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RESUMEN

El paciente oncolégico con tratamiento quirdrgico gastrico o de colon con
desnutricién, pueden presentar alteraciones con respeto a la respuesta
inflamatoria y complicaciones post operatorias. El objetivo de este estudio fue
evaluar, a partir de una revisién sistematica con metaanalisis, el efecto de la
inmunonutricion enteral (arginina, glutamina, omega 3 y nucleétidos) como
estrategia nutricional en pacientes oncolégicos hospitalizados sometidos a
cirugias mayores gastrointestinales para la disminuir las complicaciones post
operatorias y modificar los cambios en la respuesta inflamatoria. Se revisé la
literatura tanto en espafiol, inglés y portugués para recolectar la informacion
registrada en las bases de datos Medline a través de Ovid, Cochrane (Central),
Scopus, Web of Science y EMBASE. Adicionalmente se realiz6 la busqueda en
los motores como Google Académico y Trip Data Base. Se detectaron 1236
articulos relacionados al tema, de los cuales se seleccionaron 18 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) internacionales (5,5 % desarrollados en América,
50 % en Asia 'y 44,5 % en Europa). Esta seleccion se baso en los criterios de
inclusion-exclusion, y mediante la metodologia de la herramienta Cochrane, para
la clasificacion de la calidad de la evidencia en la tabla de resumen y graduacion
de la fuerza de recomendacién se utilizd el sistema GRADE. Por lo tanto, los
criterios de seleccion de la literatura para este estudio, permitieron identificar un
nivel de certeza baja y fuerza de recomendacion fuerte para los resultados de
complicaciones post operatorias por infecciones (RR 0.74 IC 95%; 0.60-0.90,
p=0.003; P=12%) para el tratamiento con inmunonutricion enteral, aplicada a
pacientes con cancer gastrico y colon. Este resultado avala el efecto favorable

de la inmunonutricion enteral en el manejo de las complicaciones post
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operatorias infecciosas en el paciente oncolégico con cirugias mayores

gastrointestinales.

Palabras claves: inmunonutricion, arginina, glutamina, omega-3, nucleétidos
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ABSTRACT

Oncology patients undergoing gastric or colon surgery with malnutrition may
present alterations with respect to inflammatory response and postoperative
complications. The aim of this study was to evaluate, based on a systematic
review with meta-analysis, the effect of enteral immunonutrition (arginine,
glutamine, omega-3 and nucleotides) as a nutritional strategy in hospitalised
cancer patients undergoing major gastrointestinal surgery to reduce post-
operative complications and modify changes in the inflammatory response. The
literature was reviewed in Spanish, English and Portuguese to collect the
information registered in the Medline databases through Ovid, Cochrane
(Central), Scopus, Web of Science and EMBASE. Additionally, the search was
carried out in engines such as Google Scholar and Trip Data Base. A total of
1236 articles related to the topic were detected, from which 18 international
randomised clinical trials (RCTs) were selected (5.5 % developed in the
Americas, 50 % in Asia and 44.5 % in Europe). This selection was based on
inclusion-exclusion criteria, and using the methodology of the Cochrane tool, the
GRADE system was used to classify the quality of evidence inthe summary table
and grade the strength of recommendation. Therefore, the literature selection
criteria for this study identified a low level of certainty and strong strength of
recommendation for the outcomes of post-operative complications due to
infections (RR 0.74 CIl 95%; 0.60-0.90, p=0.003; 2=12%) for treatment with
enteral immunonutrition, applied to patients with gastric and colon cancer. This
result supports the favourable effect of enteral immunonutrition in the
management of post-operative infectious complications in cancer patients with

major gastrointestinal surgery.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La prevalencia de los casos de pacientes oncologicos a nivel mundial se
mantiene en aumento. Segun el Observatorio Global del Cancer (GCO,
de sus siglas eninglés), en el 2020 la incidencia y mortalidad expresada
como tasa relativa ajusta por edad (ASR, de sus siglas en inglés) por
100.000 personas fue de 201 y 100,7, respectivamente. Entre otros, se ha
informado un incremento en los casos de cancer de mama (11,7 %),
cancer de puimon (11,4 %), cancer de colon rectal (10 %), cancer de
prostata (7,3 %) y cancer de estomago (5,6 %)(1). Asimismo, por ejemplo,
GCO inform6 un aumento en la prevalencia de mortalidad a nivel mundial
de cancer de pulmén (18 %), cancer de colon rectal (9,4 %), cancer
hepatico (8,3 %), cancer gastrico (7,7 %), cancer de mama (6,9 %) y

cancer de pancreas (4,7 %) (1).

En Sur América, con respeto a los casos de los pacientes con cancer, la
incidencia y mortalidad determinada como ASR por 100.000 personas era
de 201,4y 91,5, respectivamente, en el afio 2020. Los paises con niveles
mas altos de incidencia son Uruguay (269,3), Argentina (218,2), Brasil
(215,4); mientras que Peru (173,6), Ecuador (154,6) y Bolivia (137,5)
informan los niveles mas bajos de incidencia. Adicionalmente, en esta
region, la tasa de incidenciay mortalidad estandarizada por sexo, por cada
100.000 personas, es de 222 para el sexo masculino y 186 para el sexo

femenino (2).

A nivel nacional, en el 2020, se inform6 un incremento de la ASR por
100.000 personas, con 44,3 en cancer de prostata, 35,9 en cancer de

mama, 22,2 en cancer cervix uterino, 15,2 en cancer de estomagoy 11,4
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en cancer de pancreas (3). Adicionalmente, se incrementd la mortalidad
determinada como ASR por 100.000 personas, con 11,8 en cancer de
estdbmago, 11,5 en cancer de cérvix uterino, 11,4 en cancer de prostata y

5,6 en el cancer colon rectal (4).

Entre las causas del incremento de la mortalidad en los pacientes
oncolégicos se incluyen: la carencia de tratamiento médico en etapas
tempranas de la enfermedad; presentar un cuadro de desnutricion calérica
proteica hasta llegar a un estado de caquexia oncolégica; no tener una
adecuada alimentacién por via oral o alimentacion artificial (nutricion
enteral y/o parenteral) (5). En los pacientes con cancer gastrointestinales,
como por ejemplo cancer gastrico, cancer pancreatico y cancer colon
rectal, se presenta una significativa pérdida de peso corporal y una
desnutricién calorica proteica, que contribuye a la mortalidad por estas

enfermedades (6) .

Los tratamientos médicos como la radioterapia, la cirugia, la
inmunoterapia y la quimioterapia son eficaces, mientras el paciente
mantenga un adecuado estado nutricional y no se pierda peso corporal
(7,8). Entre los principales procedimientos meédicos destaca el
procedimiento quirdrgico en el paciente oncoldgico en etapas iniciales,
para lo cual se debe realizar un adecuado tratamiento nutricional en el pre
y post operatorio, segun la guia practica de la Sociedad Europea de

Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN) (9).

Entre las cirugias mayores se incluyen aquellas que se practican a los
pacientes con neoplasias gastrointestinales. Con el objetivo de mantener

un adecuado estado nutricional y evitar complicaciones futuras, las guias
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de practica clinica y los consensos de expertos relacionados con el
soporte nutricional en pacientes oncoldgicos hospitalizados, recomiendan
cubrir el requerimiento energético y proteico basado en el soporte
nutricional enteral o parenteral (9). Con respecto al soporte nutricional,
instituciones como la “Federacién Latinoamericana de Terapia Nutricional,
Nutricién Clinica y Metabolismo” (FELANPE) (10), la “ESPEN” (11), la
“‘Academia de Nutricion y Dietética Americana” (Eat Rigth) (12), la
“Sociedad Brasilefia de Parenteral y Nutricién Enteral” (BRASPEN) (13) y
la “Asociacion de Nutricionista Cinicos del Perd” (ANUTRIC) (14)
proponen realizar una atencién nutricional. Esta incluye la evaluacion, el
diagnostico, la intervencion y el monitoreo a los pacientes, lo cual
permitiria lograr un adecuado abordaje nutricional en los pacientes
hospitalizados con cancer en las areas de medicina oncoldgica,

oncohematologia y cirugia oncologia (9).

En este sentido, la inmunonutricion constituye un valioso apoyo en el acto
quirdrgico para la recuperacion en el paciente oncologico. Esta se define
como la administracion de nutrientes con capacidad inmunomoduladora,
tanto de la inmunidad celular (linfocitos T) como humoral (anticuerpos)
(15). Ademas, la inmunonutricion busca controlar la respuesta inflamatoria
en diversas condiciones patolégicas, incluyendo las cirugias mayores y

menores (11).

En la atencién nutricional de los pacientes quirdrgicos con cancer,
especificamente la inmunonutricion, es una herramienta para proveer un
adecuado estado nutricional, para prevenir y tratar el compromiso

inmunoldgico, y para contribuir a la rehabilitacion nutricional (16). Este
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abordaje contribuye a mejorar la respuesta inmune en estos pacientes y
a disminuir el estado inflamatorio que ocasiona la operacion quirdrgica

(17,18).

En los pacientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias
mayores gastrointestinales, la inmunonutricién cumple un rol fundamental,
en las fases pre y post operatoria (19,20). La suplementacion enteral con
omega-3 brinda una funcién anti-inflamatoria durante la injuria (11),
mientras que la glutamina evita alteraciones en la funcion del sistema
inmunoldgico y gastrointestinal en estados catabdlicos (17). Por su parte,
la arginina evita alteraciones en la funcién inmunolégica y repara los
tejidos conectivos (11), mientras que los nucleétidos contribuyen en
multiples funciones de la respuesta contra los tumores (17). Lo anterior
favorece la reduccion de las complicaciones que se presentan en los
pacientes hospitalizados con desnutricion calérica proteica moderada a

severa (21-24) .

En este sentido, la prescripcion de la inmunonutricion enteral optimiza el
estado nutricional, minimiza las complicaciones infecciosas, disminuye la
estancia hospitalaria y mejora la cicatrizacion de las heridas post
operatorias. En algunos casos, es necesario en la fase pre operatoria
utilizar la nutricibn parenteral para evitar los déficits nutricionales y
optimizar el estado metabdlico (25-27). Se reconoce que la
inmunonutricion enteral modifica la respuesta inmune, modifica los
procesos inflamatorios y mejora la funcion intestinal con el propdésito de

evitar la translocacion bacteriana (17).

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Considerando: 1) la relevancia de la actividad del sistema inmune ante el
acto quirargico; 2) la influencia de la inmunonutricién enteral en el manejo
de las complicaciones post operatorias de pacientes oncologicos; 3) el
riesgo que implica las hospitalizaciones prolongadas de pacientes
oncolégicos sometidos a cirugias mayores; y 4) los costos de
hospitalizacion, esta investigacion se propone, a partir de una revision
sistematica con metaanalisis, consolidar las evidencias cientfficas del
abordaje inmunonutricional como parte del manejo de los pacientes con
canceres gastrointestinales  sometidos a cirugias  mayores.
Especificamente, sustentar la utilizacion de inmunonutrientes como el
omega-3, la glutamina, la arginina y los nucleétidos en la prescripcion
dietoterapéutica por via enteral en este tipo de paciente, en las fases pre

y post operatoria.

