por sonda nasogastrica o nasoyeyunal) o

parenteral en el preoperatorio inmediato (15 dias).

CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO
e Intolerancia a los suplementos orales con inmunonutrientes.
e Deseo expreso del paciente o la familia.

e Revocacion del consentimiento por el sujeto para proseguir con el estudio.
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PROTOCOLO DEL ESTUDIO
Los pacientes reclutados se incluyeron de forma aleatoria en una de las ramas de
tratamiento:
1. Suplementos de nutricién enteral con una férmula hiperprotéica , “ high-
protein supplement” (HHS) (Anexo II).
2. Suplementos nutricion enteral con un formula enriquecida con

inmunonutrientes, “immune-enhancing feed” (IEF) (Anexo II).

1. SOPORTE NUTRICIONAL

NUTRICION PREOPERATORIA

Descripcion de cada rama de tratamiento:

1. Nutricion enteral con una formula hiperprotéica (HHS)

Ademas de facilitar al paciente los consejos sobre dieta equilibrada, se prescribio
el soporte nutricional con 2 bricks (400ml) al dia de suplemento nutricional oral estandar
durante 7 dias previos a la cirugia. De este modo la intervencion nutricional fue HHS.

2. Nutricion enteral con una formula enriquecida con inmunonutrientes (IEF)

Ademas de facilitar al paciente los consejos sobre dieta equilibrada, se prescribid
soporte nutricional con 2 bricks (400ml) al dia de suplemento nutricional oral con
inmunonutrientes durante 7 dias previos a la cirugia. De este modo la intervencion
nutricional fue IEF.

NUTRICION PERIOPERATORIA

La dieta oral que se indicaba durante el perioperatorio se detalla en el anexo VII.
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NUTRICION POSTOPERATORIA

Tras la cirugia se inicié dieta oral siempre que fue posible, seglin el protocolo
especifico de rehabilitacion multimodal en cirugia colorrectal (Anexo IV). Los grupos
de tratamiento recibieron los suplementos nutricionales orales (con o sin
inmunonutrientes) tras la cirugia, segun los grupos de aleatorizacion, durante 5 dias (1
preparado/ 12 horas). Se administré la misma foérmula estdndar, HHS o IEF del

preoperatorio.

2. EVALUACION DE LA ADHESION DEL PACIENTE AL TRATAMIENTO

La evaluacion de la adhesion al tratamiento durante el preoperatorio y
postoperatorio se realizé mediante un diario del paciente (anexo VIII) donde el paciente
debia anotar el niimero de suplementos tomados. Ademas se recogieron los efectos

secundarios gastrointestinales reportados por el paciente.

3. VALORACION NUTRICIONAL

Para la valoracion del estado nutricional se incluy6 la determinacion del peso, talla
para la determinacion del indice de masa corporal (IMC). Para la medicion del peso y
talla se utiliz6 una bascula con tallimetro con una precision de 0,2 Kg y 0,1 cm
respectivamente.

Para el estudio se seleccionaron pacientes normonutridos siguiendo la valoracion
nutricional NRS-2002 (Figura 15), por ser practica habitual en los centros participantes.
La guia RICA recomienda realizar una valoracion nutricional de forma preoperatoria,

dejando la eleccion del método a realizar al usualmente utilizado en cada centro.
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4. PROTOCOLO REHABILITACION MULTIMODAL
Todos los pacientes del estudio fueron tratados segun el protocolo de Enhanced

Recovery After Surgery (ERAS) que se detalla en el anexo IV.

5. CIRUGIA

Se recogieron los datos relativos a la cirugia mostrados en el anexo III. Durante el
postoperatorio se valoraron complicaciones infecciosas y no infecciosas postoperatorias,
la duracion de la estancia hospitalaria, el tiempo en unidades de cuidados criticos, el
tiempo hasta completar los criterios de alta, cumplimiento de cada uno de los items del
protocolo de rehabilitacion multimodal (Anexo IV),vla funcion gastrointestinal
(incidencia de nauseas o vomitos postoperatorios, primeros movimientos intestinales tras

la cirugia) y las complicaciones quirurgicas surgidas durante el periodo de estudio.

6. PROTOCOLO PARA LA PREVENCION DE LA INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO

Todos los pacientes fueron tratados segun este protocolo y se basan en los
publicados en la guia Infeccion Herida Quirtrgica Zero del Hospital. El protocolo incluye
una ducha con jabon con clorhexidina el mismo dia de la intervencion, la preparacion
preoperatoria de la piel con una soluciéon de clorhexidina alcohdlica, profilaxis
intravenosa antimicrobiana (metronidazol 1,5g y tobramicina 300mg) administrada 30
minutos antes de la incision, niveles de glucosa perioperatorias inferiores a 200 mg/dl,
cambio de guantes cada 90 minutos, mantenimiento de la normotermia perioperatoria del
paciente y no realizacion de preparacion intestinal. Se utilizaron suturas de polidioxanona
con triclosan con accidn antibacteriana (PDS® Plus Antibacterial de sutura; Ethicon, Inc.,

Somerville, Nueva Jersey, EE.UU.), y las heridas fueron irrigadas con una solucion de
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clorhexidina al 2%. La incision se recubri6 con adhesivo tisular de cianoacrilato

(Dermabond®; Ethicon, Inc., Somerville, Nueva Jersey, EE.UU.)*"°,

7. EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO

El tratamiento farmacologico concomitante, el uso de fA&rmacos antibidticos, las
complicaciones infecciosas y no infecciosas fueron recogidos durante todo el estudio.
Para definir las complicaciones se utilizaron las recomendaciones de la Center of Disease
Control. Asi mismo se recogieron datos relativos a la mortalidad postoperatoria y
estancia hospitalaria, definidas respectivamente como desenlace fatal durante la
hospitalizacion tras la cirugia y numero de dias de ingreso desde la cirugia hasta el alta
(Anexo III).

Las complicaciones infecciosas incluyeron: infeccion de sitio quirdrgico,
infeccidn por catéter, infeccion respiratoria e infeccion urinaria. Para su diagnostico fue
requisito necesario la presencia de fiebre o sintomatologia asociada y la confirmacion
mediante cultivo microbioldgico en los casos en los que se pudo realizar una toma de una
muestra.

Para definir la ISQ, que se defini6 como la infeccién relacionada con la
intervencion quirtrgica que ocurre en la incision quirtrgica, o cerca de ella, durante los
primeros 30 de la operacion. La ISQ incluye las categorias de: incisional superficial (IS,
afecta a piel y tejido subcutaneo), incisional profunda (IIP, afecta a tejidos blandos
profundos) y de o6rgano-espacio u o6rgano-cavitaria (IOE, afecta a cualquier estructura
anatomica distinta de la incision manipulada durante la intervencidon) (Anexo I). Las
complicaciones se dividieron en complicaciones menores y mayores. Las complicaciones
menores incluyeron eventos de riesgo menores, tales como infeccion de sitio quirurgico

incisional, infeccion del tracto urinario, y el ileo postoperatorio (Clavien-Dindo I-II). Las
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complicaciones mayores incluyeron las complicaciones que requieren intervencion
quirurgica, endoscopica o radiologica, o incluso ingreso en la unidad de cuidados criticos

(Clavien-Dindo III-IV)!'72 (Tabla 11).

8. DETERMINACIONES ANALITICAS

Las determinaciones analiticas incluyeron:
- Hemograma : Hemoglobina, , leucocitos y linfocitos.
- Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, albumina, pre-albumina, proteinas totales,
proteina C-reactiva, pro-calcitonina, transferrina y zinc.
Las analiticas de sangre se realizaron en el preoperatorio (antes del inicio de la
intervencion nutricional), al inicio de la intervencion quirtrgica durante la induccion
anestésica, al tercer dia postoperatorio, y al mes postoperatorio.

Complicacion Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal.
Menor
Grado1 Cualquier complicacion sin necesidad de tratamiento
farmacologico u otra intervencion.
Grado I Cualquier complicacion que necesite tratamiento farmacologico u
otra intervencion menor.
Mayor
Grado III  Cualquier intervencién que necesita intervencion quirdrgica,
radiologica, endoscopica o multiterapia.
Grado Illa = Intervencion que no requiere anestesia general.
Grado IlIb = Intervencion que requiere anestesia general.
Grado IV Cualquier complicacion que requiere de tratamiento en la unidad de
cuidados intensivos y soporte vital.
Grado IVa Disfuncion de un solo 6rgano.
Grado IVb  Disfuncion multiorganica.
Mortalidad

Grado V' Complicacion que determina el fallecimiento del paciente.
Tabla 11. “Clasificacién de Clavien-Dindo'7?
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9. CRONOGRAMA

CONSULTA
PREOPERATO

DIiA
INGRESO

DIA +1
DiA +2

DIA +3,D+4 Y
SUCESIVOS

CONSULTA
(30 dias al alta)

Consentimiento informado y aleatorizacion

Recogida datos basales del paciente

Realizar analitica preoperatoria (antes de inicio de la nutricion
enteral)

Prescripcion de tratamiento nutricional segin resultado de la
aleatorizacion

Valoracion estado nutricional

Realizar Analitica (antes del inicio intervencidon quirurgica)

Valoracion estado nutricional

Recogida de datos

Recogida de datos
Realizar analitica al alta

Alta, si cumple criterios protocolo rehabilitacion multimodal

Recogida de datos

Realizar analitica al alta
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

La hipotesis de este estudio fue que el uso inmunonutriciéon en pacientes con
cancer colorrectal intervenidos dentro de un programa de rehabilitacion multimodal
podria reducir la tasa de morbilidad postoperatoria global de 30 dias. EI calculo del
tamafio muestral se realizé en funcion de la deteccion de diferencias significativas en el
pardmetro de principal del ensayo. Asumimos una tasa de complicacion postoperatoria
del 30% en el grupo control segun series de complicaciones publicadas en la bibliografia.
Con una tasa de complicaciones postoperatorias esperadas en el grupo que recibe
inmunonutricioén del 15%, el tamafo muestral calculado necesario para una potencia del
80% y un nivel de significaciéon unilateral del 0,05, es de 119 pacientes por grupo.
Asumiendo una tasa de pérdidas del 10%(debido a la falta de cumplimiento, intolerancia,

etc.) Se aumento el tamafio de la muestra a 132 pacientes por grupo (total= 264)

ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables se recogieron en el cuaderno de recogida de datos (anexo III)
El andlisis estadistico se hizo con un andlisis por intencion de tratar. Los andlisis
estadisticos de las diferencias entre los 2 grupos se realizaron con el software SPSS
version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL). Los datos se presentan como la media + desviacion
estindar o como mediana y rango intercuartilico en su caso. Para los resultados
dicotémicos, los grupos de tratamiento se compararon mediante la prueba de y2. Las
pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis se utilizaron para los resultados continuos,
no distribuidos normalmente. Para los datos continuos, distribuidos normalmente, se
utiliz6 el analisis de varianza (ANOVA). Se realizo una estadistica descriptiva de las

variables cuantitativas y cualitativas. Asi mismo se realizé un estudio comparativo de las

131



variables estudiadas entre los grupos de tratamiento. Las diferencias de proporciones

entre grupos se evaluo con el test Chi-Cuadrado.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se realizod siguiendo las directrices internacionales en materia e
investigacion biomédica con seres humanos (Declaracion de Helsinki, Edimburgo 2000),
y fue evaluado y aceptado por el CEIC de cada uno de los hospitales participantes, y se
rigi6 por la legislacion espafiola en materia de investigacion:

e Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. Convenio
relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina (Aprobado por el Comité de
Ministros el 19 de Noviembre de 1996. Firmado el dia 4 de Abril de 1997,
publicado en el BOE de 20-X-99 y corregido segun BOE de 11-X1-99).

e El estudio experimental se llevo a cabo salvaguardando la identidad del sujeto
participante y la proteccion de sus datos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

e Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del
pacientes y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.

Este estudio fue inscrito en el registro NCT como NCT02393976.

FINANCIACION
El proyecto cuenta con la financiacion de La Fundacion Mutua Madrilefia

(proyecto UGP-13-047).
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

En la figura 17 se muestra el diagrama de flujo CONSORT para los pacientes del
estudio. Los 264 pacientes incluidos en el estudio fueron randomizados en dos grupos:
132 a recibir suplementos de nutricién enteral con una férmula hiperproteica (HHS), y
132 a recibir suplementos nutricion enteral con un férmula enriquecida con
inmunonutrientes (IEF).

En la rama de pacientes con HHS asignados inicialmente de forma aleatoria, 4 no
recibieron intervencion dietética y 6 pacientes fueron pérdidas durante el seguimiento. En
la rama de pacientes con IEF asignados inicialmente de forma aleatoria, 3 no recibieron
intervencion dietética y 7 pacientes fueron pérdidas durante el seguimiento. Por lo tanto,
finalmente 244 pacientes (n= 122 HHS, n=122 IEF) fueron analizados durante el periodo

del estudio.

La edad media de los pacientes fue de 69 afos (41-89). La distribucion de
pacientes en ambos grupos de estudio fue comparable en edad, sexo, peso, talla, IMC,
ASA, comorbilidades y parametros analiticos y nutricionales. Los pacientes incluidos en
el estudio fueron mayoritariamente ASA II, con la siguiente distribucion segin riesgo

ASA: 1, 14.8% (36); 11, 63.9% (156); and 111, 21.3% (52).

La caracteristica oncoldgica de ambos grupos estudiados en cuanto a estadio TNM
no mostrd diferencias estadisticamente significativas, por lo que fueron comparables a

este respecto (Tabla 12).
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No se encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
caracteristicas analizadas, de forma que los grupos al inicio del estudio fueron
comparables (Tabla 12).

En la Tabla 12 se muestran los procedimientos quirargicos y técnicas realizados
en ambos grupos. Del total de pacientes incluidos en el estudio un 74,6% (182) fueron
sometidos a cirugia laparoscépica frente a un 25,4% (62) que fueron intervenidos
mediante cirugia abierta .La sigmoidectomia y la hemicolectomia derecha fueron los
procedimientos mas frecuentemente realizados en ambos grupos (54,1%), no encontrando

diferencias entre los grupos en cuanto al procedimiento realizado.

RESULTADOS TRAS 7 DIAS DE SUPLEMENTACION NUTRICIONAL PREOPERATORIA

Todos los pacientes completaron el tratamiento nutricional preoperatorio con un
consumo de 400 ml por dia durante 7 dias (2 bricks al dia). Antes de la intervencion
quirurgica, los suplementos nutricionales no redujeron el porcentaje de la ingesta normal
de dieta de los pacientes. Los pacientes del grupo consejo dietético siguieron las

recomendaciones nutricionales dadas por los especialistas en nutricion.
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Pacientes elegibles
(n=264)

Excluidos (n=0)

Aleatorizados (n=264)

_ |
| |

Asignados al grupoHHS Asignacion Asignados al grupo |IEF
(n=132) (n=132)
-Pacientes que recibieron -Pacientes que recibieron
intervencion asignada intervencion asignada
(n=128) (n=129)
-Error o rechazo ingesta -Ermor o rechazo ingesta
suplementos (n=4) suplementos (n=3)
l Seguimiento 1
Pérdida duranteel Pérdida duranteel
seguimiento (n=6) | seguimiento (n=7)

l Analisis

Analizados (n=122) Analizados (n=122)
-Excluidos del analisis (n=0) | | -Excluidos del analisis (n=0)

Figura 17. Diagrama CONSORT
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Los resultados al inicio del estudio y después de 7 dias de alimentacion
preoperatoria se muestran en la tabla 13. En el momento del reclutamiento, no hubo
diferencias significativas entre los 2 grupos en cuanto a proteinas séricas, albumina,
prealbumina, transferencia y zinc. Esto también se cumple tras recibir suplementacion
nutricional. Sin embargo, los niveles de proteinas séricas, albumina y zinc después de la
intervencion nutricional fueron significativamente mayores en ambos grupos en
comparacion con la determinacion inicial. No se observaron cambios significativos en los
niveles de transferrina después de 7 dias de alimentacion preoperatoria en ninguno de los
grupos (Tabla 13).

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron un NRS=0, pacientes

normonutridos.

Los resultados al inicio del estudio y después de 7 dias de suplementacion preoperatoria
se muestran en la Tabla 13. En el reclutamiento, no hubo diferencias significativas entre
los 2 grupos en los niveles de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, procalcitonina o
proteina C reactiva. Esto se mantiene después del tratamiento nutricional. Sin embargo,
los niveles de hemoglobina (ERAS incluye suplementos de hierro por via intravenosa en
casos de anemia preoperatoria) y linfocitos después de la intervencion nutricional fueron
significativamente mayores en ambos grupos. No se observaron cambios significativos
en los niveles de leucocitos, procalcitonina o proteina C reactiva después de 7 dias de

alimentacion preoperatoria en ninguno de los grupos (Tabla 13).
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CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES
Edad (afios)
Sexo
Mujer
Hombre
IMC (kg/m?)

Riesgo anestésico: ASA
ASA1
ASATI
ASA T
Morbilidad
Diabetes
Hipertension
Enfermedad Cardiaca
Enfermedad Respiratoria
TNM

Carcinoma in situ
Estadio I
Estadio II
Estadio III
Estadio IV
Técnica quirargica
Laparoscopia
Convencional
Procedimiento quirtirgico
Hemicolectomia derecha
Hemicolectomia derecha extendida
Reseccion Colon Transverso
Hemicolectomia izquierda
Sigmoidectomia
Reseccion anterior alta
Reseccion anterior baja
Colectomia subtotal
Amputacion abdominoperineal
Técnica anastomotica
Manual
Mecanica

SIN
INMUNONUTRICION
PERIOPERATORIA

N=122
68 (41-89)

53 (43.4%)
69 (56.6%)

26.64 +6.13

17 (13.9%)
79 (64.8%)
26 (21.3%)

22 (18.0%)
32 (26.2%)
12 (9.8%)
11 (9.0%)

6 (4.9%)
38 (31.1%)
43 (35.2%)
22 (18.0%)
13 (10.7%)

90 (73,.8%)
32 (26.2%)

35 (28.7%)
3 (2.5%)
2 (1.6%)
7 (5.7%)

30 (24,6%)

16 (13.1%)

23 (18.9%)
3 (2.5%)
3 (2.5%)

18 (15.8%)
96 (84.2%)

CON , P-
INMUNONUTRICION  VALOR
PERIOPERATORIA
N=122

70 (42-88) 0.199
0.369
60 (49.2%)

62 (50.8%)
27.05+7.35 0.635
0.934
19 (15.6%)
77 (63.1%)
26 (21.3%)

0.382
0.261
0.232
0.641
0.857

17 (13,9%)
40 (32.8%)
7 (5.7%)
9 (7.4%)

8 (6.6%)
32 (26.2%)
41 (33.65%)
26 (21.3%)
15 (12.3%)
0.796
92 (75.4%)
30 (24.6%)
0.640
37 (30.3%)
9 (.,4%)
0 (0%)
5 (4.1%)
30 (24.6%)
13 (10.7%)
22 (18.0%)
4 (3.3%)
2 (1.6%)
0.605
22 (18.3%)
98 (81.7%)

Tabla 12.Caracteristicas y procedimiento quirurgico realizado en ambos grupos

Las variables cuantitativas estan expresadas como mediana mas valor mdaximo y minimo, las variables cualitativas estin

expresadas en numeros absolutos y porcentajes.
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SIN . CON . HHS vs IEF
INMUNONUTRICION INMUNONUTRICION P VALOR
PERIOPERATORIA PERIOPERATORIA
N=122 N=122
Parametros
Nutricionales
Proteina sérica Dia-7 6.244 + 0.8460 6.207 + 0.8405 p=10.863
Dia 0 6.609 £ 0.9011 6.543 £0.9240 p=0.950
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.000" p=0.000"
Dia + 3 5.417 +£0.7858 5.378 £ 0.8497 p=10.747
Dia 0 vs. Dia + 3 p=0.000" p=0.000"
Albumina Dia -7 3.637 £0.5925 3.701 £ 0.5596 p=0.492
Dia 0 3.804 £ 0.6887 3.849 £ 0.7397 p=10.631
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.044" p=0.036"
Dia + 3 3.038 £ 0.6306 3.015+0.4871 p=0.890
Dia 0 vs. Dia + 3 p=0.000" p=0.000"
Prealbumina Dia -7 29.846 + 13.5532 29.416 £9.1751 p=0.398
Dia 0 30.114 + 12.8996 30.707 £ 10.5840 p=0.789
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.691% p=0.362"
Dia + 3 25.084 = 15.7436 25.986 £ 11.3663 p=0.993
Dia 0 vs. Dia + 3 p= 0.000" p=0.000"
Transferrina Dia-7 308.02 + 70.576 307.07 + 76.087 p=0.439
Dia 0 309.89 £ 67.338 308.17 £ 66.001 p=0.300
Dia-7 vs. Dia 0 p=0.720" p=0.854"
Dia + 3 275.83 +£90.405 287.77 £ 95.956 p=10.691
Dia 0 vs. Dia + 3 p=0.007" p=0.000"
Zinc Dia -7 69.129 + 16.2633 71.745 £ 16.6041 p=0.420
Dia 0 74.540 + 14.5903 77.178 +15.2985 p=0.094
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.000° p=0.003"
Dia + 3 64.225 +22.9846 69.236 £ 15.1272 p=0.348
Dia 0 vs. Dia + 3 p= 0.000" p=0.002"
Parametros
analiticos
Hemoglobina Dia -7 12.186 £ 1.6940 12.176 + 1.5096 p=0.965
Dia 0 12.734 £2.0344 12.744 +1.6448 p=0.699
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.000" p=0.000"
Dia + 3 10.965 £ 1.5866 10.870 + 1.4809 p=0.638
Dia 0 vs. Dia + 3 p= 0.000" p=0.000"
Leucocitos Dia-7 8.0380 +£4.19215 8.0945 +£3.48117 p=0.917
Dia 0 8.2754 £ 5.88325 8.1160 £ 3.15727 p=0.614
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.429" p=0.922"
Dia + 3 8.8953 +4.10177 8.970 +4.04927 p=0.890
Dia 0 vs. Dia + 3 p=0.023" p=0.000"
Linfocitos Dia -7 1.8813 £1.11380 1.8693 £ 3.46098 p=0.990
Dia 0 2.1412 £ 1.02489 2.6785 £ 5.97097 p=0.443
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.002" p=0.024"
Dia + 3 1.3698 + 0.80401 1.6903 = 1.10967 p=0.023
Dia 0 vs. Dia + 3 p=0.0012* p=0.000"
Procalcitonina Dia -7 0.1944 £ 0.24598 0.1976 + 0.24542 p=10.516
Dia 0 0.1765 £ 0.21505 0.1767 £0.21475 p=0.904
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.398" p=0.449"
Dia + 3 1.4461 £ 4.65345 1.1818 +£1.78219 p=0.890

140



Dia 0 vs. Dia + 3 p= 0.043* p=0.000"

Proteina C- Dia-7 7.3823 +£9.45163 7.2911 + 18.23828 p=0.993
reactiva
Dia 0 6.7446 + 12.49258 6.2431 + 13.44207 p=10.752
Dia -7 vs. Dia 0 p=0.625" p=0.499"
Dia + 3 61.1248 +94.66588 64.0397 £ 82.73042 p=0.774
Dia 0 vs. Dia + 3 p= 0.000" p=0.000"

Tabla 13. Parametros analiticos y nutricionales

Parametros analiticos y nutricionales. Datos expresados como media +/- DE. * t-test pareado antes y después de la
intervencion nutricional preoperatoria + t-test pareado dia 0 vs. dia +3.

CIRUGIA, TRATAMIENTO POSTOPERATORIO Y SUPLEMENTACION NUTRICIONAL

POSTOPERATORIA

De los pacientes, el 74,6% (182) se sometieron a cirugia laparoscopica; El
25,4% (62) se sometid a cirugia abierta. Alrededor del 8,8% de los pacientes con
intervencion laparoscépica requirieron conversion a laparotomia (16). La sigmoidectomia
y la hemicolectomia derecha constituyeron la mayoria de los procedimientos realizados
(54,1%), siendo la duracion media de la cirugia fue de 161,72 minutos (60 - 380). El tiempo
medio de permanencia en la sala de recuperacion fue de 208 minutos (60-540). No hubo
diferencias significativas entre los 2 grupos en términos del tiempo operatorio o pérdida
de sangre estimada (121,210 mL + 12,706 vs. 109,467 mL + 11,804, P =0,321). La tabla

12 muestra las técnicas quirargicas utilizadas y los procedimientos quirtrgicos seguidos.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL PROTOCOLO Y SUS TASAS DE CUMPLIMIENTO

En la Tabla 14 se muestra el grado de adherencia al protocolo de Rehabilitacion
Multimodal o Fast-Track. Globalmente el grado de cumplimiento fue aproximadamente
del 80 %, con variabilidad en sus distintos componentes, pero sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos a estudio.
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CUMPLIMIENTO DE LA SUPLEMENTACION CON NUTRICION ENTERAL Y

TOLERANCIA EN EL POSTOPERATORIO

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto al volumen
postoperatorio ingerido de suplementos nutricionales , siendo ingesta promedio de 205
+ 12.61 ml en el dia operatorio. No hubo diferencias entre los grupos en el volumen
ingerido de suplementos en el postoperatorio (211 + 12.68 ml para el grupo con
suplementos HHS y 198 £ 12.56 ml para el grupo que recibié IEF; p= 0.389).

Respecto a la tolerancia de la suplementacion con nutricion enteral, esta fue
optima en un total de 154 pacientes (79 pacientes con IEF y 75 pacientes con HHS) y
mala en 67 pacientes (34 con IEF and 33 con HHS). Un total de 23 pacientes no tomaron
la suplementaciéon enteral (9 y 14 pacientes para el grupo de IEF y HHS,
respectivamente). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p=0.940).

Aproximadamente el 62,3% (76) para el HHS y el 65,6% (80) para el IEF
cumplieron con el protocolo nutricional postoperatorio (P = 0.594). Después de la
operacion, los suplementos nutricionales no redujeron el porcentaje de la dieta normal

consumida por los pacientes.
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Cumplimiento del protocolo ERAS

Preoperatorio
Informacion perioperatoria
No preparacion colon
Modulos de hidratos de carbono el dia
antes de la cirugia
Modulos de hidratos de carbono antes
de la cirugia
Cirugia
Fluidoterapia guiada por objetivos
No hipotermia
No drenaje
Anestesia Epidural
Postoperatorio
No sonda nasogastrica
Movilizacion temprana
Inicio temprano de ingesta de fluidos
Control del dolor libre de opioides
Prevencion de nauseas y vomitos

Tabla 14. Cumplimiento del protocolo ERAS en ambos grupos

Sin inmunonutricion

perioperatoria
N=122

122 (100%)
106 (86.9%)!
78 (63.9%)

78 (63,9%)

87 (7.3%)
114 (93.4%)
81 (66.4%)
90 (73.8%)

117 (95.9%)
89 (73.0%)
100 (82%)
88 (72.1%)
105 (86.1%)

1.No dieta baja en fibra o enemas administrados de forma preoperatoria

Con inmunonutricion
perioperatoria

N=122

122 (100%)
109 (89.3%)!
79 (64.8%)

78 (63.9%)

85 (69.7%)
109 (90.1%)
88 (72.1%)
96 (78.7%)

114 (93.4%)
99 (81.1%)
108 (88.5%)
85 (69.7%)
99 (81.1%)
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p=1.000
p=0.553
p=0.894

p=1.000

p=0.779
p=10.341
p=0.634
p=0.367

p=0.392
p=0.128
p=0.149
p=10.672
p=0.299



ESTANCIA HOSPITALARIA Y TASA DE READMISION

La mediana de estancia hospitalaria postoperatoria fue de 5 dias (352 dias, 5
dias para el HHS (3-52) y 5 dias para el IEF (3-20)) sin diferencias entre los grupos ( p=
1.000). De los pacientes, el 3.27% (8 pacientes, 4 en cada grupo) fueron readmitidos
después del alta por razones médicas o quirurgicas sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Dos pacientes presentaron sindrome febril, 3 con diarrea,

1 con absceso de la pared abdominal, 1 con fuga anastomdtica tardia y 1 con vomitos.

MORBI-MORTALIDAD POSTOPERATORIA

En la tabla 16 se resumen las complicaciones encontradas. Aproximadamente el 71% de
los pacientes tuvieron un curso postoperatorio sin complicaciones. De forma global, los
pacientes que recibieron inmunonutricién presentaron menos complicaciones (23% vs.
35.20%, p=0.035) (Tabla 16).

La complicacion mas comun fue quirurgica (19.25%; 47 pacientes) seguida de la
complicacién infecciosa (17.25%; 42 pacientes). La complicacion quirdrgica mas comun
fue el ileo paralitico (10.65%; 26 pacientes) y la fuga de anastomosis (6.55%; 16) (Tabla
16 ). Respecto a las complicaciones infecciosas la mas comunes fueron la infeccion de
herida (11%; 27), absceso abdominal (1.6%; 3), infeccion del tracto urinario (0.8%; 2), e
infeccion respiratoria (2%; 5).