Tras evaluar el estado del arte a nivel nacional e internacional, se propone
la siguiente pregunta de investigacion para guiar la revision sistemética
¢La suplementacién con inmunonutricion enteral como estrategia
nutricional disminuira las complicaciones post operatorias y modificara los
cambios bioquimicos en la respuesta inflamatoria en los pacientes
oncolégicos  hospitalizados  sometidos a  cirugias  mayores

gastrointestinales?
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Il. MARCO TEORICO

1. Bases tedricas

1.1 Cancer

a. Definicién
“Conjunto de células con potencial replicativo constitutivo, e
independiente de las sefales y necesidades del tejido, lo
cual conduce alteraciones fisiolégicas debido a acumulacion
de células anormales con la capacidad invadir localmente y
de migrar a otros 6rganos, generando las metastasis” (28).

b. Tipos de canceres
Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
clasifican a los tumores malignos basado en su localizacion
especifica, entre ellos: “tumores cabeza y cuello, colorrectal,
cuello uterino, ginecol6gicos, higado, linfoma, mama (seno),
mesotelioma, mieloma, ovario, piel, prostata, pulmén, rifion
y tiroides” (29,30).

c. Sistema de estadificacion TNM
Este tipo de sistema de clasificacion agrupa a los tipos de
cancer por estadios (0, I, I, 1l 'y V), donde “T significa
tamafio del tumor primario, N significa nédulos o ganglios
linfatico regionales y M significa metastasis a distancia” (30).

d. Tratamientos médicos oncolbégicos
Cirugia: Es el tratamiento de eleccién cuando los pacientes
con cancer se encuentran en los estadios iniciales para

extirpar el tumor segun su localizacion (11).
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Quimioterapia y Radioterapia: Tienen la finalidad de
disminuir el tamafio del tumor en un pre operatorio, como
terapia neoadyuvante, y cumplen la funcién de eliminar las
células cancerigenas post cirugia, como terapia adyuvante
(11).

Inmunoterapia: Es la terapia donde se estimula al sistema
inmunolégico para reconocer y eliminar las células
tumorales (11).

1.2 Tratamientos oncoldgicos en canceres gastrointestinales
Entre los céanceres gastrointestinales mas frecuentes se
encuentran: cancer gastrico, pancreas, hepatico y colorrectal
(30).

a. Céancer gastrico
Este tipo de cancer se clasifica por estadios (0, IA, IB, lIA,
B, WA, 1B, lIC, IV) segun TNM (Anexo 1). El tratamiento
médico que se brinda a los pacientes incluye la cirugia
(curativa o paliativa), la quimioterapia, el tratamiento
multimodal (uso secuencial entre quimioterapia Yy
radioterapia) y la radioterapia localizada (30).

b. Céancer colorrectal
Este tipo de cancer se clasifica por estadios (0, |, lIA, 1B, IIC,
A, 1B, liC, VA y IVB) segun TNM, Sistema de Duke y
Sistema MAC (Anexo 2, 3y 4). El tratamiento médico que se

ofrece para este tipo de neoplasia es la cirugia curativa, la
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quimioterapia en el post quirdrgico o paliativa, y la
radioterapia en el tratamiento primario o paliativo (30).
1.3 Cirugia oncoldgica gastrointestinal

a. Cirugias menores y mayores
Las cirugias menores se aplican en el cancer de vesicula,
cancer de vias biliares, cancer de intestino delgado, cancer
anal y cancer anorectal. Estas son las que pueden generar
menor nimero de complicaciones post operatorias (8,30).
Por su parte, las cirugias mayores se utilizan para tratar el
cancer esofago, cancer gastrico, cancer colon rectal, cancer
hepatico, cancer de vias biliares intrahepéticas y cancer de
pancreas, siendo las que pueden generar mayor nimero de
complicaciones post operatorias (8,31).

b. Cancer géstrico: El tratamiento quirdrgico incluye la
reseccion curativa (gastrectomia parcial o total) y las
resecciones paliativas (gastrectomia limitada). Este tipo de
tratamiento conlleva a un déficit de vitamina B12 durante los
afios posteriores al acto quirdrgico (30). La quimioterapia de
induccidn, perioperatoria 'y post quirdrgica puede
prescribirse junto con el tratamiento quirdrgico (30).

c. Cancer colorrectal: El tratamiento quirdrgico para este tipo
de tumores es la cirugia curativa. Se debe tener en cuenta
la vascularizacion arterial segun la localizacion del tumor. Se
puede utilizar la prescripcion médica de quimioterapia y

radioterapia prequirtrgica (neoadyuvante) con el fin de
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reducir el tumor, asi como la quimioterapia postquirirgica
(adyuvante) para el cancer de colon en estadio Il y Il (30).
1.4 Tratamiento nutricional en cirugia oncolégica
a. Tratamiento médico nutricional pre operatorio
Es la primera fase del proceso de tratamiento médico
nutricional  quirdrgico  oncolégico. Este tratamiento
preoperatorio se realiza mediante el protocolo ERAS, el cual
incluye una serie de procedimientos como la optimizacion
prequirdrgica, evitar ayuno preoperatorio prolongado, evitar
laxantes, informacion, educacion, consejeria, evaluacion y
soporte nutricional. Se recomienda nutricionalmente que
debe iniciarse entre los 5 a 7 dias previos a la programacion
de la cirugia, con una suplementacion de inmunonutricion
enteral para evitar complicaciones en el post operatorio”
(11,17,32).
b. Tratamiento médico nutricional post operatorio

Es la segunda fase del proceso de tratamiento médico
nutricional quirdrgico oncoldgico. Este tratamiento post
operatorio se realiza mediante el protocolo ERAS, el cual
incluye una serie de procedimientos como prevencion de
nauseas y vomitos, utlizacion de  procinéticos,
realimentacion post operatoria precoz, evitar opioides
intravenosos, evitar usar sonda nasogastrica. Se
recomienda nutricionalmente iniciar con un soporte artificial

precoz cuando el paciente este hemodindmicamente
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estable, luego del acto quirdrgico. Esto evita que se
intensifique el estado hipercatabdlico y metabdlico presente
mediante el aumento de proteina C reactiva, hiperglicemiay
desnutricion proteica (11,31,32).
1.5 Inmunonutricion enteral
Es una suplementacion enteral con efecto terapéutico sobre el
estado nutricional y estado inmunol6gico del paciente quirdrgico.
Esta contiene inmunonutrientes, los cuales son considerados
como un tipo de farmaco nutriente, entre los que se encuentran
la arginina, omega-3, glutamina y los nucleotidos (9,11).
a. Glutamina
Es un inmunonutrientes enteral que sirve de sustrato
energético para el enterocito, con la finalidad de mejorar la
funcion de la barrera intestinal, por otro lado, este nutriente es
esencial para las células inmunes (linfocitos y macréfagos)
para mejorar la funcion de la respuesta inmune (33).
a.1l Mecanismos bioquimicos y fisiol6gicos
La glutamina extracelularmente atraviesa la membrana
plasmatica y se convierte en a-cetoglutamato (AKG) a
través de dos vias, las vias de la glutaminasa (GLS) 1y Il
Por el contrario, el glutamato deshidrogenasa (GDH) y la
glutamina sintasa (GS) convierten AKG en glutamina o
CO:2 a través del ciclo del acido tricarboxilico (TCA) para

proporcionar energia a las células (34,35).
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La glutamina intracelular desempeiia un papel importante
en la homeostasis celular (anexo 5), no solo como
precursor de la sintesis de proteinas, sino también por sus
funciones nutricionales en el crecimiento celular, sintesis
de glutatién, el metabolismo de los lipidos, la secrecion de
insulina entre otras (36,37).

a.2 Glutamina y cancer
Este nutriente en estos ultimo afios ha sido considerado
gue tiene una estrecha relacion frente al metabolismo de
las células cancerigenas, esto se debe por el efecto
Warburg, mostrando asi las alteraciones oncogénicas
involucradas en el proceso del glucolisis (35).
El metabolismo proporciona condiciones superiores para
el crecimiento y proliferacion de células tumorales. De
acuerdo con el efecto Warburg (anexo 6), la glucosa
tiende a oxidarse eventualmente a lactato en las células
tumorales en lugar de acetil coenzima A (ac-COA)
mientras proporciona grandes cantidades de ATP
rapidamente. Durante el progreso de la glucolisis, G-6-P
puede cambiar a 6-fosfato-gluconato (6-PG) y R-5-P, que
generalmente aparecen en la ruta de las pentosas fosfato
(PPP) (34).
El PPP puede sintetizar acidos grasos, nucleotidos,
NADPH y otros productos para promover el crecimiento y

la division de tumores, entre los cuales NADPH puede
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proteger a las células cancerosas del dafio de las
especies reactivas de oxigeno (ROS) (33).

El crecimiento de las células cancerosas también requiere
la descomposicion de la glutamina. Ella ingresa a las
células se convierte en glutamato mediante GLS, que es
catalizada por glutamato deshidrogenasa (GLUD) vy
aspartato transaminasa o alanina (TA) en a-cetoglutarato
(a-KG), amino&cidos y sales de amonio (38).

Esto se dar por la alteracion en el microambiente de las
células tumorales debido a la acumulacion de lactato en
este medio que estimula la activacion de los macréfagos
asociados a tumores (TAM) al fenotipo M2 y la activacién
de las células supresoras derivadas de mieloides
(MDSC), ademas de la capacidad de las células T
reguladoras (T reg) para utilizar lactato. Estas células
inhiben los linfocitos T y las células asesinas naturales
(NK) en el microambiente tumoral, lo que va en detrimento
de su reconocimiento y destruccion de las células
tumorales (39,40).

Por otro lado, en algunas investigaciones actuales se
refieren sobre la funcion esencial de la glutamina en los
tumores y que ellos presentan una variedad de factores
como el tipo de tejido, la genética del tipo de cancer, el
microambiente de las células tumorales entre otras, las

cuales influyen en la recuperacion del paciente oncoldgico
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cuando es suplementado después de recibir el
tratamiento oncolégico (38,39,41).
Esto puede deberse a que los diferentes pasos del
metabolismo de la glutamina (el eje glutamina-AKG) estan
regulados por varios factores, lo que convierte al eje
glutamina-AKG en un objetivo potencial para contrarrestar
el cancer (34,35).

a.3 Aplicacion clinica
En estados catabdlicos ante una injuria o condicion
quirargica es esencial este nutriente, debido a que su
requerimiento aumenta en esta situacion de estrés (42).
El fundamento metabdlico y fisiopatolégico (Anexo 7) de
este inmunonutriente suplementado en el paciente
oncoldgico post operado es que potencia la activacién del
tejido linfoide asociado al intestino (GALT), modulado asi
su respuesta inmunolégica tanto a nivel local o sistémico
en el intestino, evitando asi complicaciones post
operatorias no infecciosas (fuga anastomotica o fistulas
enterocutaneas). Por otro lado, esta suplementacion
generara la activacion de los linfocitos T y B, estabilizado
el conteo de linfocitos, % CD4, linfocitos T ayudadores y
IL-2 evitando asi complicaciones post operatorias
infecciosas (neumonia, infeccion del sitio operatoria,
complicaciones en la cicatrizaciéon de la herida post

operatoria), alteraciones de la respuesta inflamatoria con
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relacion a los marcadores bioquimicos y disminuyendo la
estancia hospitalaria (17,43) .