Un total de 19 pacientes (8.8%) precisaron reintervencion quirtrgica por las siguientes
causas: fuga de anastomosis (16), hemoperitoneo (2) y hernia interna (1). Ningln paciente

fallecié durante la estancia hospitalaria ni durante el seguimiento posterior.
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En la tabla 16 podemos ver las diferencias entre ambos grupos. Se registraron
menos complicaciones en el grupo que recibié suplementaciéon nutricional con
inmunonutriciéon frente al grupo que recibié suplementos hiperproteicos, debido
principalmente a una disminucion en las complicaciones infecciosas (23.8% vs. 10.7%,
p=0.0007). Entre las complicaciones infecciosas, la disminucion de la tasa de infeccion
de herida quirurgica fue estadisticamente significativa entre ambos grupos (16.4% vs.
5.7%, p=0.0008). Tras excluir a los pacientes con dehiscencia anastomotica, la tasa de
infeccion de herida quirdrgica sigue siendo mayor en el grupo que no recibid
inmunonutriciéon (14.3% vs. 6%, p = 0.039). Respecto a la tasas de otro tipo de
complicaciones infecciosas, estas continuaron siendo menores en el grupo que recibid
inmunonutricién aunque estas diferencias no fueron significativas. Otras complicaciones
infecciosas fueron menores para IEF pero sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas.

Cuando se realiza el andlisis de acuerdo con la ruta de abordaje, observamos que,
aparte de esto, se produce una disminucion de las complicaciones infecciosas para cirugia

laparoscopica (p= 0.044) y para cirugia convencional (p=0.049)

Las complicaciones de acuerdo con la clasificacion Clavien-Dindo!® se
muestran en la Tabla 15. Para analizar las complicaciones, las dividimos en menores
(Clavien-Dindo I — IT) y mayores (Clavien-Dindo I — IV) y observamos una incidencia
de complicaciones menores de 19.3% (para IEF y HHS, 25.4% vs. 13.1%,
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas (p= 0.048)) e incidencia

de complicaciones mayores del 9,8% (9.8% vs. 9.8%).
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Sin inmunonutricion

Con inmunonutricion

p- valor

Clasificacion Clavien- perioperatoria perioperatoria

Dindo N=122 N=122 0144
Sin complicacion 64.80% 77.00%

Clavien-Dindo I 12.30% 5.70%

Clavien-Dindo II 13.10% 7.40%

Clavien-Dindo III 3.30% 4.90%

Clavien-Dindo IV 6.60% 4.90%

Tabla 15. Complicaciones segun la clasificacion Clavien-Dindo

PARAMETROS NUTRICIONALES POSTOPERATORIOS

En ambos grupos, los niveles postoperatorios respecto a proteinas séricas,
albumina, pre-albumina, transferrina y zinc fueron inferiores en comparacion con los

niveles preoperatorios. Estos valores se muestran similares en ambos grupos (Tabla 13).

PARAMETROS ANALITICOS POSTOPERATORIOS

En ambos grupos, la concentraciéon de hemoglobina en el periodo postoperatorio
fue sustancialmente inferior respecto a niveles basales (p=0.000). También, se ha observé
un incremento en el recuento de células blancas, proteina C-reactiva y pro-calcitonina y
una disminucion en los niveles de linfocitos en comparacion con los niveles basales.
Todos estos cambios postoperatorios fueron similares en ambos grupos, con excepcion
en los niveles de linfocitos en plasma. Esta disminucion fue mayor en los pacientes que

no recibieron inmunonutricién, siendo mayor en nivel de linfocitos en el grupo de
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pacientes que recibié inmunonutricion en el dia 3 postoperatorio (p=0.023). Estos

resultados se muestran en la tabla 13.
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Variable

Porcentaje de pacientes
con alguna complicacion
Porcentaje de pacientes
con alguna complicacion
quirargica®

Fuga anastomotica

fleo paralitico

Otras

Porcentaje de pacientes
con alguna complicacion
infecciosa®

Infeccion sitio quirirgico
Incisional Superficial o
profunda

Infeccidn organo-espacio
Neumonia

Infeccion tracto urinario
Infeccion catéter venoso

Mortalidad
Tasa reintervencion

a

Tabla 16. Complicaciones

RR: Riesgo relativo con 95% intervalo de confianza (). a: un paciente puede tener mas de una complicacion

Sin inmunonutricion
perioperatoria

N=122
35.20%

21.30%

8.20%
13.10%
0.80%
23.80%

17.20%
16.40%

2.40%
3.30%
0.80%
7.40%
0%
9%

Con
inmunonutricion
perioperatoria
N=122
23.00%

17.20%

4.90%
8.20%
3,.0%

10.70%

5,70%
5.70%

0.80%
1.60%
0.80%
3.30%
0%
6.60%
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RR (95% CI)

0.547 (0.312-0.960)

0.768 (0.405-1.455)

0.579 (0.204-1.647)
0,592 (0,257-1,361)
4.102 (0.452-37.238)
0.382 (0.188-0.778)

0.293 (0.119-0.717)
0.310 (0.126-0.764)

0.328 (0.034-3.196)
0.492 (0.088-2.736)
1.000 (0.062-16.171)
0.426 (0.127-1.421)

0.708 (0.275-1.826)

P valor

0.035
0.417
0.301
0.213

0.175
0.007

0.005
0.008

0.313
0.408

0.54

0.474
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DISCUSION

Este estudio demuestra que el uso de suplementos nutricionales enriquecidos
con inmunonutrientes dentro de un programa de Rehabilitacion Multimodal en pacientes
normonutridos reduce las complicaciones postoperatorias. Los pacientes que recibieron
IEF, nutricion enteral con inmunonutrientes, antes y después de la intervencion quirugica
tuvieron una menor tasa de complicaciones, principalmente en cuanto a ISQ en cirugia
colorrectal que aquellos que recibieron suplementos nutricionales hiperprotéicos, HHS.

Destacar, que este estudio es el primero en demostrar las ventajas del uso de
inmunonutrientes dentro de un programa de RHMM. Hasta la presentacion de estos

> recomendaban el uso de inmunonutrientes dentro de estos

resultados, las guias®
protocolos; sin embargo, estas recomendaciones no estaban basadas en estudios que
demuestren las ventajas reales de estos. Este estudio proporciona evidencia mas solida
para esta recomendacion. Ademads, cabe destacar, que los resultados de este estudio sirven
para sustentar la solidez de las recomendaciones del uso de inmunonutrientes recogidas
en la ultima actualizacion de la guia clinica de la ESPEN de nutricion clinica en
cirugia?56:2%9.

El primer problema que debe abordarse al analizar los resultados de nuestro
estudio es el uso de suplementos nutricionales en pacientes normonutridos. El papel de
estos suplementos en pacientes malnutridos es obvio. Las ventajas en el uso de
suplementos nutricionales de forma preoperatoria en pacientes malnutridos son evidentes
y es recomendacion con grado de evidencia fuerte como se recoge en las guias ASPEN!>?
y ESPEN220'222.

A pesar de que su uso en pacientes normonutridos es controvertido, cada vez mas

autores empiezan a recomendar su uso sistematico. En el estudio de Jie B'* en los
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pacientes con menos riesgo de denutricion (NRS 2002 = 3 6 4) no hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Las guias de la ASPEN establece en sus recomendaciones que la suplementacion
nutricional perioperatoria en pacientes con cancer debe reservarse para pacientes con
desnutriciéon moderada-severa o que estan en riesgo de no recibir una nutriciéon adecuada
por lo menos 7-14 dias después de la cirugia. No estd indicado en pacientes bien nutridos
o con malnutriciéon leve que llevan a cabo un curso perioperatorio sin complicaciones y
que se espera que coman adecuadamente en un plazo de 7-14 dias!'*,

Las guias ESPEN del afio 2006?*° recomiendan la nutricion enteral preoperatoria
incluso en pacientes sin desnutricion evidente si se prevé que el paciente no podra comer
en 7 dias y en pacientes que no pueden mantener la ingesta oral por encima del 60% de
la ingesta recomendada mas de 10 dias. Sin embargo, en el congreso de la ESPEN del
afio 2016 se realizd una actualizacion de esta guia, donde los 7 dias se bajan a 5 dias,
incluyendo el periodo preoperatorio y el dia de la intervencion quirQrgica
(perioperatorio), y el 60% en 10 dias se rebaja a 50% en 7 dias, para la indicacion de
nutricional enteral preoperatoria®??.

Dado que alrededor de un tercio de los pacientes sometidos a cirugia colorrectal
programada por céncer van a presentar malnutricion postoperatoria, seria muy
aconsejable la aplicacion de técnicas de cribado de forma preoperatoria, con el fin de
localizar aquellos pacientes con riesgo de desnutricion y tomar las medidas necesarias
para su correccion con el objeto de minimizar las complicaciones postoperatorias y
conseguir una recuperacion mas temprana de estos pacientes'®.El papel de los
suplementos nutricionales en pacientes normonutridos que se someten a cirugia

colorrectal sigue actualmente en debate.
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Sin embargo, actualmente se debate el papel de los suplementos nutricionales en
pacientes normonutridos que se someten a cirugia colorrectal. Tradicionalmente, la
suplementacion no se recomendaria para estos pacientes; sin embargo, su uso para
mantener o incluso mejorar el estado nutricional de los pacientes antes de la cirugia se ha
extendido. Senalar, que el uso de los preparados nutricionales enterales utilizados en
nuestro estudio (“inmunonutrientes”), no tiene como objeto solamente la suplementacion
mediante calorias y proteinas, y si la modulacion de la respuesta a los cambios
metabolicos inducidos por el estrés quirurgico y su relacion con las complicaciones
infecciosas.

Como muestran nuestros resultados, la ingesta de suplementos nutricionales ha
conllevado a mejoras significativas en los valores nutricionales (tanto en el grupo IEF
como en el HHS) a pesar de haberse consumido durante solo 7 dias antes de la operacion.
Los niveles de proteinas séricas, albimina y zinc después de la intervencion nutricional
aumentaron a pesar de que solo incluimos pacientes con nutricién normal. Por lo tanto,
es posible mejorar el estado nutricional de estos pacientes con suplementos preoperatorios
a corto plazo, independientemente de si los suplementos contenian inmunonutrientes.
Nuestro estudio muestra resultados consistentes y coincidentes con los mostrados en un
metaanalisis publicado por Hegazi et al. 2*°, que recomendaba el uso de suplementos
nutricionales  preoperatorios para preparar a los pacientes  quirirgicos
independientemente de su estado nutricional.

Las complicaciones infecciosas siguen siendo una de las principales
complicaciones que aparecen en la cirugia colorrectal a pesar de la profilaxis antibidtica
sistémica y otras medidas perioperatorias. Es dificil anticipar cuando se presenta esta

complicacion, debido a que sus causas son variadas.
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La ISQ representa una de las mas importantes complicaciones quirurgicas y se
asocia a un aumento de la estancia hospitalaria, que resulta en un aumento de los costes
255 Actualmente representa la segunda infeccion nosocomial mas frecuente, solo
superada en incidencia por la infeccion urinaria (20% vs. 36 %)>° .

A pesar de los avances y mejoras surgidos en los Gltimos afios en el tratamiento
de los pacientes quirargicos, las ISQ son frecuentes. La cirugia colorrectal tiene las tasas
mas altas, aunque en la literatura existe una gran variabilidad, con valores entre 10 y 40%,
dependiendo de la serie estudiada 2°7.

En nuestro estudio, en el que se incluyeron pacientes con caracteristicas basales
similares en ambos grupos, se encontrd una disminucion de la ISQ en los pacientes del
grupo inmunonutrientes. Podemos, por lo tanto, concluir que la inmunonutricion se debe
incluir con las otras estrategias que se utilizan actualmente para la reduccion de la
infeccion postquirirgica.

Ademas, hay que sefialar que la cirugia es un proceso estresante para el paciente
e induce cambios en la actividad de la inmunidad innata y adaptativa®®!. Tras los
procedimientos quirurgicos mayores, los pacientes sufren un estado catabdlico
caracterizado por proteolisis, consumo de aminodcidos ramificados y un estado de
inmunosupresion de origen multifactorial. La nutricién enteral perioperatoria tiene un
importante papel en la recuperacion de los pacientes tras el trauma quirirgico, presenta
un efecto positivo en la funcion intestinal, el estado metabolico, nutricional y psicologico
de los pacientes. Las respuestas del sistema inmunitario después de la cirugia pueden ser
inapropiadas en algunos casos (por ejemplo, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica)®>®. Para modular esta respuesta, los pacientes han recibido recientemente

formulas nutricionales que contienen ciertos inmunonutrientes, principalmente arginina,

glutamina, 4cidos grasos omega-3 y nucleotidos. Sin embargo, la evidencia cientifica con
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respecto a la efectividad de esta suplementacion es limitada. Estos componentes parecen
influir en la capacidad para mejorar la respuesta inmune, controlar la respuesta
inflamatoria y modular la sintesis de proteinas durante la fase aguda causada por el estrés
quirurgico. Estudios en animales han demostrado que la arginina incrementa la actividad
citotoxica y bactericida de los macrofagos, estimula la proliferacion de linfocitos T y
células natural killer y modulan el balance de proteinas 247,

Por tanto, ante una situacion de evidencia cientifica sobre la efectividad de esta
suplementacion limitada, nuestros resultados mejoran el conocimiento sobre los
beneficios del uso de estas sustancias en pacientes quirurgicos.

En ese mismo metanalisis, no se observaron diferencias significativas entre la
inmunonutricién preoperatoria y la nutricién estandar en sus efectos sobre los resultados
clinicos postoperatorios para cualquier tipo de cirugia®*, mientras que nuestros resultados
indican lo contrario. La administraciéon de suplementos que contienen sustancias con
actividad inmunomoduladora reduce las complicaciones globales y las complicaciones
infecciosas y puede incluso, como indican algunos estudios, reducir las fugas

anastomoticas?>8:29-262

. La administracion perioperatoria se asocidé con una reduccion
estadisticamente significativa de la dehiscencia anastomotica, mientras que una
reduccion de las complicaciones no infecciosas se demostré con la administracion
postoperatoria en los resultados publicados en otro metanalisis 2°*. Nuestros resultados
son consistentes con estos metanalisis; sin embargo, a pesar de observar una menor
incidencia de fugas anastomoticas, estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. En particular, las complicaciones infecciosas fueron claramente menores
cuando la dieta se complement6 con inmunonutrientes. Ademas, debido a las mejoras en

los valores analiticos nutricionales en ambos grupos y a que debido también a la obtencion

de mejores resultados en términos de morbilidad y mortalidad se obtuvieron en el grupo
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de inmunonutricion, se podria establecer una base para la recomendacion del uso de un
suplemento con inmunonutrientes tanto antes como después de la operacion.

Nuestro estudio es uno de los pocos estudios publicados que se enfoca s6lo en
pacientes que reciben tratamiento para el cancer colorrectal. La mayoria de los estudios
existentes incluyen una variedad de cirugias gastrointestinales. Ademads, resefiar que los
resultados publicados son contradictorios en algunos casos. Por ejemplo, Braga et al 2%
demostraron que la administracion perioperatoria de suplementos enterales enriquecidos
con arginina, ARN y 4&cidos grasos omega-3 disminuye la tasa de infecciones
postoperatorias. Ese estudio incluyé a 171 pacientes con neoplasia de colon y recto,
estbmago o pancreas (85 en el grupo de inmunonutricion y 86 en el grupo control,
incluyendo 27 y 21 pacientes respectivamente con CC). Este autor describi6 una tasa de
infeccion del 24% en el grupo de control y 11% en el grupo suplementado (p=0,02) El
mismo grupo, que estd basado en la Universidad de San Rafael en Milan, realizé otro
estudio interesante comparando 4 grupos: 1 grupo recibié suplementos de arginina y
acidos grasos omega-3 durante 5 dias antes de la operacion; otro grupo, suplementos de
inmunonutrientes pre y posoperatorios; un tercer grupo, suplementos isoenergéticos e
isonitrogenos estandar; y un cuarto grupo, sin suplementos. En este estudio con més de
200 pacientes sometidos a cirugia de CCR se report6 una tasa global de infeccion del 12%
en el grupo preoperatorio, del 10% en el grupo perioperatorio, del 32% en el grupo control
y del 30% en el grupo convencional, con un nivel de significacion estadistica de p<0,04,
tras realizar el analisis de forma conjunta entre los grupos que recibieron inmunonutricion
con respecto a las que no lo hicieron En este estudio, la suplementacion con
inmunonutricién mejord la respuesta inmune y aument6 la microperfusion intestinal y la
oxigenacion. Por tanto, aportando evidencia del beneficio adicional de extender el uso de

la inmunutricién de forma postoperatoria®*’. El grupo de Horie et al 2*® declararon que la
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inmunonutricion preoperatoria puede reducir la tasa de infeccion del sitio quirargico. En
su estudio incluyé a 67 pacientes normonutridos con CCR. De estos, 33 pacientes
recibieron una ingesta nutricional complementaria con arginina, nucleétidos y acidos
grasos omega-3 durante 5 dias antes de la cirugia. Un grupo control de 34 pacientes no
recibi6 ningun tipo de aporte. Se describid una tasa de ISQ del 0% en el grupo de estudio
y una tasa de 11,8% en el grupo control, con diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, no todos los resultados publicados encuentran beneficios en el uso
de inmunonutrientes en términos de mejora de la tasa de infeccién postoperatoria.
Helminen et al >*? no observaron ningan beneficio en el uso de inmunonutricion prescrita
de forma habitual. En sus estudio los pacientes se sometieron a cirugia electiva
gastrointestinal para enfermedades gastrointestinales benignas o malignas y recibieron
suplementacion nutricional con arginina, acidos grasos omega-3 y acido ribonucleico, asi
como 50 pacientes que sirvieron como grupo de control (26 y 25 pacientes con CC en
cada grupo respectivamente). Observaron una tasa de complicaciones infecciosas del
28% en el grupo con inmunonutricién y una tasa de complicaciones infecciosas del 24%
en el grupo control, de modo que no observaron ningtin beneficio para la inmunonutricion

prescrita rutinariamente (p>0,05). Sorensen et al 2

(cirugia electiva para cancer
colorrectal) y Finco et al*®® (cirugia colorrectal laparoscopica) obtuvieron la misma
conclusion de los resultados obtenidos en sus repectivas investigaciones.

Otro aspecto importante de nuestro estudio es la reducciéon menos marcada en
los valores de linfocitos experimentado por los pacientes del grupo de inmunonutricion
después de la operacion. Como uUnico valor que se obtuvo con diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos, podemos suponer que la diferencia

existente en las complicaciones postoperatorias entre los grupos puede resultar de estos

valores. De hecho, se han publicado estudios donde se informa que un cambio hacia la
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dominacion Th2 en la relacion citocinas Thl / Th2 durante el periodo postoperatorio
temprano esta directamente asociado con complicaciones infecciosas?®’. Matsuda et al>>?
describieron una correccion en el equilibrio de las citocinas Th1l / Th2 en pacientes con
cancer colorrectal que se sometieron a cirugia y recibieron una dieta oral complementada
con arginina, acidos grasos omega-3 y 4cido ribonucleico. Llegaron a la conclusion de
que esta correccion del equilibrio puede ser un determinante importante de los beneficios
clinicos de los inmunonutrientes y de como la inmunonutricion reduce las infecciones
posquirdrgicas.

El grado de cumplimiento de los items incluidos en el programa ERAS es un
factor importante en la reduccion de complicaciones postoperatorias y el logro de la
recuperacion temprana de nuestros pacientes. En nuestro estudio, el cumplimiento fue
mayor del 80%. Si comparamos estos resultados con los publicados por The ERAS
Compliance Group*® (cumplimiento general de 76.6% para el cancer de colon y 75.0%
para el cancer de recto), las tasas de cumplimiento son muy similares a las del grupo
mencionado y mucho mads altas que las publicadas cuando se comenzaron a usar estos
programas®’. Esto demuestra que, el cumplimiento aumenta a medida que los equipos
adquieren experiencia en el uso y aplicacion de estos protocolos.

Aunque la aplicacion del programa ERAS reduce el riesgo de complicaciones en
comparacion con el esquema de tratamiento tradicional?®® y cada uno de los pasos
descritos en ERAS se basa en evidencia cientifica, es necesario continuar trabajando en
métodos para reducir complicaciones postoperatorias. La inmunonutricién representa uno
de estos posibles puntos de mejora.

Nuestro estudio no estd exento de algunas limitaciones. Primero, el nimero de
casos fue insuficiente para sacar conclusiones mas solidas y el tamafio de la muestra se

calcul6 para obtener una diferencia estadisticamente significativa para las complicaciones
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infecciosas. Seria interesante realizar un estudio con una poblaciéon mayor para verificar
si las complicaciones no infecciosas también disminuyeron cuando se usan suplementos
enriquecidos inmunonutientes. En segundo lugar, no todos los pacientes podian ingerir
todos los suplementos postoperatorios, aunque no hubo diferencias en la ingesta entre los
2 grupos. Del mismo modo, aunque su composicion es similar (excepto los
inmunonutrientes), existe una diferencia global de aproximadamente 100 kcal por dia
entre los 2 suplementos nutricionales, no creemos que esto pueda tener influencia en los
resultados obtenidos , ademas hay que recordar que los suplementos nutricionales se
consumieron conjuntamente dentro de una dieta estdndar. Tercero, al no ser un estudio
doble ciego podria esto como es evidente puede contribuir a algin tipo de sesgo. Por otro
lado, nuestro estudio se realizd en 6 centros de referencia en Espafia con equipos
multidisciplinarios que estaban totalmente dedicados a la cirugia colorrectal y tenian
experiencia previa en la implementacion de programas ERAS. Por lo tanto, puede ser
dificil reproducir nuestros resultados en grupos no experimentados. Finalmente, a pesar
de usar 2 grupos comparables, incluimos varios procedimientos quirtrgicos y 2
modalidades (laparoscépica y convencional).

Por todo lo anteriormente expuesto, podemos concluir, que a pesar de que el
abordaje laparoscopico ha conseguido disminuir las complicaciones y ha logrado una
pronta recuperacion de la senda tradicional, es necesario seguir trabajando en las
herramientas de busqueda que permitan mejorar los resultados obtenidos en el paciente.
En base a los datos del presente estudio aleatorizado multicéntrico, la implementacion de
protocolos ERAS que incluyen suplementos enriquecidos con inmunonutrientes reduce
las complicaciones, permite observar una reduccion de la ISQ incisional, en pacientes
normonutridos sometidos a reseccion colorrectal programada. La inmunonutricion

enteral perioperatoria debe formar parte del abordaje multimodal en pacientes con CCR,
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al demostrarse una disminucion de las complicaciones que puede revertir en una
recuperacion mas temprana de nuestros pacientes. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para comprender como los inmunonutrientes mejoran el pronostico de los pacientes con
cancer colorrectal y los posibles mecanismos implicados en los suplementos enriquecidos
con inmunonutrientes reducen las complicaciones de los pacientes sometidos a reseccion

colorrectal.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros resultados podemos concluir que en pacientes normonutridos
sometidos a cirugia programada por cancer colorrectal dentro de un programa de

rehabilitacion multimodal:

1. La administracion de suplementos nutricionales enterales con inmunonutrientes
disminuye la morbilidad global frente a la administracion de suplementos nutricionales

enterales sin inmunonutrientes.

2. Los pacientes que reciben suplementos nutricionales enterales enriquecidos con
inmunonutrientes presentan una incidencia menor de complicaciones infecciosas
respecto a los pacientes que reciben suplementacion con nutricion enteral sin

inmuonutrientes.

3. El uso de inmunonutricion de forma perioperatoria disminuye la tasa de
complicacién quirdrgica frente a la administracion de suplementacién con nutricion

enteral sin inmuonutrientes.

4. La administracion de preparados nutricionales suplementados con
inmunonutrientes de forma perioperatoria no parece conseguir una mejoria de los valores
analiticos y nutricionales, sin presentar diferencias estadisticamente significativas frente
al uso de suplementros enterales sin inmunonutrientes, con excepcion en los niveles de

linfocitos en plasma en el postoperatorio.
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5. La suplementacion con formulas nutricionales enriquecidas con inmunonutrientes
en comparacion con el uso de suplementos nutricionales no enriquecidos con

inmunonutrientes no influye en la estancia hospitalaria total y en la tasa de reingreso.

6. El uso de suplementos nutricionales con inmunonutrientes no presenta efecto

sobre la mortalidad frente al uso de suplementacion con nutricion enteral sin

Inmuonutrientes.
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ANEXO |. DEFINICION DE INFECCION DE SITIO QUIRURGICO (I1SQ)

Infeccion incisional superficial del sifio quirdrgico

Infeccién incisional profunda del sitio quirdrgico

Infeccion que afecta la piel y el plano subcutaneo (durante los primeros 30 dias) Y,

(ol menos uno de los siguientes criterios):

- Descarga de pus por la incision superficial

- Aislamiento de organismos e un culivo de flvido o tejido tomado de forma aséptica de la
incision superfcial o del subcutdneo.

- Apertura deliberada de la incisién por el cirujano*, exceplo si el cultivo de la incisién es
negativo,

Y, ol menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion: dolor esponténeo o dolor ala

presién, edema localizado, eritema o calor.

- Diagnésfico de ISQ por el cirujano*.

Infeccion que afecta el plano profundo de la incision, en general fascia y misculo

(durante los primeros 30 o 90 dias) Y, (ol menos uno de los siguientes criterios|

- Descarga de pus por la incision profunda pero no desde el drgano o espacio quirtrgico
infervenido.

- Dehiscencia espontdnea de la incisién profunda o aspiracién/apertura deliberada de la incisién
por el cirujano*, sin cultivo o con cultivo posiivo.

Y, al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38°C], dolor localizado o dolor ala

presion.

- Absceso o infeccién afectando la incisién profunda diagnosficados por exploracién, examen
histopatolégico o esfudio radioldgico.

Hay dos fipos de ISQ profundo:

- Primaria: en laincision principal de un paciente con varias incisiones.
- Secundaria: en la incisién secundaria de un paciente con varias incisiones.

Infeccién érgano-cavitaria del sitio quirdrgico

Hay dos fipos de 15Q superfcial:
- Primaria: en la incision principal de un paciente con varias incisiones.
- Secundaria: en la incisién secundaria de un paciente con varias incisiones.

No se consideran ISQ:
- Una celuliis {rubor, calor, edema) sin ofros criterios acompafiantes.

- Los abscesos aislados de los puntos (inflamacién y supuracion minimas confinadas alos puntos o
grapas de sufura).
- La infeccidn localizada del orificio de un drenaie.

Infeccion mas profunda que fascia y misculo, que afecta cualquier espacio

intervenido (durante los primeros 30 o 90 dias) Y, [l menos uno de los siguientes

criferios):

- Descarga de pus a fravés de un drenaje colocado en el érgano o espacio.

- Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica del érgano
0 espacio.

~ Absceso u otra evidencia de infeccién afectando el érgano o espacio diagnosticado por
exploracién fisica o por estudio radioldgico o histolégico.

Y, al menos uno de los criterios especificos de infeccién de érgano/espacio definidos por la CDC
(Surveillance Definifions for Specific Types of Infecions).
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ANEXO II. COMPOSICION DE LA NUTRICION ENTERAL

COMPOSICION DE LA NUTRICION ENTERAL

Por 100ml! Nutricion Enteral Nutricion Enteral
Con Inmunonutrientes Sin Inmunonutrientes
IEF (Atempero®) HHS (Supressi®)

Valor energético keal 151 125

Proteina g 8.3 6.3

L-Arginina total g 1.0

ARN g 0.2

Hidratos de Carbono g 17.3 13.1

de los cuales aziicares g 1.0 0.4

Grasas, de las cuales g 5.0 4.9
Omega-3 g 0.77

Fibra g 1.7 1.9

Osmolaridad mOsm/L 366 299

Minerales
Calcio mg 120 100
Sodio mg 100 88
Potasio mg 250 250
Cloruro mg 100 88
Hierro mg 1.7 1.4
Zinc mg 2.2 1.4
Fosforo mg 115 94
Cobre ug 169 141
Selenio ug 7.1 59
Yodo ug 18 13
Magnesio mg 31 20
Manganeso mg 0.27 0.19
Fluoruro mg 0.21 0.15
Molibdeno ug 8.1 5.5
Cromo ug 3.9 2.5

Vitaminas
A ug 200 107
D ug 33 3.0
E mg 4.5 3.1
C mg 33 11
Bl mg 0.33 0.28
B2 mg 0.33 0.28
B3 mg 2.2 1.8
B6 mg 0.33 0.28
B9 ug 41 40
B12 ng 1.0 0.40
Biotina ng 6.0 5.0
Acido pantoténico mg 1.2 1.0
K ug 7.9 6.5
Colina mg 55 55
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ANEXO Ill. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CONSULTA PREOPERATORIA

INCLUSION n°

BEBIDA NUTRICIONAL:

Fecha: ...
HOSPITAL: ...
Fecha Consulta: ..............cccoiiiiiiiiiininnnnn..