Por ende, la suplementacién de este nutriente es clave
para disminuir el grado de inflamacion, prevenir apoptosis
celular, mejorar la funcion inmunolégica y gastrointestinal
(44). La prescripcion de este nutriente en pacientes
hospitalizados sometidos a cirugias mayores es de 0,3 a

0,5 gramos por kilogramo de peso (9,11,17).

b. Arginina
Este inmunonutriente enteral es un aminoacido precursor del
oxido nitrico y de sintesis de prolina que cumple la funcion de
regenerar el tejido conectivo, adicionalmente modula la
respuesta inflamatoria y promueve la cicatrizacién de las

heridas post quirdrgicas (45).

b.1 Mecanismos bioquimicos y fisiolégicos

Este nutriente da como resultado productos diversos
(anexo 5) que incluyen Oxido nitrico, urea, creatina,
poliaminas, prolina, glutamato, agmatina y entre sus

funciones metabdlicas principales tenemos (46):

- La sintesis de péptidos y proteinas durante un
crecimiento acelerado o estrés metabdlico, se
convierte un aminoacido esencial(47).

- El ciclo de la urea(48), es importante para transferir

grupos amonio(45).

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

- Formacion de 6xido nitrico, es una principal funcion
clinica que tiene la arginina, teniendo su funcién
vasodilatadora en organismo (49).

- Formacion de creatina, siendo esta una molécula que
almacena energia, que es utlizada en momento
donde se requiere(50).

- Estimulacién del sistema endocrino por la funcién de
la agmatina(46).

- Formacion de otras sustancias como poliaminas,
ornitina que es el encargado en la sintesis de la
prolina y esta a su vez de la sintesis del colageno, por
otro lado, la ornitina también realiza la sintesis de

glutamato, el cual produce a su vez glutamina(47).
b.2 Arginina y cancer

La arginina es una parte importante de multiples procesos
biolégicos y los estudios de investigacion, se han
demostrado su importancia para el crecimiento celular,
pero se vuelve limitante en condiciones de regeneracion
rapida como es en el caso de las células cancerigenas

(49).

Por lo tanto, la terapia de privacion de arginina se esta
evaluando como un tratamiento complementario contra el
cancer, pero la arginina también es necesaria para el

sistema inmunitario de las células malignas (45).
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Existen varios estudios que mencionan que la arginina es
necesaria para el crecimiento de células tumorales in
vitro, analizando asi que los tumores son auxotrofico e
inductores de la autofagia o apoptosis celular en ausencia

de la arginina (46) .

b.3 Aplicacién clinica quirdrgica

Esimportante la arginina en pacientes criticos y en estado
de estrés. Por ende, el fundamento metabdlico y
fisiopatologico (Anexo 7) de este inmunonutriente
suplementado en el paciente oncolégico post operado es
promover rapidamente la cicatrizacion de las heridas en
después del acto quirtrgico, esto se realizaria a través de
mecanismo de sintesis de prolina y colageno evitando asi
complicaciones post operatorias infecciosas a causa de
retraso de la cicatrizacién de la herida post operatoria(51).
Por otro lado, esta suplementacion modularia la
respuesta inflamatoria a través de la proliferacion vy
diferenciacion de los linfocitos T especializados, evitando
asi complicaciones post operatorias infecciosas como la
infeccion del sitio operatorio, asi mismo modularia las
alteraciones de la respuesta inflamatoria con relacion a
los marcadores bioquimicos y disminuiria la estancia

hospitalaria de estos pacientes oncolégico (43,44).
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Por consiguiente, la suplementacién de inmunonutricion
enteral con este nutriente ayuda a mejorar la funcion
inmunologica y a la cicatrizacion de heridas quirdrgicas.
La prescripcion de este nutriente en pacientes

hospitalizados sometidos a cirugias mayores es de 6 a 18

gramos al dia (9,11,17).

c. Omega-3

Este inmunonutriente enteral esta conformado por el acido

graso eicosapentaenoico (EPA) y el acido graso

docosahexaenoico (DHA), teniendo muditiples funciones

como la regulaciéon de la respuesta inflamatoria (52).

c.1 Mecanismos bioquimicos y fisiol6gicos

Los PUFA omega-3 juegan un papel esencial en la
sefalizacion celular, en la estructura celular y la fluidez de
las membranas(52). Sus acciones casi siempre se deben
a su conversion metabolica por los mediadores lipidicos.
Los diversos eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos, prostaciclinas, leucotrienos, lipoxinas)
tienen una variedad de acciones biologicas (anexo 5). Sin
embargo, su papel en la inflamacion y la inmunidad es el
mas investigado en comparaciéon con otros aspectos de la
salud (53).
Como se mencioné anteriormente, hay dos familias de

PUFA relevantes: los grupos n-3 y n-6, los AGPI n-6 dan
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lugar a mediadores inflamatorios mientras que los n-3
forman compuestos neutrales o antiinflamatorios.
En el proceso de la infeccion, la respuesta inmunitaria
inherente activa PLA2, COX-2 y 5-LOX, de modo que
aumenta la capacidad de produccion de eicosanoides.
Por ende, la inflamacion descontrolada es un factor
significativo en una serie de enfermedades importantes,
gue incluyen problemas cardiovasculares, artritis, cancer,
sindrome metabdlico, enfermedades neuroldgicas, dolor
cronico, asi como infecciones bacterianas o virales.
Aungque la inflamacion aguda suele ser protectora y
autolimitada, si persiste es dafina.(53)

c.2 Omega— 3y cancer
Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden
prevenir o abordar significativamente las complicaciones
relacionadas con el cancer, dependiendo de la etapa del
cancer, desde la displasia hasta el carcinoma y la
metastasis(52).

c.2 Aplicacion clinica quirurgica
El fundamento metabdlico y fisiopatologico (Anexo 6) de
este inmunonutriente enteral suplementado en el paciente
oncolégico post operado es atenuar la produccion de las
prostaglandinas inflamatorias y prostaciclinas, esto puede
darse debido a que la suplementacion con el acido graso

eicosapentaenoico (EPA) regula la funcion inmunitaria,
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regula la produccion de los radicales libres y promueve el
metabolismo de los eicosanoides, favoreciendo al estado
inflamatorio, reduciendo e inhibiendo los transportadores
de células inflamatorias y mediadores en el sitio de la
injuria, por ende asi evitaria las complicaciones post
operatorias infecciosas (neumonia, infeccion del sitio
operatoria, complicaciones en la cicatrizacion de la herida
post operatoria) , alteraciones de la respuesta inflamatoria
con relacion a los marcadores bioquimicos (TNF-a vy las
interleucinas) y disminuiria la estancia hospitalaria(44,51).
Por consiguiente, en el paciente quirdrgico estos
contribuyen a mejorar la funcion inmunoldgica, al reducir
la sintesis de prostaciclinas y prostaglandinas, lo cual
regula la respuesta inflamatoria ante el acto quirargico. La
prescripcion de este nutriente en pacientes hospitalizados
sometidos a cirugias mayores es de 1 a 3 gramos al dia

(9,11,17).

d. Nucleotidos
Este nutriente metabdlicamente es derivado de las purinas y
pirimidinas (anexo 5), su alteracion metabdlica tiene una
estrecha relacion con los pacientes oncoldgicos porque tiene
una amplia gama de procesos en las células cancerigenas
(54). En el paciente oncologico quirdrgico contribuye al
recambio de los tejidos como mucosa intestinal, linfocitos,

entre otros. Este nutriente modula la respuesta ante la
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infeccion en la herida post operatoria favoreciendo la sintesis
de inmunoglobulinas y linfocitos (11,17).
1.6 Trastornos médico oncoldgicos en las cirugias post
operatorias gastrointestinales
a. Respuestainflamatoria en el post operatorio

Entre los marcadores de la respuesta inflamatoria que se
detectan con mayor frecuencia en los pacientes oncoldgicos
post operados con cirugias gastrointestinales, se incluyen
las alteraciones séricas de la proteina C reactiva (PCR), las
citocinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), la
albumina y leucocitosis, cuyos valores dependeran de las
complicaciones propias del procedimiento realizado en la
cirugia (55) .

b. Complicaciones médicas en el post operatorio
Entre las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
oncoldgicos post operados con cirugias gastrointestinales se
incluyen: complicaciones infecciosas (fiebre y leucocitosis),
complicaciones no infecciosas (dolor en la herida,
acumulacion de suero, eventraciones, queloides y cicatrices
hipertroficas), gastrointestinales (fallas en la nutricion
enteral), herida quirargica (infeccién, dehiscencia o fuga
anastomotica y drenaje de absceso), pulmonares,
cardiovasculares, neurologicas, renales y hematolégicas.

Debemos tener en cuenta estas alteraciones para evitar
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complicaciones severas propias de tratamiento médico

oncoldgico y disminuir la tasa de mortalidad (31,56,57) .

2. Antecedentes

2.1 Antecedentes en el mundo
Moya y cols. (58), en 2016, en una investigacién con disefio
ECA compararon la nutricion enteral y la inmunonutricién
enteral (arginina, omega - 3 y nucleétidos) en pacientes con
cancer colorrectal sometidos a reseccion quirdrgica en un
estudio multicéntrico, en una muestra de 264 pacientes. El
resultado indicdé que la inmunonutricion disminuye las
complicaciones infecciosas de la herida operatoria (grupo

control 23,8 % vs. grupo experimental 10,7 %, p<0,001).

En 2017, Martin y cols. (59) en una investigacion con disefio
ECA evaluaron la eficacia de la inmunonutricion enteral
(arginina, omega - 3 y nucleétidos) en la fase preoperatoria en
71 pacientes oncolégicos sometidos a cirugia gastrointestinal.
Este tratamiento nutricional disminuyo las complicaciones post
operatorias y la estancia hospitalaria (grupo control 10,7 dias
vS. grupo experimental 17,4 dias, p=0,01), ademas de mejorar
el indice de riesgo nutricional (grupo control -12,6 % vs. grupo
experimental -16,2 %, p=0,03) y los niveles de albumina sérica
(grupo control -1,1 mg/dl vs grupo experimental -1,5 mg/dl,

p<0,01).
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Manzanares y cols. (60), en una investigacion en el 2017 con
disefio ECA evaluaron la inmunonutricion oral preoperatoria en
84 pacientes con cancer colorrectal operados. Este estudio
ECA se evidenci6é que la suplementacién basada en formulas
inmunomoduladoras (arginina, omega - 3 y nucleétidos)
disminuye la estancia (grupo experimental 12,7 dias + 8,3;
p=0,598) y los costos hospitalarios (grupo experimental 7661.7
€ £ 5270,8; p=0,714), aunque estas diferencias no fueron

significativas.

En el afio 2018, Cheng y cols. (61) se realiz6 una investigacion
con disefio de revision sistematica con metaanalisis que
compararon la inmunonutricion enteral (arginina, glutamina,
omega - 3 y nucleétidos) y la nutricion enteral en pacientes
sometidos a gastrectomia por cancer gastrico. Consideraron
siete estudios con un total de 583 pacientes, obteniendo como
resultado que la inmunonutricion enteral disminuye
significativamente las complicaciones post operatorias (RR
0,29; p=0,001) y modula la respuesta inflamatoria (Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica-SIRS; DM -0,89 dias;

p=0,005).

En el afio 2018 Guan y cols. (62) se realiz6 una investigacion
con disefio de revision sistematica con metaanalisis que incluyé
cuatro estudios de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), con
un total de 299 pacientes, donde se evalud la utilizacion de la

inmunonutricion enteral (arginina, omega - 3 y nucleotidos) en
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pacientes oncoldgicos con cirugia pancreatico-duodenectomia.
El estudio demostréo la disminucion de la incidencia de
complicaciones infecciosas en la fase post operatoria (RR 0,58;
p=0,02) y una menor estancia hospitalaria (DM -1,79 dias;

p=0,03).

Mudge y cols. (63) en el afio 2018, realizaron una investigacion
con disefio ECA multicéntrico donde evaluaron, en 278
pacientes, el impacto de la inmunonutricion enteral (arginina,
omega - 3 y nucleétidos) y la nutricibn enteral en pacientes
sometidos a reseccion quirdrgica por cancer de esoéfago. La
implementacion de la inmunonutricion en la fase pre operatorio
(grupo control 37 % vs. grupo experimental 51 %; p=0,187) y
post operatoria (grupo control 34 % vs. grupo experimental 40
%; p=0,187) no presenta efecto significativo sobre la incidencia

de complicaciones infecciosas.

Miyauchi y cols. (64) en el afio 2018, en una investigacion en
con disefio ECA, donde evaluaron el efecto de la
inmunonutricion enteral a base de omega-3, arginina y
nucledtidos en la etapa pre operatoria en pacientes oncolégicos
sometidos de duodeno-pancreatectomia, en un total de 30
pacientes. No se obtuvieron resultados significativos respecto

a la aplicacién de la inmunonutricion post operatoria y las

complicaciones infecciosas en los pacientes hospitalizados.

Peters y cols. (65) en el afio 2018, realizaron una investigacion

con disefio ECA multicéntrico con nutricibn enteral
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suplementada con omega-3 frente a nutriciébn enteral sola, en
280 pacientes oncolégicos sometidos a cirugia colorrectal. Se
obtuvo como resultado que no hay diferencias significativas
respecto a las complicaciones post operatorias (fuga

anastomotica en el grupo control 8 % vs. grupo experimental 9

%; p=0,81).

Adiamah y cols. (66) en el afio 2019, se realiz6 una
investigacion con disefio de revision sistematica sin
metaandlisis, donde se evalué el impacto de la nutricién
inmunomoduladora pre-operatoria en pacientes operados con
cancer gastrointestinal. Consideraron 16 estudios con un total
de 1387 pacientes. Demostraron que en el cancer gastrico,
pancreatico y colorrectal hay un efecto favorable respecto a la
utilizacién de la inmunonutricién enteral con omega-3, arginina
y nucleétidos en la cirugia gastrointestinal, lo cual redujo la
estancia hospitalaria (DM -1,57 dias; p=0,0007) y las

complicaciones por infecciones (OR 0,52; p<0,0001).

Segun Ashida y cols. (67) en el afio 2019, en una investigacion
en con disefio ECA, donde evaluaron a la suplementacion
enteral enriquecida con acido eicosapentaenoico en el pre y
post operatorio de duodeno-pancreatectomia en este estudio,
con 20 pacientes oncologicos incluidos, no modifica
significativamente la incidencia de complicaciones infecciosas
(grupo control 78 % vs. grupo experimental 55 %, p=0,37) en la

etapa posterior a la operacion.
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2.2. Antecedentes en el Peru
Lino y Vasquez (68) en el afio 2018, se realiz6 una
investigacion de disefio umbrella review, que tuvo como
objetivo comparara la nutricion parenteral y la nutricion enteral
en pacientes quirargicos gastrointestinal. Consideraron 10
revisiones sistematicas con un total de 284 estudios ECA,
evidenciando que el 80 % de fuerza de recomendacion de la
revision sefiala que la nutricion enteral reduce el tiempo de
permanencia en el hospital y las complicaciones post

operatorias, a la par que mejora la calidad de vida, respecto a

la nutricién parenteral.

Uribe (69) en el afio 2014, se realiz6 una investigacién de
disefio observacional, descriptiva de asociacion cruzada y
retrospectivo, que tuvo como objetivo determinar la relacion
entre tipo de nutricion enteral y recuento total de linfocitos
preoperatorios con complicacion post operatoria en pacientes
con cancer gastrointestinal. Consideraron 35 historias clinicas
en el estudio, el 65,7 % fueron diagnosticados con cancer
gastrico y el 34,3 % con céancer de colon. Dando como
resultado significativo en las complicaciones post operatorias
(grupo control: formula polimérica 82,4 % vs. grupo
experimental: formula inmunomoduladora 17.6 %, p=0,020) en
pacientes con cancer gastrointestinal. Se concluye que la

suplementacion con inmunonutriciéon (arginina, nucleotidos y
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omega 3) durante 7 dias reduce la incidencia de

complicaciones post operatorias al inicio del periodo mediato.

lI.OBJETIVOS / HIPOTESIS

1. Objetivos

1.1.0Objetivo general

Evaluar, a partir de una revision sistematica con metaandlisis,
el efecto de la inmunonutricion enteral como estrategia
nutricional en pacientes oncolégicos hospitalizados sometidos
a cirugias mayores gastrointestinales para disminuir las
complicaciones post operatorias y modificar los cambios

bioquimicos en la respuesta inflamatoria.

1.2.0bjetivos especificos

1. Identificar el efecto de la inmunonutricion enteral basada en
omega-3, arginina, glutamina y nucleétidos, utilizados de
manera individual o en sus combinaciones, para disminuir
las complicaciones post operatorias en pacientes
oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias mayores
gastrointestinales.

2. Describir el efecto de la inmunonutricion enteral basada en
omega-3, arginina, glutamina y nucleétidos, utilizados de
manera individual o en sus combinaciones, para modificar

los cambios bioquimicos en la respuesta inflamatoria en
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pacientes oncologicos hospitalizados sometidos a cirugias
mayores gastrointestinales.

3. Evaluar la calidad de evidencia cientifica, utilizada para
medir el efecto de la inmunonutricion enteral sobre las
complicaciones post operatorias e indicadores bioquimicos
en la respuesta inflamatoria en pacientes oncolégicos
hospitalizados sometidos a cirugias mayores

gastrointestinales.
2. Hipotesis

Hi: La inmunonutricién enteral reduce las complicaciones post
operatorias y modifica los cambios bioquimicos en la respuesta
inflamatoria en los pacientes oncolégicos hospitalizados

sometidos a cirugias mayores gastrointestinales, basado en

una revision sistematica con metaanalisis

HO: La inmunonutricién enteral no reduce las complicaciones post
operatorias y modifica los cambios bioquimicos en la respuesta
inflamatoria en los pacientes oncolégicos hospitalizados
sometidos a cirugias mayores gastrointestinales, basado en

una revision sistematica con metaanalisis

IV. METODOLOGIA

1. Diseiio de Estudio

La siguiente investigacion se realizO tomando en cuenta las
recomendaciones para la realizacion de revisiones sistematicas

de intervencién del manual del grupo Cochrane (70). The
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Cochrane Collaboration, 2011. Available from
handbook.cochrane.org. y la guia actualizada para el reporte de
revisiones sistematicas PRISMA en su actualizacion de 2020
(Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-

Analyses, PRISMA, por sus siglas en inglés) Anexo 11 (71-73).

El presente trabajo es una investigacidon secundaria de tipo
revision sistematica de intervenciones con metaandlisis de

ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA’S).

2. Poblaciéon y Muestra

El presente trabajo incluyo para su analisis estudios primarios de
tipo ECA’s, los criterios de inclusion pueden consultarse a detalle
mas adelante en este documento en la seccién 5 “criterios de

inclusién y exclusion de los estudios”.

3. Variables

3.1.Variable independiente
a. Inmunonutriciéon enteral

- Definicion conceptual: Estrategia terapéutica basada

en la administracion de inmomoduladores enterales,
utilizados de manera individual o en sus combinaciones,
para influir en la actividad del sistema inmune de
pacientes sometidos a una intervencion quirdrgica
mayor.

- Definicion operacional: Suplementacion con nutrientes

inmunomoduladores enterales, como omega-3, arginina,
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glutamina y nucledtidos, utilizados de manera individual
0 en sus combinaciones, antes y/o después de la
intervencién quirdrgica, en pacientes hospitalizados con
cancer gastrico y colon.
3.2.Variable dependiente
a. Respuestainflamatoria

- Definicion conceptual: Respuesta del sistema inmune
y vascular a la influencia de agentes microbianos y no
microbianos que altera la homeostasis tisular.

- Definicion operacional: Modificacion del conteo
leucocitario, albumina y marcados séricos de la
inflamacion, en pacientes hospitalizados con cancer
gastrico y colon, sometidos a una intervencion quirdrgica
mayor gastrointestinal que recibieron una terapia de
inmunonutricién enteral.

b. Complicaciones post operatorias

- Definicion ___conceptual: Es una complicacion

infecciosas y no infecciosas post un acto quirdrgico que
se relaciona a una alteracion en la herida post operatoria
generando una respuesta local o respuesta sistémica en
el curso progresivo de recuperacion en el paciente
quirdrgico.

- Definicion _operacional: Todos aquellos eventos de

interés listados a continuacion; i) Complicaciones post

operatorias infecciosas y no infecciosas; ii) estancia
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hospitalaria; iii) mortalidad por todas las causas y iv)
efectos secundarios de la suplementacion con
inmunonutricion en pacientes hospitalizados con cancer
gastrico y/lo colon, sometidos a una intervencion

quirdrgica mayor.

Como variables dependientes se utilizaron los resultados
primarios y secundarios objetivo de la revision sistematica con
metaanalisis. Siendo los “outcomes” primarios:
1. Complicaciones infecciosas
2. Cambios respuesta inflamatoria
- Concentracion de proteina C reactiva
- Concentracion de TNF-a y IL6
- Concentracion de albumina
- Conteo Leucocitario / Linfocitario

- CD4, CD8Yy razén CD4/CDS8

Mientras que los “outcomes” secundarios de la revision
sistematica con metaanalisis incluyeron:

1. Complicaciones no infecciosas

2. Estancia hospitalaria

3. Mortalidad
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4. Operacionalizacion de las Variables

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

INDICADORES

ESCALA DE MEDICION

INMUNONUTRICION
ENTERAL (VARIABLE
INDEPENDIENTE)

Estrategia terapéutica basada
en la administracion de
inmomoduladores enterales,
utilizados de manera
individual o en sus
combinaciones, para influir en
la actividad del sistema
inmune de pacientes
sometidos a una intervencén
quirdrgica mayor.