Diagnostico: ......eviiiiiiiii

TNM:

Cirugia Propuesta:
Abierta O
Laparéscopica  []

Posibilidad de Ostomia: Si(Z) ] No[]
(1) Tipo: Ileostomia [ ] Colostomia [ ]

EDAD:
SEXO:

Criterios de Inclusion:

-Cirugia Programada ]
-Mayor de 18 afios L]
-Comprende y Colabora ]
-No ASA IV [l

-Firma Consentimiento Inf. []

Valoracion Riesgo nutricional SEVERO
Debe cumplir al menos 1 criterio (2):

%Pérdida peso >15% ultimos 6 meses [_]

IMC: < 18,5 []. Albimina < 3 gr/dl []

Co-morbilidades:
Anemia (3) [  Diabetes

Cardiopatia [ Ap. Resp ]

O owoes O

Documentacién a entregar al Paciente:

Informacion Sobre FT. Si[[] No Motivo deI NO .covvverevrvnneeerrrneeerrnnneeennns
Motivo del NO  .c.vivviiiiiiiiiiiiiiieiiinieniennnn
Informacion Alimentacion Si[] No
Motivo del NO  .c.vivviiiiiiiiiiiiiiieiiinieniennnn

(1): Hoja de Interconsulta PREFERENTE a Estomaterapeuta
(2). Hoja de Interconsulta PREFERENTE a Nutricion Hospitalaria Si el valor es igual o superior a 2.
(3): Segun Anemia: Valorar posibilidad de Suplemento oral de Hierro (si grave endovenoso)
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Peticion Analitica:

[] Proteinas totatels = [] Zinc =

[0 Albtmina = [0 Leucocitos =

[] Pre-Albumina = [l Urea =

[] Hemoglobina = [l Creatinina =

[] Glucosa = [l Proteina“C”Reactiva =
[] Pro-calcitonina = [] Pro-calcitonina =

[] Transferrina =
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DIiA DEL INGRESO

AL INGRESO
COMPROBAR QUE:
Existe Consentimiento Informado ] El Preoperatorio esti completo  []
El paciente ha sido informado de la cirugia [] El paciente entiende el Protocolo []
Se avisa a Estomaterapeuta (si precisa) ]
-NUTRICION.

Peso del Paciente:

Dieta SIN RESIDUOS por la maifiana ]

Dieta liquida a demanda + preparado nutricional que proceda (1 bricks /12h) Si[] No [] Motivo:

-ADMINISTRACION 2 ENEMAS SI [ NO [ Motivo .....oooooviiiiiiiiiiiiiiiiinn,

-PROFILAXIS ETEV: SI [ NO [ MOVO «eevveeeeee e

Peticion Analitica:

[] Proteinas totatels = ] Zinc =

[] Albimina = ] Leucocitos =

[] Pre-Albumina = [] Urea =

[] Hemoglobina = [] Creatinina =

] Glucosa = [] Proteina“C”Reactiva =
[ Hb glucosilada = [1 Pro-calcitonina =

[] Transferrina =
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DiA DE LA INTERVENCION (Dia 0) EN PLANTA

INDUCCION: profilaxis antibidtica : Flagyl 1500mg iv + gentamicina 240mg iv
DESPUES DE LA INTERVENCION:

NUTRICION:

Dieta liquida (1 litro) a partir de 17.00 horas

Preparado dietético que corresponda segiin grupo (1 brick alas 20.00 h) 1] 2[] Motivo de NO:

MOVILIZACION: Incorporar al sillén a partir de las 18.00 h.  Si[_] No[_] Motivo NO:
Movilizacién de EEIl  []

NAUSEAS: silJ nolJ

TOLERANCIA AL BRICK ENTERAL: Buena[ | Mala[] (si mala: pesadez |:|; ardor |:|; nauseas_|:|;

vémitos [])

DIURESIS : sonda vesical. Control de diuresis cada 6 horas. 6] 12[] 18] 24 1= ml.

Si diuresis < 500 ml en 24 avisar a cirujanos

OSTOMIA: Cuidados de ostomia (vigilancia del estoma)

Control del débito de la ostomia por la noche:

DRENAJES: Control del drenaje (color, cantidad, aspecto...) =

HERIDA QUIRURGICA: Vigilancia del aposito.

CONSTANTES: Toma a la llegada de IQ y cada 6 horas. 61 1210 18] 24[1]

OBSERVACIONES:
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POST-OPERATORIO (D+1)

TRATAMIENTO SEGUN PROTOCOCOLO FECHA Y HORA:

Control de Constantes habituales
Control de diuresis

Dieta liquida (al menos 1000 cc)
Inspiron (al menos 3 veces al dia)

Via Heparinizada si tolera dieta liquida
Movilizacién a un sillon mafiana y tarde
Movilizacion en cama EE 11

Pauta de Analgesia seglin anestesia

© 0 N n R WD

Tratamiento antitrombotico:

_.
e

Control de Apdsito

11. Control de Drenaje (si precisa)

Preparado nutricional que proceda (1 bricks /12h) Si[] No [] Motivo:

TOLERANCIA AL BRICK ENTERAL: Buena[ | Mala[]

(si mala: pesadez[ ] ardor [1; nauseas [_;

Listado de verificacion (enfermeria de planta):

JHa tomado dieta liquida? SI [] No
(Espirometria por incentivos? ST [] No
(Se ha movilizado al sillén y ha caminado? SI [] No
(Se ha retirado la Sonda Vesical? SI ] No
( Visita estomaterapeuta (si precisa)? SI [] No

COMPLICACIONES

Infeccién sitio quirargico ISQ) SI [ Localizacion.....................
Infeccion Respiratoria: SI [ ;

Infeccion catéter: SI [ Central: [] Periférico [] ;
Infeccion urinaria: s1 [

[ ABANDONO PROGRAMA RHMM. MOTIVO:
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véomitos [])

MOtIVO. ..ttt e e

Motivo

Motivo

Motivo

Cultivo: SI [] : Germen:
Cultivo: SI [] : Germen:
Cultivo: SI [] : Germen:
Cultivo: SI [] : Germen:




POST-OPERATORIO (D+2)

TRATAMIENTO SEGUN PROTOCOCOLO FECHA Y HORA:
1.9 Control de constantes habituales

1.10  Control de diuresis

1.11  Peso

1.12  Dieta blanda

1.13  Inspiron (al menos 3 veces al dia)

1.14  Retirar via heparinizada

1.15  Movilizacion a un sillén mafiana y tarde. Caminar

1.16  Movilizacion en cama EE II

1.17  Pauta de Analgesia seglin anestesia (se debe suspender cateter epidural si lo lleva)
1.18  Retirar sonda vesical

1.19  Tratamiento antitrombdtico

1.20  Control de Aposito

1.21  Control de Drenaje (si precisa).

Preparado nutricional que proceda (1 bricks /12h) Si[] No [] Motivo:

TOLERANCIA AL BRICK ENTERAL: Buena[ | Mala[]
(si mala: pesadez|:| ardor [1; nauseas [_; vOmitos |:|)

Listado de verificacion (enfermeria de planta):

(Ha tomado dieta liquida? SI [ No MOtiVO......eoveieiiiiiiiiiiiiiiii

(Espirometria por incentivos? SI [ No MOtiVO.......ooeieiiiiiiiii

(,Se ha movilizado al sillon y ha caminado? SI [ NO  MOtiVO....uveuiee e

(Se ha retirado la Sonda Vesical? SI 1 NO MOtiVO....ooiveeiee e
( Visita estomaterapeuta (si precisa)? SI [ NO  MOtIVO. ...
COMPLICACIONES

Infeccién sitio quirargico (ISQ) SI [] Localizacion..................... Cultivo: SI [] : Germen:

Infeccion Respiratoria: s1 [1; Cultivo: SI [] : Germen:

Infeccion catéter: SI [ Central: [] Periférico [] ; Cultivo: SI [] : Germen:

Infeccién urinaria: s1 [ Cultivo: SI [] : Germen:

[ ABANDONO PROGRAMA RHMM. MOTIVO:
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POST-OPERATORIO (D+3)

TRATAMIENTO SEGUN PROTOCOCOLO FECHA Y HORA:

1. Control de constantes habituales

2. Control de diuresis

3. Peso

4. Dieta basal

5. Deambulacion mafiana y tarde

6. Pauta de Analgesia seglin anestesia
7. Tratamiento antitrombotico

8. Cura plana

9. Control de Drenaje (si precisa).

Preparado nutricional que proceda (1 bricks /12h) Si[] No [] Motivo:

TOLERANCIA AL BRICK ENTERAL: Buena[ | Mala[]
(si mala: pesadez|:| ardor [1; nauseas [_; vOmitos |:|)

Listado de verificacion (enfermeria de planta):

¢Ha tomado dieta liquida? ST [ NO  MOtIVO...vvvveiieieeeeeeiiie e

(Espirometria por incentivos? SI [ No MOtiVO......ooveiviiiiiiiiii

(,Se ha movilizado al sillon y ha caminado? SI [ NO  MOtiVO....uvvuee e

(Se ha retirado la Sonda Vesical? SI 1 NO MOtiVO....ooiveiiee e

( Visita estomaterapeuta (si precisa)? SI [ NO  MOtVO....evveeeee e

Evaluacion Criterios de Alta (Facultativo):

Proteinas totatels =
Albimina =
Pre-Albumina =
Hemoglobina =
Glucosa =
Leucocitos =
Urea =
Creatinina =

Transferrina =

OOooooooond

Zinc =
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[0 Proteina“C”Reactiva =

[0 Pro-calcitonina =

Normal[[] Elevada []
Normal[] Elevada [

2. Sélo analgesia oral si / NO

3. Movilizacién Si / NO

4. Tolera nutricion sélida Si / NO

5. Ventosea si / NO

6. Transito digestivo normal (no nauseas) si / NO

7. Quiere ir a casa / acepta el alta si / NO

COMPLICACIONES

Infeccién sitio quirargico ISQ) SI [ Localizacion..................... Cultivo: SI [] : Germen:
Infeccion Respiratoria: s1 [1; Cultivo: SI [] : Germen:
Infeccion catéter: SI [ Central: [] Periférico [ ] ; Cultivo: SI [ : Germen:
Infeccién urinaria: s1 [ Cultivo: SI [] : Germen:

[0 ABANDONA PROGRAMA RHMM. MOTIVO:

O ALTA
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ANEXO IV. PROTOCOLO FAST-TRACK

Grupo Espaficl de Rehabiltacin Multimodal

PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA COLON LI AOHTAL

Ti

po ‘ Protocolo

Previo al ingreso Informacién completa de proceso asistencial a pacientes y familiares.
Valoracién preoperatoria. Optimizacién nutricional, cardiolégica, anemia y comorbilidad si se precisa.
Firma de consentimientos informados. Entrega de documentacién
Preoperatorio hospital o domicilio Dieta baja en residuos
Dia previo a intervencion Suplementos dietéticos
Iniciar profilaxis tromboembdlica
Ayuno 6 horas sélido. 2 horas liquido claro
No se realiza preparacion mecanica de colon. Fisioenema al ingreso
Suplemento dietético a las 22:00 h

Peroperatorio Preoperatorio
Colocacién de medias compresivas o de compresion neumatica intermitente segln riesgo tromboembdlico
Enema de limpieza 07:00h (en reseccion de recto-sigma en aquellos casos en que esté indicado)
Suplemento de bebida carbohidratada 12.5% maltodextrinas 250 cc 2 horas antes de intervencion
Administracién profilactica de antibiético 1 hora antes de incisién quirirgica cuando esté indicado

Paciente en quiréfano a las 08:00h

Colocacién de via periférica

Insercion de catéter epidural en cirugia abierta

Induccién anestésica

Oxigenacién FiO2 0.6-0.8

Optimizacién hemodinamica mediante MDE seg(in protocolo { Anexo)

Fluidoterapia en perfusion continua solucion balanceda (3.5ml/kg/h laparoscopia; 7mi/kg/h laparotomia)
Sondaje vesical

Preferentemente cirugia laparoscépica minimamente invasiva

No SNG

Calentamiento activo con manta térmica y calentador de fluidos

Profilaxis NVPO segUn escala Apfel

No drenajes

Infiltracién puertos laparoscopia o TAP segun intervencion. Anestesia epidural toracica en cirugia abierta

Postoperatorio inmediato
Mantenimiento activo de temperatura
Mantenimiento de FiO2 0.5 2 horas tras fin intervencion. Fisioterapia respiratoria (inspiron 10/h)
Analgesia pautada segun intervencion. Minima administracién de mérficos
Fluidoterapia restrictiva
Inicio de tolerancia oral 6 horas tras cirugia
Inicio de movilizacion a las 8 horas tras cirugia
Profilaxis tromboembolismo enoxaparina 40mg 22:00 h
1 dia postoperatorio Suplementacion nutricional en casos seleccionados
Dieta normal segun tolerancia
Valorar retirada de drenajes si existen
Movilizacién activa (cama/sillén/inicio deambulacion de 60 metros/4 veces /dia)
Analgesia endovenosa. No mérficos
Si tolerancia oral correcta retirada de liquidos endovenosos.
Retirada de Sondaje vesical y catéter epidural si presenta
Valorar controles analiticos de PCR y/o Procalcitonina (que se reperiria al 3° 6 4° dia seg(in resultados)
Administracién de lactulosa 15ml/12 h v.o.
Cuidado de estoma si presenta
2° dia postoperatorio Dieta semiblanda
Movilizacién activa (deambulacion)
Fisioterapia respiratoria
Retirada de liquidos endovenosos. Retirada de drenajes si presenta
Profilaxis tromboembolismo.
Profilaxis NVPO. Profilaxis antiulcerosa
Cuidado estoma si presenta

3-4-5 dia postoeratorio Dieta normal blanda
Analgesia oral. Retirada de via venosa
Movilizacién activa (deambulacion)

Profilaxis tromboembolismo
Alta domiciliaria a partir de 4 dia
Cuidado estoma si presenta Valorar control analitico de PCR y/o procalcitonina.

4-5 dia postoperatorio Mantenimiento tromboprofila
Control telefénico tras alta
Criterios generales de alta: No compliciones quirlirgicas, no fiebre, dolor controlado con analgesia oral,
deambulacion completa, aceptacion por parte del paciente. Informe de recomendaciones.
Seguimiento a 1, 3 y 6 meses tras el alta

28 dias tras cirugia
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ANEXO V. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Investigador Principal:

Teléfono de contacto:

“Efectos nutricionales ¢ influencia en la morbi-mortalidad de la inmunonutricién en

pacientes intervenidos de cancer de colon en un programa de rehabilitacion multimodal.”

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha explicado que, voy a participar en un estudio donde se van a evaluar
los efectos de la administracion de un suplemento alimenticio. El cirujano/a me ha
explicado que la toma de dicho suplemento nutricional no va a suponer ninglin riesgo
para mi salud, ya que ha sido aceptado por la Agencia Espafiola del Medicamento para
su administraciéon antes de una cirugia mayor. Durante la operacion y al 3° dia
postoperatorio, se me extraeran sendas muestras de sangre para control. A su vez, se me
solicitaré que cuantifique el dolor que percibo tras la operacion mediante una escala
analdgico-visual (puntuacion de 0-10), asi como que rellene varios cuestionarios de
calidad de vida. Confidencialidad: Los datos obtenidos seran codificados en una base de
datos sin figurar informacién que permita la identificacion del paciente. Solo el
Investigador principal podra correlacionar las muestras con datos identificativos del
paciente e informacion de su Historia Clinica. Los datos no seran desvelados tercera
persona alguna ajena al estudio, exceptuando aquellos casos exigidos por ley. (Ley
15/1999 del 13 de Diciembre). Este estudio cumple todos los requisitos en cuanto a
privacidad de datos de caracter personal. Toda publicacion de los resultados que se realice

a posteriori, nunca mostrard datos personales Cesion de datos a paises extranjeros:
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Siempre se exigira el cumplimiento de la normativa nacional en cuanto a cesion de los
datos.

BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO

El cirujano/a me ha informado que el objetivo de este estudio es evaluar la incidencia de
complicaciones postoperatorias, la percepcion de dolor y de calidad de vida, y los efectos
sobre el estado nutricional tras la operacion, esperandose una mejoria en todos estos
parametros.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de la adecuada administracion del suplemento alimenticio,
pueden presentarse efectos indeseables fundamentalmente digestivos (dolor abdominal,
vomitos, diarrea). Estos efectos son poco frecuentes y habitualmente autolimitados y poco
graves, resolviéndose con tratamiento médico. De forma excepcional podria aparecer una
reaccion alérgica a algun producto del compuesto, lo que igualmente sera habitualmente

autolimitado y poco grave.
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ANEXO VI. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO
“Efectos nutricionales ¢ influencia en la morbi-mortalidad de la inmunonutricion en

pacientes intervenidos de cancer de colon en un programa de rehabilitacion multimodal

Declaraciones y firmas:

DD con DNI:

DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico,
del estudio en que voy a ser incluido. Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que
pudieran derivarse de mi participacion. Que he leido y comprendido este escrito. Estoy
satisfecho con la informacion recibida, he formulado todas las preguntas que he creido
conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas. También comprendo que, en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el

consentimiento que ahora presto, con s6lo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente
Dr/a: ...ooooiiiiin.n. Colegiado n° D./D%
Fecha: ...........c.col Fecha: ...
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DNIL: .............. encalidadde ....................o.l. acausade..........ooeiiinnis doy

mi consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.

Firma del representante

Fecha: ..o,

Revocacion del consentimiento:

D./D? ... T S TR e KLU , con DNI:
................................. REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la
realizaciéon de este procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias
derivadas de ello .

Firma del paciente Firma del representante
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ANEXO VII.
PREOPERATORIAS

& GENERALITAT VALENCIANA

COMSELLERIA DE SENITAY

AGENCIA

NV vALENnCIANA

DE SALUT

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

FaRmAclS
=)

Area de nutricion

RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES PREOPERATORIAS

Usted va a someterse a una intervencion quirurgica. Es muy importante que
esté bien alimentado, porque un buen estado nutricional ayuda a evitar
complicaciones post-operatorias.

Por tanto, es muy recomendable que siga las normas de alimentacion
equilibrada que se indican a continuacion: diariamente debe tomar el
numero de raciones indicado de cada uno de los grupos de alimentos.

Grupo de alimentos

Cantidad de alimento que

Raciones al dia L s
constituye una raciéon

2 yogures naturales
200 cc de leche (1 vaso)

Lac.teos y 2-3 raciones al dia 40-50 g de queso tierno, tipo bola o
derivados

manchego

100-125 g de requeson

60-80 g de arroz, pasta
Farinaceos 60g de pan

6 a 8 galletas tipo “maria”
40g de cereales en desayuno
60-80g de legumbres
180-200g de patata

4 6 5 raciones al dia

Verduras y hortalizas

Un plato de cualquier verdura
fresca. congelada o en conserva
1 tomate grande

150g de champifiones

2 raciones al dia

Frutas

1 pieza de fruta mediana

2-3 piezas de mandarinas o ciruelas
3-4 albaricoques

1 rodaja de melon o sandia

2-3 raciones al dia

Carne, pescado y huevos

90-120g de carnes
110-140g de pescado
2-2 % raciones al dia 2 huevos medianos
80g de jamon cocido
40g de jamoén curado

Grasas

1 cucharada sopera de aceite
3-5 raciones al dia 1 cucharada de mahonesa
10 g de mantequilla
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FA BMAB]I:
CAl
&IX

Area de nutriciéon
Consideraciones especiales
* No consuma mas de 3 huevos a la semana

* Es preferible que una de las dos raciones de verdura sea cruda, en forma de ensalada. y
la otra guisada, hervida o al horno.

* Las frutas deben tomarse crudas, aunque de vez en cuando pueden tomarse hervidas o
al horno.

* Procure variar el tipo de carnes:

— Carnes magras (pollo, conejo, ternera, etc.): 4 a 5 veces por semana.

— Carnes grasas (cordero y cerdo): 2 a 3 veces por semana.
* Procure variar el tipo de pescado:

— Pescados blancos (merluza, rape, bacalao, lenguado, etc.): 2 a 3 veces por
semana.

— Pescados azules (sardina, emperador, salmon, caballa, etc.): 1a 2 veces por

semana.

* Se recomienda usar siempre aceite de oliva

* La forma de cocinar los alimentos ha de ser
variada.

* No tome alimentos fritos mas de 3 veces por semana.
» Evite el consumo de bebidas alcoholicas.

* Reparta las comidas a lo largo del dia. Se recomienda hacer un minimo de 4 comidas
al dia.

» Mantenga horarios regulares en las comidas.
+ Si el médico no le indica lo contrario, beba de 1 a 1,5 1 de agua al dia como minimo.

» Coma despacio y mastique bien los alimentos para facilitar su digestion.
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ANEXO VIII. DIARIO DE ADHESION AL TRATAMIENTO

DIARIO DE ADHESION AL TRATAMIENTO
NUMERO DE PACIENTE :

FECHA :

Indique el numero de suplementos tomados:

Dia Numero suplementos tomados
0 1 2

1

2

3

4

3

6

7

8

9

10

11

12
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CLINICAL TRIAL/EXPERIMENTAL STUDY
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Perioperative Standard Oral Nutrition Supplements Versus
Immunonutrition in Patients Undergoing Colorectal
Resection in an Enhanced Recovery (ERAS) Protocol

A Multicenter Randomized Clinical Trial (SONVI Study)
Pedro Moya, MD, PhD, Leticia Soriano-Irigaray, PharmD, Jose Manuel Ramirez, MD, PhD,

Alessandro Garcea, MD, Olga Blasco, MD, Francisco Javier Blanco, MD, PhD,
Carlo Brugiotti, MD, Elena Miranda, MD, and Antonio Arroyo, MD, PhD

Abstract: To compare immunonutrition versus standard high calorie
nutrition in patients undergoing elective colorectal resection within an
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) program.

Despite progress in recent years in the surgical management of
patients with colorectal cancer (ERAS programs), postoperative com-
plications are frequent. Nutritional supplements enriched with immu-
nonutrients have recently been introduced into clinical practice.
However, the extent to which the combination of ERAS protocols
and immunonutrition benefits patients undergoing colorectal cancer
surgery is unknown.

The SONVI study is a prospective, multicenter, randomized trial
with 2 parallel treatment groups receiving either the study product (an
immune-enhancing feed) or the control supplement (a hypercaloric
hypernitrogenous supplement) for 7 days before colorectal resection
and 5 days postoperatively.

A total of 264 patients were randomized. At baseline, both groups
were comparable in regards to age, sex, surgical risk, comorbidity, and
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analytical and nutritional parameters. The median length of the post-
operative hospital stay was 5 days with no differences between the
groups. A decrease in the total number of complications was observed in
the immunonutrition group compared with the control group, primarily
due to a significant decrease in infectious complications (23.8% vs.
10.7%, P = 0.0007). Of the infectious complications, wound infection
differed significantly between the groups (16.4% vs. 5.7%, P = 0.0008).
Other infectious complications were lower in the immunonutrition
group but were not statistically significantly different.

The implementation of ERAS protocols including immunonutrient-
enriched supplements reduces the complications of patients undergoing
colorectal resection.

This study is registered with ClinicalTrial.gov: NCT02393976.

(Medicine 95(21):¢3704)
Abbreviations: ASA = American Society of Anesthesiologists
physical status, ERAS = Enhanced Recovery After Surgery, HHS =
hypercaloric, high-protei ppl IEF = i hancing
feed, LOS = length of stay.

INTRODUCTION

he introduction of the Enhanced Recovery After Surgery

(ERAS) programs in the last decade has led to substantial
improvements in the care of patients undergoing surgery on a
scheduled basis."* Strong evidence, including several clinical
trials and a recent Cochrane Library systematic review, demon-
strates that adherence to ERAS protocols can minimize mor-
bidity while being cost-effective in shortening the length of stay
(LOS) in the hospital following colorectal surgery.>~® However,
postoperative complications remain common, which affect the
LOS, costs, and income associated with increased mortality.

Infections remain among the major complications that
follow colorectal surgery. It is difficult to anticipate when such
complications occur because their causes are varied. Further-
more, immunosuppression caused by surgical stress is one of the
most important factors in complication development.®

In recent years, standard nutritional formulas have been
modified by the addition of arginine, omega-3 fatty acids,
glutamine, and other components, which may increase immune
responses by modulating inflammatory responses or enhancing
protein synthesis after surgery. The potential effects of these
immunonutrients include reducing infectious and other
postoperative complications.

The aim of this study is to examine whether the joint
implementation of immunonutrition with an ERAS program
improves morbidity, mortality, and LOS compared with
classic nutritional supplements. At present, few studies have

www.md-journal.com 1
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investigated the role of immunonutrition, specifically in color-
ectal surgery. To the best of our knowledge, no studies have
investigated immunonutrition within an ERAS program.

METHODS

Patients treated at 6 Spanish hospitals (University Hospital
of Elche, University Hospital Lozano Blesa, Hospital of Torre-
vieja, Marina Alta Hospital, Hospital of Manacor, and Virgen
del Puerto Hospital) with a preoperative diagnosis of colorectal
cancer between January 2014 and March 2015 were included.
All participating hospitals have vast experience in ERAS'"'?
and are part of the ERAS Spain.

Study Design

The SONVI study is a prospective multicenter randomized
single-blind trial with 2 parallel treatment groups receiving either
the study product (an immune-enhancing feed (IEF)-ATEM-
PERO produced by Vegenat or hypercaloric, high-protein supple-
ment (HHS)-SUPRESSI of Vegenat) for 7 days prior to colorectal
resection and for 5 days postoperatively. The patients were
randomized using http://www.randomization.com.

Feeding Regimens

Patients who completed a staging workup and were
deemed suitable candidates for colorectal resection were
randomized to either the HHS group or IEF group. The contents
of each feed are listed in Table 1.

The patients were asked to consume 2 cartons (400 mL) of
their assigned feed per day for 7 days prior to surgery and to
daily record the volume consumed in a dedicated *“compliance
diary.” This dietary supplement was consumed in addition to
normal food intake. No patient received total parenteral nutri-
tion during the preoperative period of the trial. Postoperatively,
the patients were asked to consume 2 cartons (400 mL) of either
feed each day for 5 days.

INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA

Inclusion Criteria

All patients were required to be at least 18 years of age, to
be scheduled for surgery for colorectal cancer, to be normo-
nourished and to provide written consent.

Exclusion Criteria

All patients who did not meet the inclusion criteria were
excluded. Other exclusion criteria included the need for emer-
gency surgery, an American Socicty of Anesthesiologists (ASA)
physical status IV, renal failure defined via hemodialysis, patients
on immunomodulatory or nutritional supplements, hypersensi-
tivity toarginine, omega-3 fatty acids, or nucleotides, the inability
to consume oral nutrition (dysphagia, esophageal stricture, and
pyloric stenosis), psychiatric disorders, HIV, pregnancy, bowel
obstruction, and uncontrolled infection.

ERAS Protocol

The ERAS interventions used were based on previously
published protocols (10-12), which required that, during the
preoperative period, the patients be given advice and that they
receive intravenous iron supplementation in cases of preopera-
tive anemia and no preparation of the colon (diet low in fiber
and enemas before surgery). In all cases, all patients were
admitted to surgery day before or the same day. It also required

2 | www.md-journal.com

TABLE 1. Composition of Diet

Constituents (per 100 mL) ATEMPERO SUPRESSI
Energy, kecal 151 125
Protein, g, of which 83 6.3
Arginine 1

RNA 0.2

Carbohydrate, g, of which 13.3 13.1
Sugars 1 0.4
Fat, g 5 4.9
Omega-3-fatty acids 0.77

Fiber, g 1.7 1.9
Osmolarity, mOsm/L 366 229
Sodium, mg 100 88
Potassium, mg 250 250
Chloride, mg 100 88
Calcium, mg 120 100
Magnesium, mg 31 20
Phosphorus, mg 115 94
Iron, mg 1.7 1.4
Zinc, mg 22 1.4
Copper, pg 169 141
Manganese, mg 0.27 0.19
lodine, pg 18 13
Fluorine, pg 0.21 0.15
Chromium, pg 39 25
Molybdenum, pg 8.1 55
Selenium, pg 7.1 59
Vitamin A, pg 200 107
Vitamin D, pg 33 3
Vitamin E, mg 45 31
Vitamin K, pg 79 6.5
Vitamin B,, mg 0.33 0.28
Vitamin B, pg 0.33 0.28
Niacin, mg 22 1.8
Vitamin Bg, pg 0.33 0.28
Vitamin B,,, pg 1 04
Pantothenic acid, mg 1.2 1
Biotin, pg 6 5
Folic acid, pg 41 40
Vitamin C, mg 33 11
Choline, mg 55 55

that the patients receive 4 carbohydrate-rich drinks (800mL) 1
day prior to surgery and 2 additional drinks (400 mL each) on
the moming of surgery. During surgery, goal-directed fluids
were administered using esophageal Doppler monitoring,
hypothermia and drainages were avoided, and epidural anaes-
thesia used. After surgery, nasogastric tubes were not used;
rather, carly mobilization was practiced, opioid-free pain con-
trol and prophylactic medication for nausea and vomiting used
and oral fluids were administered early.

The patients were discharged following the criteria in
ERAS. All patients were followed for at least 3 months. An
online database was prepared for the collection of data from the
various centers.

Protocol for the Prevention of Surgical Site
Infection

All patients were treated according to this protocol and
included an antiseptic shower with chlohexidine soap the same

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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day of the intervention, preoperative preparation of the skin
with chlohexidine/alcohol solution, intravenous surgical anti-
microbial prophylaxis (metronidazole and tobramycin) admi-
nistered 30 minutes before incision, perioperative glucose levels
<200mg/dL, glove change every 90minutes, perioperative
maintenance of patient normothermia, and no bowel prep-
aration. For extraction of the surgical specimen it was used a
self-retractor for laparotomy (Alexis Wound Retractor; Applied
Medical, Rancho Santa Margarita, CA or 3M Steri-Drape
Wound Edge Protector, 3M, Minnesota). The incisions were
closed using buried triclosan-coated polydioxanone antimicro-
bial sutures (PDS Plus Antibacterial Suture; Ethicon Inc, Som-
erville, NJ); and irrigated with chorexidine solution. The
incision were coated with cyanoacrylate tissue adhesive (Der-
mabond; Ethicon Inc, Somerville, NJ).