Administracion de nutrientes
inmunomoduladores enterales,
como omega-3, arginina,
glutamina vy nucledtidos,
utilizados de manera individual
0 en sus combinaciones, antes
y/o después de la intervenddn
quirurgica, en pacientes
hospitalizados con  céncer
gastricoy colon.

e Administracion de
inmunonutrientes de
manera individual antes
y/o después de la
intervencion quirdrgica

e Administracién de
inmunonutrientes de
manera combinada antes
y/o después de la
intervencion quirdrgica

Nominal dicotdmica
(aplicaciononode la
inmunonutricion enteral)
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1) Concentracién de
L, roteina C reactiva
Modificacion del conteo P .
N .. 2) Concentraciéon de
leucocitario, albumina y L
L. citocinas ,
. . marcados  séricos de la . . Razén
Respuesta del sistema inmune | . -, i inflamatorias -
RESPUESTA . . inflamacién, en  pacientes ., (Valoresde cadaindicadoral
y vascular a la influencia de o , 3) Concentraciéon de ; i o
INFLAMATORIA . . hospitalizados con  céncer . aplicarlainmunonutricién
VARIABLE agentes microbianos y no . ) albUumina
( . . gastrico y colon, sometidos a enteral)
DEPENDIENTE) microbianos que alteran la una  intervencion  aquirdreica 4) Conteo
homeostasis tisular. troint t9 | & Leucocitario  /
ma}/;).r gastrointes |na‘ qge Linfocitario
reci |eront una tteraﬁna e 5) CD4, CD8 y razén
inmunonutricién enteral.
CD4/CD8
Todos aquellos eventos de
interés listados a continuacion;
i) Complicaciones post
Complicacion infecciosa 0 no | gperatorias infecciosas y no o
infecciosa después del acto | jnfecciosas; i) estancia | 1) Complicaciones . e
S . . I . infecci Nominal politémica
quirurgicoque se relacionacon | hospitalaria; iii) mortalidad por InTecciosas . .
COMPLICACIONES ., . . . . (lncremento, reduccionono
la alteraciénde la heriday que | todas las causas y iv) efectos | 2) Complicacionesno e . .
POST OPERATORIAS . | infecc modificaciéonde laincidenciade
(VARIABLE genera una respuesta local o seCLImdarlos de a in ecuos:s | cada indicadoral aplicarla
istémi suplementacién con | 3) Estanciahospitalaria .
DEPENDIENTE) sistémica durante la | sup Cio) ' ) . P inmunonutricién enteral)
recuperacién del paciente | Inmunonutricion en pacientes | 4) Mortalidad
quirdrgico. hospitalizados con  cancer

gastrico y/o colon, sometidos a
una intervenciéon quirdrgica
mayor.
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5. Criterios deinclusién y exclusién

Los criterios de inclusion y exclusion de los ensayos clinicos

controlados aleatorizados para esta revision fueron los siguientes:

5.1. Criterios de inclusién

e Estudios en cualquiera de los siguientes idiomas; inglés,
espariol o portugués. Parala estrategia de busqueda no se
realizaron restricciones del tiempo de las publicaciones.

e ECA realizados en pacientes con cancer gastrico y/o
cancer colon que han recibido en al menos uno de los
grupos de intervencion suplementacion con
inmunonutricibn por via enteral, en el pre ylo post

operatorio.

5.2. Criterios de exclusion

e ECA con soporte de inmunonutricion mixta, parenteral o
combinada con minerales y/o vitaminas.

e ECA enpacientes con cancer gastrico y/o cancer colon que

han recibido inmunonutricién enteral, en el perioperatorio

6. Proceso derecoleccion y analisis de la informacion

6.1. Recoleccion de informacion
Para recolectar la informacién se realiz6 una estrategia de
basqueda con la ayuda de un experto en buUsquedas
bibliograficas que para la identificacion de ensayos clinicos
controlados se utilizd la estrategia de busqueda altamente

sensible recomendada por el grupo Cochrane para ensayos
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clinicos en las revisiones sisteméticas de intervencion, y
tratamientos en casos de cancer (ver Anexo 9). Se
seleccionaron de articulos que respondan a la pregunta de
investigacion, basado en el titulo del articulo cientffico, y que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. El algoritmo
de seleccion se basoé en palabras claves y términos MeSH y
DeCS en correspondencia con la pregunta de investigacion,
el cual fue realizado mediante la estrategia PICO (Anexo 8).
Se consultaron las bases de datos Medline a través de Ovid,
Cochrane (Central), Scopus, Web of Science y EMBASE.
Adicionalmente se dispuso de una busqueda manual de los
200 primeros resultados en los siguientes motores de
busqueda como Google Académico y Trip Data Base. Todos
los archivos obtenidos de las estrategias de busqueda fueron

trabajador en Rayyan © en su Ultima version web de 2023.

Los articulos cientificos se filtraron considerando los criterios
de exclusion y se eliminaron aquellos alojados en mas de una
base de datos, por el criterio de duplicidad con el programa
Rayyan©. El segundo tamizaje se realiz6 con base en los
titulos y resimenes de los articulos. Finalmente, el tercer
tamizaje fue bajo la lectura completa del texto de cada uno de

los articulos.

Adicionalmente, esta revision sistematica con metaanalisis,
fue realizada con la participacién de cuatro investigadores

especialistas en nutricién clinica y soporte nutricional: primer
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revisor, el tesista y Licenciado en Nutricion Paulo Recoba
Obregon (PR) de Pert, que actualmente labora como docente
universitario en la “Universidad Cientiffica del Sur (UCS)”,
“Universidad Le Cordon Blue (ULCB)” y la “Universidad
Privada del Norte (UPN)” , segundo revisor, el Magister y
Licenciado en Nutricion Gonzalo Rivera (GR) de Chile, que
actualmente labora como docente universitario y co-
investigador en el Laboratorio de investigacion avanzada en
nutricion y salud de la “Universidad Finis Terrae”, tercer
revisor, la Magister y Licenciada en Nutricion Laura Joy (LJ)
de Paraguay, que actualmente labora asistencialmente en el
Instituto Nacional del Céancer (INCAN) en Paraguay y es
docente de Posgrado de la especialidad en nutricion clinica
con mencidn en nutricion oncolégica de la “Universidad
Norbert Wiener (UNW)” en Peru , cuarto revisor, Licenciada
en Nutricion Leslie Suazo (LS) de Bolivia, que actualmente
labora asistencialmente en el Instituto de Gastroenterologia

Boliviano Japones de Sucre.

El primer y segundo revisor seleccionaron
independientemente y extrajeron independientemente los
datos de los estudios incluidos. En caso de discrepancias se
resolvio a través de un tercer revisor (Laura Joy o Leslie

Suazo).

El quinto participante es el Dr. Juan Gémez (JG), de México

quien ayudd con las estrategias de busqueda, el acceso a las
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librerias, revision metodoldgica, y andlisis de los datos para la
construccion de metaanalisis. Todos los participantes en la

revision declaran no tener ningan conflicto de interés.

Se siguid las pautas de la guia del manual Cochrane (70),
adicionalmente se considerd la guia PRISMA 2020 (Anexo

11) para el reporte de toda la revision sistematica (71-73).

6.2. Anélisis de lainformacién

Una vez identificadas los articulos de ECA con respecto al
tema de investigacion, dos revisores (PR y GR) evaluaron de
de manera doble e independiente el riesgo de sesgo de los
articulos seleccionados mediante la herramienta Cochrane
Risk of Bias (RoB-2) basada en los criterios descritos del
manual Cochrane (70), siendo expresados a través del riesgo
de sesgo por porcentajes y riesgo de sesgo por analisis
individual. Los desacuerdos se resolvieron mediante
discusion y consenso, en el que arbitraron los otros autores

(LI yLS).

Los articulos, se agruparon en el Anexo 12 y se resumié la
informacion sobre los datos de la publicacion que refieren a
los pacientes con cancer gastrico y de colon que recibieron
tratamiento nutricional quirdrgico, los cuales incluyeron: autor,
afo, referencia, disefio de investigacion, pais, edad de los
pacientes en afos (grupo experimental / grupo control),

poblacién / muestra, elementos de inmunonutricion enteral,
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iniciacién de la inmunonutricion enteral, total de tratamiento
del apoyo nutricional (dias), modo de alimentacién enteral y

financiacion / conflicto de interés.

Por otro lado, en el anexo 13 se resumid la informacién sobre
los datos de la publicacién de los resultados en los pacientes
con cancer gastrico y de colon que recibieron tratamiento
nutricional quirdrgico, los cuales incluyeron: autor, afio,
referencia, diagnostico medico, poblacion / muestra,
regimenes de intervencion del grupo experimental, regimenes
de intervencion del grupo control, resultados reportados de la
respuesta inflamatoria, resultados reportados de las
complicaciones post operatorias y efectos secundarios /

mortalidad.

Para evaluar la evidencia cientiffica de los articulos

seleccionados se considerd el sistema GRADE (Grading of

Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) con metaanalisis y los datos se resumieron de
forma narrativa, este incluyd dos evaluaciones: la certeza de
la evidencia y la fuerza de recomendacion (74-76), como se
muestra en el anexo 14 el resumen de hallazgos del sistema
GRADE para la evaluacién de la certeza en la evidencia de
recomendacion, incluyeron: desenlaces, efectos absolutos
anticipados, efecto relativo (95% CI) , N° de participantes
(estudios), certeza de la evidencia (GRADE) y comentarios.

Dos autores (PR y JG) realizaron las calificaciones GRADE y
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cualquier diferencia se resolvié por consenso de todos los

autores.

La certeza de la evidencia es clasificada mediante el grado de
calidad de evidencia en alto, moderado, bajo y muy bajo
(76,77) segun el anexo 15, los cuales son influenciados en su
clasificacion por los factores que determinan la calidad de la
evidencia para la revision sistematica con metaanalisis (75)
como se muestra en el anexo 16, utilizando para la evaluacion

el software GRADE pro guildeline development tool (GRADE

pro GDT).

Mientras que para el resumen de hallazgos del sistema
GRADE para la evaluacion de la fuerza de recomendacion se
utilizoé el formato del anexo 17, que incluye desenlaces, fuerza
de recomendacién y comentarios con relacion al tratamiento
quirargico relacionado a las complicaciones post operatorias

y respuesta inflamatoria.