Outcome Measures

Patient baseline characteristics at the time of surgery (age,
sex, ASA status, and major comorbidities) were obtained from
each patient. ERAS compliance was determined and recorded in
the database. Compliance with all interventions was combined
and expressed as the percentage of patients who received the
correct intervention and documentation.

The 30-day postoperative complications were recorded.
Complications were defined as any deviation from the normal
postoperative course and divided into minor and major com-
plications. Minor complications included minor risk events,
such as wounds infection opened at the bedside, urinary tract
infection, or postoperative ileus (Clavien-Dindo I-11).'* Major
complications included potentially life-threatening compli-
cation and those with a need of surgical, endoscopic, or
radiological intervention, such as anastomotic leak, abdominal
abscess, and pneumonia (Clavien-Dindo III-1V)."? Surgical site
infection was defined according to the Centers for Discase
Control and Prevention classification of surgical site infection
and divided into superficial and deep incisional (spontancous
drainage of purulent material from the wound or from the
surgeon’s deliberate revision and positive culture of drained
serous fluid) or organ/space infection. LOS, rates, and causes of
readmissions were also documented.

Analytical (hemoglobin, leukocytes, lymphocytes, procal-
citonin, and C-reactive protein) and nutritional (total protein,
albumin, prealbumin, transferrin, and zinc) variables were
determined before nutritional supplementation, on the day of
surgery and on the third day postoperatively.

Ethics

The study was presented to each Hospital Ethical Board
and accepted as an interventional multicenter randomized
study. The research was conducted in accordance with the
Helsinki Declaration and local legislation. The patients gave
informed consent to participate in the study. This study has been
registered in the NCT register as NCT02393976.

Sample Size Calculation

The hypothesis of this trial was that immunonutrition
would reduce the overall postoperative 30-day morbidity rate.
The sample size calculation was based on the detection of
significant differences in the primary endpoint parameter of
the trial. We assumed a postoperative infectious complication
rate of 30% in the HHS group according to several complication
rates after colorectal surgery.'*~2' With an expected compli-
cation rate of 15% in the IEF group, the trial sample size

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

necessary for power of 80% and a 1-sided significance level
of 0.05 was calculated to be 119 patients per group. An assumed
10% dropout rate in this trial (due to noncompliance, intoler-
ance, etc.) increased the sample size to 132 patients per group.
Therefore, at least 264 patients had to be included in the trial.

Statistical Analyses

Statistical analyses of any differences between the 2
groups were performed using SPSS version 22 (SPSS Inc,
Chicago, IL). The data were presented as the means =+ standard
standard deviations or as medians and interquartile ranges
where appropriate. For dichotomous outcomes, the treatment
groups were compared using the x2 test. Mann—Whitney U and
Kruskal-Wallis tests were used for continuous, non-normally
distributed outcomes. For continuous, normally distributed
data, ANOVA was used.

RESULTS

Patients

Figure 1 shows the CONSORT flowchart for the study. A
total of 264 patients were randomized, 7 of whom did not
receive the intervention and 13 opted not to participate after the
study started. Thus, 244 of the patients who were recruited to the
trial over an 18-month period (HHS, n=122; IEF, n=122)
completed the 7-day preoperative phase of the study.

The median age of the patients was 69 yecars (41-89);
46.3% were women (113 patients). The patients® ASA physical
status classifications were distributed as follows: I, 14.8% (36);
11, 63.9% (156); and III, 21.3% (52).

At bascline, the 2 groups were comparable for age, sex,
surgical risk, comorbidity (Table 2), and analytical and nutri-
tional parameters (Table 3).

Results After 7 Days of Preoperative Nutritional
Supplementation

Patient Enteral Nutritional Supplementation Compliance
and Tolerance

All patients completed the preoperative nutritional treat-
ment with a consumption of 400 mL per day. There were no
differences between groups in the volume of preoperative
drinks consumed. Preoperatively, the nutritional supplement
drinks did not reduce the patients’ percentage of normal
diet intake.

Nutritional Laboratory Parameters

The results at baseline and after 7 days of preoperative
feeding are shown in Table 3. At the time of recruitment, there
were no significant differences between the 2 groups in serum
protein, albumin, prealbumin, transferring, and zinc; this was
also true after the nutritional treatment. However, levels of
serum proteins, albumin, and zinc after the nutritional inter-
vention were significantly higher in both groups compared with
the initial determination. No significant changes in the levels of
transferrin were observed after 7 days of preoperative feeding in
either group (Table 3).

Analytical Parameters

The results at baseline and after 7 days of preoperative
feeding are shown in Table 3. At recruitment, there were no
significant differences between the 2 groups in hemoglobin
levels, leukocytes, lymphocytes, procalcitonin, or C-reactive
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Assessed for eligibility (n= 264 )

Excluded (n=0)
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!

A
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Allocated to intervention (n= 132)

+ Received allocated intervention (n= 128 )

+ Did not receive allocated intervention (Error
taking supplements or patient refusal (n= 4

Allocated to intervention (n= 132 )
+ Received allocated intervention (n= 129)
+ Did not receive allocated intervention (Error

taking supplements or patient refusal) (n=
3)
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Follow-Up
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J

Lost to follow-up (give reasons) (n=6)
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Lost to follow-up (give reasons) (n=7)

Analysed (n=122)
# Excluded from analysis (n=0)

FIGURE 1. Flow diagram for the trial.

protein; this was also true after the nutritional treatment.
However, the levels of hemoglobin (ERAS includes intravenous
iron supplementation in cases of preoperative anemia) and
lymphocytes after the nutritional intervention were significantly
higher in both groups. No significant changes in the levels of
leukocytes, procalcitonin, or C-reactive protein were observed
after 7 days of preoperative feeding in either group (Table 3).

Surgery, Postoperative Treatment, and
Postoperative Nutritional Supplementation

Of the patients, 74.6% (182) underwent laparoscopic
surgery; 25.4% (62) underwent open surgery. Some 8.8% of
the laparoscopically intervened patients required conversion to
laparotomy (16). Sigmoidectomy and right hemicolectomy
made up the majority of procedures performed (54.1%). The
mean duration of surgery was 161.72minutes (60-380). The
median length of time spent in the recovery room was 208 min-
utes (60-540). There were no significant differences between
the 2 groups in terms of the operative time or estimated

4 | www.md-journal.com

Analysed (n=122)
¢ Excluded from analysis (n=0)

intraoperative blood loss (121,210 mL £ 12,706 vs. 109,467
mL + 11,804, P = 0,321). Table 2 shows the surgical techniques
used and the surgical procedures followed.

Main Features of the Protocol and Their
Compliance Rates

Table 4 shows the compliance rates for the main features
outlined in the ERAS protocol by groups. We did not find
significant differences between the groups. The overall com-
pliance to the protocol was approximately 80% but varied
widely in its various components without differences between
the groups.

Patient Enteral Nutritional Supplementation
Compliance and Tolerance

After  surgery,  supplement intake averaged
205 +12.61 mL on the operative day. There were no differences
between groups in the volume of postoperative drinks

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 2. Characteristics and Surgical Procedures of the 2 Groups

Without Perioperative Immunonutrition

With Perioperative Inmunonutrition

Patients Characteristics N=122 N=122 P Value
Age, y 68 (41-89) 70 (42-88) 0.199
Sex 0.369
Female 53 (43.4%) 60 (49.2%)
Male 69 (56.6%) 62 (50.8%)
BMI, kg/m?
26.64+6.13 27.05+7.35 0.635
Surgical risk: ASA 0.934
ASA 1 17 (13.9%) 19 (15.6%)
ASA I 79 (64.8%) 77 (63.1%)
ASA 1II 26 (21.3%) 26 (21.3%)
Morbidity
Diabetes 22 (18.0%) 17 (13.9%) 0.382
Hypertension 32 (26.2%) 40 (32.8%) 0.261
Heart discase 12 (9.8%) 7 (5.7%) 0.232
Respiratory discase 11 (9.0%) 9 (7.4%) 0.641
TNM
Carcinoma in situ 6 (4.9%) 8 (6.6%) 0.857
Stage | 38 31.1%) 32 (26.2%)
Stage II 43 (35.2%) 41 (33.65)
Stage II1 22 (18.0) 26 (21.3%)
Stage IV 13 (10.7%) 15 (12.3%)
Surgical technique 0.796
Laparoscopy 90 (73.8%) 92 (75.4%)
Conventional 32 (26.2%) 30 (24.6%)
Surgical procedure 0.640
Right hemicolectomy 35 (28.7%) 37 (30.3%)
Extended right hemicolectomy 3 (2.5%) 9 (7.4%)
Transverse resection 2 (1.6%) 0 (0%)
Left hemicolectomy 7 (5.7%) 5 (4.1%)
Sigmoidectomy 30 (24.6%) 30 (24.6%)
High anterior resection 16 (13.1%) 13 (10.7%)
Low anterior resection 23 (18.9%) 22 (18.0%)
Subtotal colectomy 3 (2.5%) 4 (3.3%)
Abdominoperineal amputation 3 (2.5%) 2 (1.6%)
Anastomosis technique 0.605
Manual 18 (15.8%) 22 (18.3%)
Mechanic 96 (84.2%) 98 (81.7%)

Quantitative variables are expressed as medians plus minimum and maximum values; qualitative variables are expressed as absolute numbers and

percentages.

consumed (211 +12.68 mL for HHS and 198+ 12.56 mL for
IEF; P =0.389).

Postoperative nutritional supplement tolerance was deter-
mined to be good in 154 patients (79 patients for IEF and 75
patients for HHS) and poor in 67 patients (34 for IEF and 33 for
HHS). No supplement was ingested by 23 patients (9 and 14
patients for IEF and HHS, respectively). There were no sig-
nificant differences between groups (P = 0.940).

Among the patients with poor tolerance, 9 in each group had
nausea (27.3% in HHS and 26.5% in IEF), 31 (36.4 and 55.9%,
respectively) had heaviness, 11 had heartburn (24.2 and 8.8%,
respectively), and 7 had vomiting (12.1% and 8.8%, respectively).
There were no statistically significant differences (P = 0.263).

Some 62.3% (76) for HHS and 65.6% (80) for IEF complied
with the postoperative nutritional protocol (P = 0.594). Post-
operatively, the nutritional supplements did not reduce the per-
centage of normal diet consumed by the patients.

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Postoperative Hospital Stay and Readmission
Rate

The median length of the postoperative hospital stay was
5 days (3-52 days, 5 days for HHS (3-52) and 5 days for IEF
(3-20)) with no difference between groups (P = 1.000). Of the
patients, 3.27% (8 patients, 4 in each group) were readmitted
following discharge for medical or surgical reasons without
statistically significant between-group differences. Two
patients presented with febrile syndrome, 3 with diarrhea, 1
with an abdominal wall abscess, | with a late anastomotic leak,
and 1 with vomiting.

Postoperative Morbidity/Mortality

Table 5 summarizes the complications encountered.
Approximately 71% of the patients had an uneventful post-
operative course without complications. As shown in the table,
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TABLE 3. Variations of Nutritional and Analytical Parameters

Time  Without Perioperative Inmunonutrition With Perioperative Inmunonutrition No IMN Vs.

Point N=122 N=122 IMN P Value
Nutritional parameters
Serum protein Day -7 6.244 £ 0.8460 6.207 £ 0.8405 P=0863
Day 0 6.609£0.9011 6.543 £0.9240 P=0950
Day —7 vs. Day 0 P=0.000" P=0.000"
Day +3 5.417+0.7858 5.378 £0.8497 P=0.747
Day 0 vs. Day +3 P=0.000 P=10.000
Albumin Day —7 3.637+£0.5925 3.701 £0.5596 P=0492
Day 0 3.804 £ 0.6887 3.849 £0.7397 P=0631
Day —7 vs. Day 0 P=0.044" P=0.036"
Day +3 3.038 +£0.6306 3.015+£0.4871 P=0.890
Day 0 vs. Day +3 P=0.000' P=0.000'
Prealbumin Day -7 29.846 + 13.5532 29.416 +9.1751 P=0398
Day 0 30.114 + 12.8996 30.707 £ 10.5840 P=0.789
Day —7 vs. Day 0 P=0.691" P=0362"
Day +3 25.084 £ 15.7436 25.986 + 11.3663 P=0993
Day 0 vs. Day +3 P=0.000' P=0.000'
Transferrin Day -7 308.02 £ 70.576 307.07 £ 76.087 P=0439
Day 0 309.89 +67.338 308.17 £ 66.001 P=0300
Day —7 vs. Day 0 P=0.720" P=0854"
Day +3 275.83 +90.405 287.77 £ 95.956 P=0691
Day 0 vs. Day +3 P=0.007' P=0.000'
Zine Day —7 69.129 + 16.2633 71.745 £ 16.6041 P=0420
Day 0 74.540 + 14.5903 77.178 £ 15.2985 P=0.094
Day —7 vs. Day 0 P=0.000" P=0.003"
Day +3 64.225 £ 22.9846 69.236 + 15.1272 P=0348
Day 0 vs. Day +3 P=0.000' P=0.002
Analytical Parameters
Hemoglobin Day —7 12.186 + 1.6940 12.176 + 1.5096 P=0965
Day 0 12.734 +2.0344 12.744 + 1.6448 P=0.699
Day —7 vs. Day 0 P=0.000" P=0.000"
Day +3 10.965 + 1.5866 10.870 + 1.4809 P=0638
Day 0 vs. Day +3 P=0.000 P=0.000
Leukocytes Day —7 8.0380 £4.19215 8.0945£3.48117 P=0917
Day 0 8.2754 +5.88325 8.1160 3.15727 P=0614
Day —7 vs. Day 0 P=0429" P=0922"
Day +3 8.8953£4.10177 8.970 + 4.04927 P=0.890
Day 0 vs. Day +3 P=0.023 P=0.000
Lymphocytes Day -7 1.8813 £ 1.11380 1.8693 + 3.46098 P=0990
Day 0 2.1412 £ 1.02489 2.6785+£5.97097 P=0443
Day —7 vs. Day 0 P=0.002" P=0.024"
Day +3 1.3698 +0.80401 1.6903 £ 1.10967 P=0.023
Day 0 vs. Day +3 P=0.0012} P=10.000
Procalcitonin Day —7 0.1944 £ 0.24598 0.1976 +0.24542 P=0516
Day 0 0.1765 £0.21505 0.1767 £0.21475 P=0904
Day —7 vs. Day 0 P=0398" P=0.449"
Day +3 1.4461 +4.65345 11818 £ 1.78219 P=0.890
Day 0 vs. Day +3 P=0.043' P=0.000'
C-reactive protein Day -7 7.3823 +£9.45163 7.2911 +18.23828 P=0993
Day 0 6.7446 + 12.49258 6.2431 + 13.44207 P=0.752
Day —7 vs. Day 0 P=0.625" P=0499"
Day +3 61.1248 + 94.66588 64.0397 + 82.73042 P=0.774
Day 0 vs. Day +3 P=0.000' P=0.000'

Data are expressed as mean+ SEM.