La fuerza de recomendacion se clasifica en fuerte y débil
(76,78) segun las implicancias para diferentes usuarios de
guias (para el paciente, para los médicosy para los hacedores
de politicas) descritas en el anexo 18. Adicionalmente influyen
sobre la fuerza de recomendacion los factores que
determinan la direccién (76,78), dando asi una clasificacion
fuerte afavor, débil / condicional a favor, débil / condicional en

contra y fuerte en contra segun lo descrito en el anexo 19.
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Se realizaron metaandlisis con efectos fijos por medio de
Mantel-Hanzel para los resultados dicotomicos, por ejemplo,
las complicaciones post operatorias infecciosas si vs no.
Mientras que para las variables continuas se analizaron con
el inverso de la varianza de los outcomes primarios y
secundarios con la herramienta RevMan© en su version 5.
Todos los modelos incluyeron la estimacion del efecto con sus
intervalos de confianza al 95% vy fueron considerador
significativos con valores de p <0.05 y valores de
heterogeneidad por debajo del 50%. Tanto modelos de
efectos fijos como aleatorios fueron conducidos para cada
uno de los metaanalisis como parte del analisis de

sensibilidad.

Por ditimo, se tuvo en cuenta el anexo 20 para las
representaciones sugeridas de la calidad de la evidencia y
fuerza de las recomendaciones al momento de colocar los

datos resumidos de forma narrativa.

7. Consideraciones éticas

Se tuvo en consideracion los lineamientos éticos de la Universidad
Cientifica del Sur (UCSUR). En este sentido, se considerd los

articulos de ECA, que cumplan con los principios éticos.

Una vez que se otorgd la aprobacion de protocolo de tesis en la
UCSUR (Anexo 21), la revision sistematica se registrd en

PROSPERO (Anexo 22) con el siguiente cédigo CRD42022300675
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y se encuentra  disponible en el siguiente link:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD4

2022300675.

V. RESULTADOS

1. Descripcion de los estudios

1.1 Resultados de la busqueda

Seidentificaron 1602 publicaciones cientificas sobre el tema de
investigacion, seleccionados con base en el analisis de los

titulos y los resimenes.

Mediante el programa Rayyan y el gestor Endnote 2020, se
eliminaron 1208 articulos por criterio de duplicidad en
diferentes bases de datos y ademas se excluyo a 343
publicaciones cientificas debido a que no cumplia con los
criterios de inclusion. Finalmente, se dispuso de un total de 51
articulos cientificos que presentaron texto completo, los cuales
se evaluaron y se determind su elegibilidad. De los
seleccionados, 18 articuos ECA son coherentes con la
pregunta de investigacion con respecto al tema de
inmunonutriciébn enteral en pacientes con cirugia oncoldgica y
cumplieron con los criterios de inclusién. De estos articulos, 13

corresponden a la intervencion nutricional en pacientes con

cancer gastrico y 5 a pacientes con cancer de colon (Figura 1).
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a. Diagramade flujo Prisma
En la Figura 1 se muestra un diagrama que organiza los
procesos de identificacion, cribado, exclusion y estudios
incluidos para la revision, los cuales fueron considerados
para la seleccion de articulos que se incluyeron en la revision
sistematica. Adicionalmente se describen las causas que

llevaron a la exclusién de 33 articulos.
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Identificacion de estudios a través de otros métodos

Registros o citas identificados

desde:

Base de datos (n = 1602)
MEDLINE (n = 624)
SCOPUS (n =319)

WEB OF SCIENCE (n = 143)
EMBASE (n=372)
COCHRANE (n=174)

\ 4

CRIBADO Y ELEGIBILIDAD

INCLUIDO

Registros examinados
(n=394)

\4

Publicaciones buscadas parasu
recuperacion
(n=51)

Registros o citas eliminados
antes del cribado:
Registros o citas marcados
como duplicado por Rayyan y
Endnote
(n=1208)

Registros o citas identificados
desde:
Google Académico (n=100)
Trip Data Base (n=50)

Registros excluidos
(n=343)

v

v

\ 4

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad
(n=51)

Estudios incluidos en larevisiéon
(n=18)

Publicaciones norecuperadas
(n=0)

Publicaciones buscadas parasu
recuperacion
(n=0)

v

Publicaciones excluidas:
Razon 1: Intervencion
equivocada
(n=18)

Razoén 2: Poblacion
equivocada
(n =15)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad
(n=0)

[

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma para la seleccién de los articulos para el estudio.
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1.2 Estudios incluidos

En esta investigacion de revision sistematica estuvo
conformada por 18 estudios de ECA que cumplieron con los
criterios de inclusion, con un total 1768 participantes analizados

para evaluar la eficacia de la inmunonutricibn enteral vs

nutricion enteral estandar.

1.3 Disefio del estudio
En esta investigacion de revision sistematica se incluyeron
estudios de investigacion de tipo ECA simple ciego o doble
ciego, con una generacion de secuencia aleatoria en los
participantes para el grupo control o el grupo experimental.

1.4 Lugar de procedencia del estudio (Ubicacion)
Todos los estudios evaluados son internacionales: uno
sudamericano (5,5 %), nueve asiaticos (50 %) y ocho europeos
(44,5 %). En el caso de la terapéutica pre y post quirdrgica con
inmunonutriciébn enteral en pacientes con cancer gastrico, se
analizé un trabajo sudamericano (7,7 %), 4 europeos (30,8%)
y ocho asiaticos (61,5 %). Por ultimo, la terapéutica pre y post
operatoria con inmunonutricion enteral en paciente con cancer
colon, se analizaron cuatro trabajos de procedencia europea
(80 %) y uno asiatico (20 %).

1.5 Participantes
Esta revision sistematica con metaanalisis cuenta con el
andlisis de 18 estudios ECA con 1768 participantes (grupo de

experimental: 869 participantes y grupo control: 899
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participantes), de los cuales 13 articulos ECA con 1197
participantes (grupo de experimental: 584 participantes y grupo
control: 613 participantes) fueron incluidos para la evaluacion
de paciente oncolégico gastrico en su terapia pre y post
operatoria; y 5 articulos ECA con 571 participantes (grupo de
experimental: 285 participantes y grupo control: 286
participantes) fueron incluidos para la evaluaciéon de paciente

oncolégico de colon en su terapia pre y post operatoria.

2. Descripcion de los datos de publicacién

2.1 Datos de la publicacién
La informacion derivada de los articulos que refieren el
tratamiento pre y post quirdrgico de inmunonutricion enteral en
pacientes con cancer gastrico se muestra en la Tabla 1; y el
tratamiento pre y post quirirgico de inmunonutriciébn enteral en

pacientes con cancer de colon aparece en la Tabla 2.
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Tabla 1: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico

ha Total,de
Edad de Poblacién /Muestra i
?:rtg; Disefio de Pais Pacientes enAfios Tamafio de In?neﬂgﬂa?ﬁcién Iniciaciéon de la t;ztla?:)enct)o alim%?w?a?:?én Financiaciéon / Conflictol
investigacion (Grupo Experimental/ | (Grupo Experimental/ Inmunonutricién enteral apoy deinterés
[Ref] Grupo Control) Grupo Control) enteral nutricional enteral
P P (dias)
La inmunonutricién
PRE OPERATORIO (Impacty) fue
POBLACION: 231 é?l:“%rf‘j‘:agg: dﬁ’é
Ensavo Pacientes Arginina/ acidos Antes de 5 dias del acto Pre de QuFi)miotera ia del
“Fujitani cll'nicyo JAPON GE: 64 (26-78) / GC: grasos quirargico operatorio Via oral Céncerp
(2012)"(79) | gleatorizado 65 (30-79) MUESTRA: GE: 120 polinsaturados / Gastrointestinal de
Pacientes / GC: 111 nucleétidos D. Inicio: 5 dias Osaka
Pacientes 1000 ml/24 h
de formula
. No sereportan
inmunomoduladora conflicto de interés
i PRE OPERATORIO
POBLACION: 60
Ensavo Pacientes Antes de 7 dias del acto Pre f’i\:loarsl((:ai;%)ig:ltt?)
« say GE 66,9+11,5/ GC: Arginina/ omega- quirdrgico operatorio P
Okamoto clinico JAPON 70,9+13,2 MUESTRA: GE: 30 3/ nuclestidos Via oral
(2009)7(80) | aleatorizado e - Mgy L . No sereportan el
Pacientes / GC: 30 D. Inicio: 7 dias conflicto de interés
Pacientes 750 mi/24 h
de formula
inmunomoduladora
Apoyoenla
i PRE OPERATORIO realizacion con el
eayo P ecionies Antesdedodis del | prg Cancer José Alencer
P » P GE y GC: 58(40-70) ) operatorio . Gomes da Silva (INCA) |
Feuo(éf)mg) alegltlcr)]rlci:zoado BRASL MUESTRA: GE: 34 omega-3 b, Inicio: Via oral al Servicio de Nutricidn
Pacn;arjt;se rlltSsC: 34 400 mi/24 h 30 dias del INCA
inmudneoIT(;;(rinLﬂEdora No se reportan el
conflicto de interés
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Tabla l: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirargico (continuacion)

hz Total,de - Aerafl2
Edad de Poblacién /Muestra 2 Financiacion /
AU Disefio de ] Pacientes enAfios Tamaiio Hementosde | :oi0ci6n de lainmunonutricion |Fatam 1€ntof - Modode | oo ngjicto de
(afio) n Y Pais . . Inm unonutricion, delapoyo |alimentacion A p
investigacion (Grupo Experimental/| (Grupo Experimental/ enteral o interes
[Ref] enteral nutricional enteral
Grupo Control) Grupo Control) P
(dias)
PRE OPERATORIO Pre
Antes de 7 dias del acto operatorio
. quirdrgico
POBFLJQC_ZION. 123 D. Inicio: No reporta 7 dias fl_\lo se_reporta
Ensayo cientes D. Final: No reporta inanciamiento
“Ida clinico JAPON GE_65’3 (30-80)/ P omega-3 Post Via oral
(2017)7(82) | aleatorizado GC: 65,1 (31-79) MUESTRA‘ GE, 63 POST OPERATORIO operatorio Declarar) no
Pacientes / GC: 60 Después del acto quirdrgico tener conflicto de
Pacientes cuando se inicia la ingesta oral 21 dias nteres
D. Inicio: No reporta
D. Final: No reporta
Apoyado por
PRE OPERATORIO subvenciones
Antes entre 3a 5 dias del acto Pre | atravésde
quirdrgico operatorio Pre operatorig  fondos del
An D. Inicio: 400 ml/24 h Via oral Ministerio de
POBLACION: 34 D. Final: 400 ml/24 h P Ciencia y
Ensayo Pacientes Arginina/ ' . 3abdis Post Tecnologia y
>¢ GE: 60,24+12,26 / ; . .
Ma (2018) clinico CHINA GC:62049.8 MUESTRA: GE 17 glutamina / POST OPERATORIO Post operatorio el Hospital
(83) aleatorizado e Pacientes / GC 17 omega -3 Después de 3 dias del acto operatorio Nutricion Universitario
Pacientes : _ quin]rgico p enteral por Médicp de
D. Inicio: 20 ml/h (Po3) . yeyunostomia| Kaohsiung.
400 mi/24h (Pos) | 12dias
D. Final: 1200 mi/24h (Po14) Declaran no
tener conflicto
de interés
46

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

Tabla 1: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (continuacion)

Edad de

Poblacién /Muestra

Total,de

'?:%g; ~ Disefio dg’ Pais Pacientes en Afios Tamafio e Inieﬂngft)ficién Iniciaci()n_fje la tratamientodel aliﬂoednﬁgc?én Financiaci6n /Qonflicto
[Ref] Investigacion (Grupo Experimental/| (Grupo Experimental/ enteral Inmunonutricionenteral |apoyo nutricional el deinterés
Grupo Control) Grupo Control) (dias)
3 Post operatorio B estudio fue apoyado
POBLACION: 124 Después de 5 dias del s por el Proyecto de
Eqaﬁ:yoo Pacientes Arginina/ acto quirdrgico Post operatorio emjet;;llggr apoyoa la
“Li (2020)” aleatorizado CHINA GE 57,32 +10,19/ Glutamina / sonda cienciay la tecnologia
(84) doble GC: 55,02 £9.61 MUESTRA: GE 62 Omega-3/ D. Inicio: 16 ml/h (384 5 dias nasoyeyunal de la provinciade
’ ciego Pacientes / GC: 62 Nucleétidos ml/24h) (SNY) Sichuan
Pacientes D. Final: 80 mi/h Declaran no tener
(1920 ml/24h) conflicto de interés
H estudio serealiz6
Post operatorio como trabajo estatutario
POBLACION: 98 Entre 8 a 16 h después en la Universidad
Sl Ensayo Pacientes Arginina/ del acto quirdrgico Post operatorio Nutricion enteral(  Jagiellonian, Cracoyia,
cislo clinico POLONIA GE: 62.6/ GC: 62.9 _Glutamina / o por sonda Polonia /Fondo:
(2018)”(85) aleatorizado ' B MUESTRA: (GE 44 Acidos grasos D. Inicio: 10-20 ml’h 6 dias nasoyeyunal Collegium Medicum de
Pacientes / GC: 54 poliinsaturados (240-480 ml/24h) (SNY) la Universidad
Pacientes) D. Final: 90-100 mi/h Jagellonica
(2160-2400 mi/24h) Declaran no tener
conflicto de interés
Post operatorio
POBllgaAc(i:elr?t’e\lé 109 Después de Igs 6h del . o No se reporta
“Marano Iir;;'?cyoo TALA GE: 66,6 (55-78) / Arginina/ Qmega— acto quirdrgico Postoperatorio el;lg:;l(‘))r;r financiamiento
(2013)" (86) aleatorizado GC: 65,1 (49-83) '\QJESTRA (GE‘ 54 3/ Nuclegtidos D. Inicio: 10 ml/h (240 7 dias yeyunostomia Declaran no tener
cientes / GC: 55 ml/24h) conflicto de interés
Pacientes) )
D. Final: 80 mi/h
(1920 mi/24h)
El estudio serealiz6 de
: forma independiente sin
, i i | ‘parochioexiero.e
Ensayo POBLACION: 99 Arginina/ acto quirdrgico Nutricion obtuvo un pequefio
“Klek | cll'ni_co J POLONIA GE 628/ GC. 63 Pacientes Glutamina / Post operatorio entera(lj por ?:poy? f??jnc'i/e}erg_dg la
” aleatorizado - 62, : A . sonda acultad de icina
(2017)"(87) , doble MUESTRA: (GE 45 A(I;_!dostgraséos D. In|C|(I)T:‘/22(A)1rr]r1 h (480 7 dias nasoyeyunal de la Universidad
ciego Pacientes / GC: 54 polinsaturados D. Final: 10)0 mih (SNY) Jagiellonian
Pacientes) (2400 mi24h)
Declaran no tener

conflicto de interés
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Tabla 1: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirargico (continuacion)

Edad de Poblacién /Muestra Total,de
'?:gg; ~ Disefio d_e, Pais Pacientes en Afios Tamafio de Inl?neﬂngft)ficién Iniciacig')r?'dela tratamientodel ali%oednagc?én Financiacion/ )
[Ref] investigacion (Grupo Experimental] (Grupo Experimental/ " Inmunonutricion enteral|apoyo nutricional enteral Conflicto de interés
Grupo Control) Grupo Control) (dias)
POBLACION: 60 Post operatorio finaisctiZ;s :eund;l)oaireepor
Ensayo clinico < Pacientes 1Dseshpélglsa(::$olas rlr2 hc; Post Nutricién Novartis Consumer
“Farreras alea%/orizelldlo ESPANA GE: 66,7 + 8,3/ Arginina/ Omega-3 quirdrg! operatorio entjer:elll or Health (Espafia).
(2005)” (88) doble ciego’ ESPANA GC: 69,2 +13,8 MUESTRA: GE 30 / Nucle6tidos D. Inicio: No reporta e unost%mia
Pacientes / GC: 30 -D Finél' 65 mih 7 dias yey No sereportanel
Pacertes assorzan
POBLACION: 40 Post operatorio No sereporta
» GEy GC: Pacientes o Entre 24 h Qe§pyés del Post Nutricion enteral financiamiento
“Chen Ensayo clinico CHINA 50 03+12 55 Arginina/ acto quirdargico operatorio por sonda
(2005)” (89) aleatorizado (’31:755 MUESTRA: (GE 20 Glutamina nasoyeyunal Declaran no tener
Pacientes / GC: 20 D. Inicio: No reporta 9 dias (SNY) conflicto
Pacientes) D. Final: No reporta de interés
POBLACION: 78
Pacientes Postpperatorio Nutricion No se reporta
o » GE 573+71/ o Después de Izz\s 48h Post enteral por financiamiento
Liu Ensayo clinico CHINA GC: 58’4+6,3/ MUESTRA: (GE 28 Arginina/ del acto quirdrgico operatorio sonda
(2012)”(90) aleatorizado GE’;' 56’ o 6 7 Pacientes / GC: 24 Glutamina nasovevunal Declaran no tener
e e Pacientes /GB: 26 D. Inicio: No reporta 12 dias (SyN\)(/) conflicto
Pacientes) D. Final: No reporta de interés
AN Postoperatorio
POBLACION 7 oespuescpier da | g, | tweer | hosererona
Ensayo clinico GE 59 (42-73)/ - del acto quirdrgico operatorio enteral por
Zhao (2013) YO CHINA ( ) Arginina P sonda
(1) aleatorizado GC: 57 (45-74) MUESTRA: (GE 37 D. Inicio: 3-4 mi/min ) nasoyeyunal Declaran no tener
Pacientes / GC):: 36 D. Final: No reporta 7 dias (SNY) conflicto de interés
Pacientes : :

G.E: Grupo Experimental o de Inmunonutricion; G.C: Grupo Control o Placebo; GB: Grupo Basal; D: Dia; SNY: Sonda nasoyeyunal.
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Tabla 2: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer de colon que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico

Muestra
Autor Disefio de Edad de Tamafio Elemdintos Total,de Modo de Financiacion/
(aio) S Pais pacientes (Inmunonutricion | 100 icion Iniciacion de lalInmunonutricion enteral tratamientodel [alimentacién| Conflictode
[Ref] d (Afios) enteral/Nutricion enteral apoyo nutricional | enteral interés
Enteral) (dias)
POBLA_CION: 84 Pre operatorio No sereporta
“Manzanares Pacientes . ) financiamiento
(2016)’(60) Ensayo clinico ESPARA GEy GC: Sﬁ%ng.%/, Antes de 8 dias del acto quirdrgico Pre operatorio Via oral
aleatorizado 69,9+ 11 MUESTRA: GE nucle%tidos 8 dias Declaran no
42 Pacientes / D. Inicio: 3 tomas 237 ml de formula tener conflicto
GC: 42 Pacientes inmunomoduladora (711 ml/24h) de interés
Pre operatorio
i Pre operatorio
POBLACION: Antes de 7 dias del acto quirtrgico
. ) 244 Pacientes D. Inicio: 400 ml/24 h de férmula 8 dias f%oarfsi;?nﬁg;tt%
Moya Ensayo clinico B GE 70 (42- Arginina/ inmunomoduladora
(2016)” (58) |  aleatorizado, ESPANA 88)/ GC: 68 MUESTRA: GE Omega-3/ Post operatorio Via Oral No se reporta
simple ciego (41-89) 122 Pacientes / nucleétidos Post operatorio ol conflri)cto
GC: 122 5 dias . .
Pacientes Después del acto quirdrgico durante 5 dias de interés
D. Inicio: 400 mi/24h de férmula
inmunomoduladora
Pre operatorio )
i Antes de 6 dias del acto quirirgico Pre operatorio
POBLACION: 28 D. Inicio: Formula inmunomoduladora 750 No sereporta
. Pacientes - ml / 24h 6 dias financiamiento
“Finco (2007) SO cliico | my) 66,1212 Omega3 . | Viaoral
aleatorizado GC'68_1+i2 9 MUESTRA: GE nucledtidos Post operatorio Postoperatorio No sereporta
(92) i 14 Pacientes / Después de 1 dia del acto quirdrgico el conflicto
GC: 14 Pacientes durante 3 dias 3 dias de interés
D. Inicio: Formula inmunomoduladora 750
ml / 24h
49
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Tabla 2: Datos de las publicaciones que refieren a los pacientes con cancer de colon que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (continuacion)

Muestra Elementos
Autor Disefio de Edad de Tamafio de Iniciacion de la Total, de Modo de E iacién/
~ . R Pais pacientes |(Inmunonutricién o Inmunonutricién | tratamiento del | alimentacion inancracion’
(afio) |investigacion ~ | .".. | Inmunonutricidn | icional | Conflicto de interés
[Ref] (Afios) |enteral/ Nutricién enteral entera apoyo n’utr|C|ona entera
Enteral) (dias)
. Este estudio fue apoyado por la
Pre operatorio Fundacién de la Familia
. Obelske, la Beca
Ar:stso (:q?u?r l’Jdrlgi?:(?EI Hoejmosegaard, la Fundacion
S Aasey Ejnar Danielsens, la
D. 'n'g'eof';%%ﬂ:/24 h | Preoperatorio Fundacion  Augustinus, la
POBLACION: . Fundacién LF Foghts, la Beca
CE: 148 Pacientes inmunomoduladora 7 dias Heinrich Kopps, la Asociacion
Ensayo ) . Médica del Norte de Jutlandia y
go;ensen clinico DINAMARCA 66(?%11/0 MUESTRA: GE: Omega-3 Postoperatorio Post operatorio Via Oral la Fundacién Jacob y Olga
(2013)(93) | gleatorizado e 74 Pacientes / 5s del Madsen.
GC: 74 Pacientes Después del acto 7 dias
’ quirdrgico durante 5 "
dias Pero_ _ los alimentos fuerpn
D. Inicio: 400 m/24h sum_lnlstrados por Fresenus
de férmula Kabi (Bad Homburg, Alemania)
inmunomoduladora )
Declaran no tener conflicto
de interés
) Pre operatorio
POBLACION: 67
Horie Ensa Pacientes Antes de 5 dias del Pre operatorio No se reporta financiamiento
yo GE: 6949/ Arginina/ Omega- acto quirdrgico
(2006)(94) al eglg;(i:zoad o JAPON GC:63+11 MUESTRA: GE 3/ nucledtidos D. Inicio: 750 mi/24 h 5 dias Via Oral No sereporta el conflicto
33 Pacientes / de formula de interés
GC: 34 Pacientes inmunomoduladora