IMN = immunonutrition.

o - . . .
Paired 1 test before and after nutritional intervention preoperative.

'Paired 1 test Day 0 vs. Day +3.
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TABLE 4. Compliance With ERAS Protocol of the 2 Groups

Without Perioperative

With Perioperative

Immunonutrition Immunonutrition
Compliance With ERAS Protocol N=122 N=122 P Value
Preoperative
Perioperative information 122 (100%) 122 (100%) P=1.000
No colon preparation protocol 106 (86.9%)" 109 (89.3%)" P=0.553
Carbohydrate-rich drinks on day before surgery 78 (63.9%) 79 (64.8%) P=0.894
Carbohydrate-rich drinks before surgery 78 (63.9%) 78 (63.9%) P=1.000
Surgery
Goal directed fluids 87 (71.3%) 85 (69.7%) P=0.779
No hypothermia 114 (93.4%) 109 (90.1%) P=0.341
No drainage 81 (66.4%) 88 (72.1%) P=0.634
Epidural anaesthesia 90 (73.8%) 96 (78.7%) P=0.367
Postoperative
No nasogastric tube 117 (95.9%) 114 (93.4%) P=0.392
Early mobilisation 89 (73.0%) 99 (81.1%) P=0.128
Early taking of fluids by mouth 100 (82%) 108 (88.5%) P=0.149
Opioid-free pain control 88 (72.1%) 85 (69.7%) P=0.672
Prophylactic medication for nausea and vomiting 105 (86.1%) 99 (81.1%) P=0.299

"No diet low in fiber or enemas given preoperatively.

globally, the patients who received immunonutrition presented
with fewer complications (23% vs. 35.20%, P =0.035).

The most common complications were surgical (19.25%; 47
patients) followed by infectious complications (17.25%; 42). The
most common surgical complications were paralytic ileus
(10.65%; 26) and anastomosis leakage (6.55%; 16) (Table 6).
Finally, the most common infectious complications were surgical
site infection (superficial and deep incisional site infection (11%;
27) and organ/space infection (1.6%; 3)), urinary tract infection
(0.8%; 2), and respiratory infection (2%; 5). Nineteen patients
(8.8%) required repeat surgery. Causes included anastomotic

leakage (16), hemoperitoneum (2), and intemnal hemia (1). No
patients died during the hospital stay or following discharge.
Table 5 shows the differences between the groups. There
were fewer complications in IEF than HHS, primarily due to a
significant decrease in infectious complications (23.8% vs.
10.7%, P =0.0007). Among the infectious complications, sur-
gical site infection was significantly different between groups
(17.2% vs. 5.7%, P=0.0005). After excluding patients with
anastomotic dehiscence, surgical site infection remains higher
in HHS (12.7% vs. 4.4%, P = 0.039). Other infectious compli-
cations were lower for IEF but without statistically significant

TABLE 5. Complications

Without Perioperative

With Perioperative

ition trition
Outcome Variable N=122 N=122 RR (95% CI) P Value
Percentage with any complications” 3520% 23.00% 0.547 (0.312-0.960) 0.035
Percentage with any surgical complications” 21.30% 17.20% 0.768 (0.405-1.455) 0.417
Anastomotic leak 8.20% 4.90% 0.579 (0.204-1.647) 0.301
Ileus 13.10% 8.20% 0.592 (0.257-1.361) 0.213
Others 0.80% 3.30% 4.102 (0.452-37.238)  0.175
Percentage with any infectious complications”  23.80% 10.70% 0.382 (0.188-0.778) 0.007
Surgical site infection 17.2% 5.70% 0.293 (0.119-0.717) 0.005
Superficial and Deep incisional 16.4% 5.70% 0.310 (0.126-0.764) 0.008
Organ/Space 2.40% 0.80% 0.328 (0.034-3.196) 0.313
Pneumonia 3.30% 1.60% 0.492 (0.088-2.736) 0.408
Urinary tract infection 0.80% 0.80% 1.000 (0.062-16.171) 1
Venous catheter infection 7.40% 3.30% 0.426 (0.127-1.421) 0.154
Mortality 0% 0%
Reoperation rate 9% 6.60% 0.708 (0.275-1.826) 0.474

I}R =relative risk with 95% confidence interval in ().
Note that a patient may experience more than one complication.

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 6. Characteristics and Surgical Procedures in Patients With Anastomotic Leaks

Without Perioperative

With Perioperative

Immunonutrition Immunonutrition
Patients With Anastomotic Leak N=10 N=6 P Value
Age, y 69 (55-81) 69 (51-80) 0.894
Sex 0.551
Female 2 (20%) 2 (33.3%)
Male 8 (80%) 4 (66.7%)
BMI. kg/m’ 27.92+8.11 2622+6.24 0.668
Surgical risk: ASA 0.424
ASA | 0 0
ASA Il 7 (70%) 3 (50%)
ASA 1T 3 (30%) 3 (50%)
Morbidity
Diabetes 1 (10%) 0 0.424
Hypertension 3 (30%) 2 (33.3%) 0.889
Heart disease 5 (50%) 1 (16.7%) 0.182
Respiratory disease 1 (10%) 0 0.424
Surgical technique 0.869
Laparoscopy 8 (80%) 5(83.3%)
Conventional 2 (20%) 1 (16.7%)
Surgical procedure 0.813
Right hemicolectomy 4 (40%) 3 (50%)
Extended right hemicolectomy 0 0
Transverse resection 0 0
Left hemicolectomy 2 (20%) 0
Sigmoidectomy 1 (10%) 1 (16.7%)
High anterior resection 1 (10%) 1 (16.7%)
Low anterior resection 2 (20%) 1 (16.7%)
Subtotal colectomy 0 0
Abdominoperineal amputation 0 0
Anastomosis technique 0.696
Manual 1 (10%) 1 (16.7%)
Mechanic 9 (90%) 5 (83.3%)
Neoadjuvant theraphy 3 (30%) 2 (33.3%) 0.869

Quantitative variables are expressed as medians plus minimum and maximum values; qualitative variables are expressed as absolute numbers and

percentages.

differences. When the analysis according to the approach path is
performed, we observe that, apart from this, a decrease in
infectious complications occurs (P =0.044 for laparoscopic
surgery and P =0.049 for conventional surgery).

Complications according to the Clavien-Dindo" classifi-
cation are shown in Table 7. To further analyze complications,
we divided them into minor (Clavien-Dindo I-II) and major
(Clavien-Dindo 1II-1V) and observed a minor complication
incidence of 19.3% (for IEF and HHS, 254% vs. 13.1%,
respectively,  with  statistically ~ significant  differences
(P=0.048)) and major complication incidence of 9.8%
(9.8% vs. 9.8%).

Nutritional Laboratory Parameters

For both groups, the postoperative serum protein, albumin,
prealbumin, transferring, and zinc levels were substantially
decreased compared with the preoperative levels. The post-
operative serum levels show a similar drop between groups
(Table 3).

8| www.md-journal.com

Analytical Parameters

In both groups, postoperative serum hemoglobin levels
were substantially decreased compared with preoperative levels
(P =0.000). Likewise, we observed an increase in white blood
cell count, C-reactive protein, and procalcitonin and decreased
lymphocyte count compared with their preoperative values. All
of these postoperative changes were similar between the
2 groups, with the exception of lymphocyte levels in the plasma.
This decrease was greater in the HHS patients, that is, IEF
patients had higher levels of lymphocytes on the third post-
operative day (P =0.023). Postoperative levels are shown in
Table 3.

DISCUSSION
This trial showed that the combination of ERAS care and
immunonutrient supplements reduces postoperative compli-
cations. Patients receiving immunonutrients preoperatively
and postoperatively had fewer complications (primarily infec-
tious) than those who received standard supplements. Notably,

Copyright « 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 7. Complications According to Clavien-Dindo Classification

Without Perioperative Immunonutrition With Perioperative Inmunonutrition P Value
Clavien-Dindo Classification N=122 N=122 0.144
No complication 64.80% 77.00%
Clavien-Dindo [ 12.30% 5.70%
Clavien-Dindo II 13.10% 7.40%
Clavien-Dindo III 3.30% 4.90%
Clavien-Dindo IV 6.60% 4.90%

this study is the first to demonstrate the advantages of using
immunonutrients in an ERAS protocol. Guidelines currently
recommend the use of immunonutrients within these protocols;
however, these recommendations have been based on scant
scientific evidence. This study provides stronger evidence for
this recommendation.

The first issue to be addressed when analyzing the results
of our study is the use of nutritional supplements in well-
nourished patients. The role of these supplements in malnour-
ished patients is obvious; however, the role of nutritional
supplements in well-nourished patients who are undergoing
colorectal surgery is currently debated. Traditionally, supple-
mentation would not be recommended for these patients; how-
ever, its use in maintaining or even improving the nutritional
status of patients before surgery has spread. As our results show,
supplements led to significant improvements in nutritional
values (in both the IEF and HHS groups) despite being con-
sumed for only 7 days preoperatively. Levels of serum proteins,
albumin, and zinc after nutritional intervention increased even
though we only include normo-nourished patients. It is therefore
possible to improve the nutritional status of these patients with
short-term preoperative supplementation, regardless of whether
the products contain immunonutrients. Our results are consist-
ent with a recent meta-analysis> published by Hegazi et al,
which recommended the use of preoperative nutritional supple-
ments to prepare surgical patients regardless of their nutritional
status.

However, surgery is a stressor on the patient and induces
changes in the activity of both innate and adaptive immunity.>*
Immune system responses after surgery can be inappropriate in
some cases (e.g., systemic inflammatory response syndrome).
To modulate this response, patients have recently received
nutritional formulas containing certain immunonutrients, prim-
arily arginine, glutamine, omega-3 fatty acids, and nucleotides.
However, scientific evidence regarding the effectiveness of this
supplementation is limited. Our results improve our knowledge
of the benefits of using these substances in surgical patients.

In that same meta-analysis, no significant differences were
observed between preoperative immunonutrition and standard
nutrition in their effects on postoperative clinical outcomes for
any type of surgery,”® while our results indicate otherwise.
Inmunonutrition supplementation reduces global complications
and infectious complications and may even, as some studies
indicate, reduce anastomotic leaks.>> 27 Perioperative admin-
istration was associated with a statistically significant reduction
in anastomotic dehiscence, whereas a reduction in noninfective
complications was demonstrated with postoperative adminis-
tration in another meta-analysis.>® Our results are consistent
with these meta-analyses; however, despite observing a lower
incidence of anastomotic leaks, these results were not statisti-
cally significant. Notably, infectious complications were clearly

Copyright « 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

reduced when the diet was supplemented with immunonutri-
ents. However, due to the improvements in nutritional analytical
values in both groups and because the best results in terms of
morbidity and mortality were obtained in the immunonutrition
group, we recommend that immunonutrient supplementation be
provided both preoperatively and postoperatively.

Our study is one of few that focus only on patients
undergoing treatment for colorectal cancer. Most existing stu-
dies include a variety of gastrointestinal surgeries. Additionally,
the published results are contradictory in some cases.

For example, Braga et al*” demonstrated that perioperative
administration of enteral supplements enriched with arginine,
RNA, and omega-3 fatty acids decreases the rate of postopera-
tive infections. The same group, which is based at the Univer-
sity of San Rafael in Milan, performed another interesting study
comparing 4 groups: | group received arginine supplements and
omega-3 fatty acids for 5 days preoperatively; another group,
pre- and postoperative immunonutrient supplements; a third
group, standard isoenergetic and isonitrogenous supplements;
and a fourth group, no supplements. In this study, immunonu-
trition supplementation improved immune response and
increased intestinal microperfusion and oxygenation. There
are additional benefits to the postoperative extension of immu-
nonutrition.* Horie et al*' stated that preoperative immunonu-
trition can reduce the rate of surgical site infection.

However, not all published results find benefits of immu-
nonutrients in terms of postoperative infection. Helminen et al*?
observed no benefit for routinely prescribed immunonutrition.
Sorensen et al® (elective surgery for colorectal cancer) and
Finco et al** (laparoscopic colorectal surgery) reached the
same conclusion.

Another important aspect of our study is the less marked
reduction in lymphocyte values experienced by the immunonu-
trition group postoperatively. As the only value with statisti-
cally significant differences in both groups, we can assume that
the existing difference in postoperative complications between
the groups may result from these values. In fact, it has recently
been reported that a shift toward Th2 dominance in the Th1/Th2
cytokines during the early postoperative Spcriod is directly
associated with infectious complications.*> Matsuda et al*®
described a correction in the balance of Thl/Th2 cytokines
in patients with colorectal cancer who were undergoing surgery
and received an oral diet supplemented with arginine, omega-3
fatty acids, and ribonucleic acid. They concluded that this
balance correction may be an important determinant of the
clinical benefits of immunonutrients and of how immunonutri-
tion reduces postsurgical infections.

The degree of compliance with the items included in the
ERAS program is an important factor in the reduction of
postoperative complications and the achievement of early
recovery of our patients. In our study, compliance was higher
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than 80%. If we compare these results with those recently
published by The ERAS Compliance Group®” (overall com-
pliance of 76.6% for colon cancer and 75.0% for rectal cancer),
the compliance rates are very similar and much higher than
those published when we started these programs.'® It is there-
fore shown that compliance increases as the teams gain experi-
ence in these protocols.

Although ERAS reduces the risk of complications com-
pared with the traditional treatment scheme®® and each of the
steps outlined in ERAS is based on scientific evidence, it is
necessary to continue working on methods to reduce compli-
cations. Immunonutrition represents one of these potential
points of entry.

Our study has some limitations. First, the number of cases
was insufficient to make robust conclusions and the sample size
has been calculated to obtain a statistically significant differ-
ence for infectious complications. We suggest a study with
more participants to check if noninfectious complications also
decreased when inmunonutientes enriched supplements are
used. Second, not all patients could ingest all postoperative
supplements, although there were no differences in intake
between the 2 groups. Likewise, although similar in compo-
sition (except immunonutrients), there is a global difference of
approximately 100 kcal per day between the 2 nutritional
supplements, we do not believe that influence, as well as this
dietary supplement was consumed in addition to normal food
intake. Third, not being double-blind study could contribute to
some form of bias. On the other hand, our study was performed
at 6 reference centers in Spain with multidisciplinary teams who
were fully dedicated to colorectal surgery and had previous
experience in the implementation of ERAS programs. There-
fore, it may be difficult to reproduce our results in nonexper-
ienced groups. Finally, despite using 2 comparable groups, we
included various surgical procedures and 2 modalities (laparo-
scopic and conventional).

CONCLUSIONS

Based on the data from the present multicenter, random-
ized study, the implementation of ERAS protocols including
immunonutrient-enriched supplements reduces complications
in patients undergoing colorectal resection. However, further
studies are needed to understand how immunonutrients improve
the prognosis of patients with colorectal cancer and the potential
mechanisms involved in immunonutrient-enriched supplements
reduces the complications of patients undergoing colorectal
resection.
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