G.E: Grupo Experimental o de Inmunonutricién; G.C: Grupo Control o Placebo; D: Dia.
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recibieron tratamiento nutricional quirargico

Autor Poblacién / Muestra Reqi d Efect deiies/
(afio) Diagnostico Tamafio Regimenes de intervencién del Grupo interv:gé?éindezl Gerupo Resultados Resultados ec olaosrfgllijga;\rlos
[Ref] médico (Grupo Experimental/ Experimental Control Reportados: RespuestaInflamatoria Reportados: Complicaciones postoperatoria
Grupo Control)
Dieta por via oral + suplementacion oral - Complicaciones Infecciosas presenta el GE
enteral (1000 ml) en el pre operatorio por 25% (30)y GC: 24,3% (27); RR=1,11(0,59-2,08)
Pre operados < 5 dias con una férmula Abumi . - Infeccion del sitio quirdrgico presenta el GE:
. - umina GE: 4,2g/dl (2,5-4,8)y -
por POB'ID‘:(S;S[':S 231 inmunomoduladora “Impact” de 1010 ) . GC: 4,1 g/dl (2,4-5,3); p=0,447. 22.5% (27) y GC: 20,7% (23); RR 1,09 (0,66- E(faifltr?dario: No se
Fujitani | gastrectomia Keal, 56 g proteina, con dosis de | Dietaporviaoralen | op e 1880 mm? (800-5952) y 1,78) o » reporté incidencia.
(2012) total por inmunonutrientes de 12,8 g arginina, 2 g el pre operatorio por GC: 1765 mm® (700-4446): - Cualquier complicacion (Fugaanastomotica/
N cancer de omega-3 (EPA) y 1,3 g de nucleétidos. 5 dias s ' Infeccion o dehiscencia de la herida entre . Mortalidad: N
(79) p=0,248. . ; ortalidad: No se
P . . otras) presenta el GE: 30,8% (37) y GC: 26,1%
gastrico MUESTRA GE: 120 En base a 100 mlsu valor nutricional fue - PCR GE: 0,1 mg/di (0-7,2) y GC: (29); RR 1,18 (0,78-1,78) reportaron muertes
Pacientes / GC: 111 . - 0,1 mg/dl (0-10,3); p= 0,818. - Infeccié | . | intrahospitalarias,
Pacientes 101 Kcal, 5,6 g proteina, 1,28 g arginina, nfeccion pulmonar (neumonia) presenta e
0,2 g de omega-3 (EPA) y 0,13 g de GE:4,2% (5) y GC:0% (0); p=0,061.
nucleétidos - Estancia Hospitalaria (dias) GE: 18 (9-85)y
GC: 17 (10-88); p= 0,395.
Dieta por via oral + suplementacion oral - Leucocitos GE: 1,2:0,47 y GC: - Complicaciones Infecciosas presenta el GE:
Pre operados enteral (750 ml) en el pre operatorio por 7 . 1'04i.0'23 (p:0,091§) del. PO D7. 7% (2) y GC: 28% (8); p= 0,039 ’
por POBLACION: 60 | gias con una férmulainmunomoduladora | Di€ta por via oral + - Funcién de los linfocitos GE: 0 () y GL: 28% (o), p= 0,039
gastrectomia Pacientes o ' de 759 Kcal dosis d suplementacién oral 0,91+0,25 y GC: 0,730,15 - Cornpl;camones no Olnfet?ui)sas presenta el - Efecto .
subtotal 0 ~impac e cal, con dosis de enteral en el pre (p=0,058) del PO D7. GE: 13A> (4)y GC: 13% (4)_, p=1,000. secun,dano. Nose
“ inmunonutrientes 9,6 g de arginina, 3,19 . " X . - Infeccién del tracto respiratorio presenta el reporto.
Okamoto total por " operatorio por 7 dias - CD4 GE: 0,92+0,28 y GC: 0 i )
. p de omega-3 y 0,96 g nucleétidos. . _ GE:3% (1) y GC:7% (2); p>0,05.
(2009)"(80) cancer con una férmula 0,72+0,18 (p=0,019) del PO D7. SIRS ta el GE: 38.3% (46) v GC:30.6% Mortalidad: N
. MUESTRA GE: 30 estandar . CD8 GE: 087036 y GC: | ° presenta el GE: 38.3% (46) y GC:30.6% | - Mortalidad: No se
géstrico Pacientes / GC: 30 Enb 100 ml | tricional f N - 07340 28. _0‘ 31?3 ’d | PO D7 ’ (34); p=0,268. reportaron muertes
; : n base a misu valor nutricional fue | isoenergetica , 7320, (P—_, ) de . - Hospitalizacién post operatoria (dias) intrahospitalarias
Pacientes 101,2 Kcal, 1,28 g de arginina, 0,41 g de | “Medif - CD4/CD8 GE: 1,1920,5 y GC: presenta el GE: 23,8£16,6 y GC: 25:10,6;
omega-3 y 0,12 g nucledtidos 1,08+0,4 (p=0,404) del PO D7. =0,22 ' ’ o
’ p=0,22.
Dieta por via oral + - - Efecto

“Feijo
(2019
(81)

Pre operados
por
gastrectomia
total por
cancer
géstrico

POBLACION: 68
Pacientes

MUESTRA: GE: 34
Pacientes / GC: 34
Pacientes

Dieta por via oral + suplementacion oral
enteral (400 ml) en el pre operatorio por
30 dias con una férmula
inmunomoduladora “Prosure”, de 600
Kcal, 24 g proteina y con dosis de
inmunonutrientes 3,2 de omega-3.

suplementacién oral
enteral (400 ml) en
el pre operatorio por
30 dias con una
férmula  polimérica
de 560 Kcal y 29 g
proteina.

En base a 100 mlsu valor nutricional fue
de 150 Kcal, 6 g proteinay 0,8 de omega-
3

En base a 100 ml su
valor nutricional fue
de 140 Kcal, 7,3 ¢
proteina

AbUmina GE: 4,1g/dL (3,7-4,5),
GC:4,3g/L (3,8-4,5); p=0,27

PCR GE: 0.8 mg/dL (0,1-1,8),
GC: 0,4 mg/dL (0,1-2,8); p=0,86.
IL-6 GE: 5,7 pg /mL (4,1-6,4), GC:
6,3 pg /mL (5,6-8,6); p=0,03.
CD4(%) GE: 37,1 (28,9-42,8),
GC: 41,5 (31-49,8); p=0,14.
CD8(%) GE: 25,6 (19,3-28,2),
GC: 22,6 (16,7-30,3); p=0,57.
CD4/CD8GE: 1,3 (1-1,7),GC: 1,9
(1,2-2,5); p=0,09.

No se reporté

secundario:  Se
reporto 2 casos de
vomitos (GE: 1y
GC: 1) durante el 1
mes de
tratamiento.

Mortalidad: Se
reportaron 3 casos
de muertes (GE: 2
y GC: 1) durante el
1 mes.

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo relativo; GE: Grupo Experimental o de Inmunonutricién; G.C: Grupo Control o Placebo; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C reactiv a; pg: picogramo, PO: Post operado; D: dia; cel: células;
EPA: acido eicosapentaenoico, SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Tabla 3: Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (Continuacién)

Poblacion / Muestra

Auzgrr]o(;as) Diagnostico Tamarfio Regimenes de intervencion del Grupo Regimenes de intervencion Reporltqa?isc;]:e;geosspuesta Reportadifl(l:ltt)?:ljslsicaciones Efectos secundarios
[Ref] médico (Gré[ssplioxpcirrmi?)tal/ Experimental del Grupo Control Indeaeia post operatoria / Mortalidad
Preoperatorio:
Dieta por viaoral + suplementacién oral enteral
en el preoperatorio por 7 dias con una férmula
Prey Post POBLACION: 123 inmunomoduladora “Prosure”, de 600 Kcal y con Preoperatorio: - Albdmina GE: 3,8 g/dL - Cualquier complicacién - Efecto .
operados por Pacientes dosis de inmunonutrientes 2,2 de omega-3 (EPA | Dieta por viaoral por 7 dias (0,5), GC: 3,9 g/L (0,5); (fistula pancreatica, secundario:  No
“Ida gastrectomia — eicosapentaenoico). p=0,481 absceso abdominal, fuga se reporto.
(2017) |total por cancer| . ) Post operatorio: - PCRGE: 0.8 mg/dL (2,8), anastomoética y S
"(82) gastrico MUESTRA GE: 63 1 post operatorio: Dieta por via oral por 21 dias brindada desde GC: 0,9 mg/dL (2,2); p= sangrado) presenta el GE: ) gﬂeortal'c::danar':r?
Pacientes / GC: 60 | pjeta por via oral + suplementacion oral enteral | el post operatorio cuando inicia la ingesta por 0,935. 13 % (8) y GC: 14 % (9); p> muertes P
Pacientes por 21 dias con una férmula inmunomoduladora | viaoral 0,0s. intrahospitalarias
“Prosure” brindada desde el post operatorio
cuando inicia la ingesta por viaoral.
Preoperatorio:
Dieta por viaoral + suplementacion oral enteral Preoperatorio: - Efecto
en el preoperatorio durante 3-5 dias con una Dieta por via oral + suplementacion oral L secundario: Se
férmula inmunomoduladora (1200 ml), de 1200 | enteral en el preoperatorio durante 3-5 dias - Alblmina GE: 3,45+0,396 - Complicaciones reporto 2 casos de
Kcal, 75 g proteinas y con dosis de con una férmula estandar (1200 ml), de 1200 g/dL, GC: 3,39:0,43 g/L; Infecciosas presenta el hinchazén  [GE:
inmunonutrientes 6,96 de omega-3 (EPA — | Kcal, 66 g proteinas p>0,05, POD14 GE: 0% (0) y GC: 11,8% 56% (1) y GC:
eicosapentaenoico), 7,5 g glutamina y 15 g - PCR GE: 61,28+49,33 (2); p=0,485. POD14 5,6% ()R
Pre y Post POBLACION: 34 arginina. Post operatorio: mg/dL, GC: 56,41+41,69 - Complicaciones no p=1,000y 6 casos
operados por Pacientes Dieta por via oral + suplementacién oral mg/dL; p>0,05. POD14 Infecciosas presenta el de  cuadros
Ma | gastrectomia Post operatorio: enteral desde POD3 con una férmula i | - 'L-6 GE: 19,22+23,34 pg GE: 11,8% (2)y GC: 29,4% diarreicos  [GE:
(2018) total por cance MUESTRA: GE: 17 Dieta por viaoral + suplementacion oral enteral estandar (20 ml/h), POD4 con una férmula /ij GC: 25,92+39,07 pg ) S’); p= 0i398._I?OD14 %étf% @y (iC:
®3) géstrico Pacientes /GC: 17 | desde ~ POD3  con  una  férmula | estandar (VT=400 ml) mas dieta semiliquiday /mL; p>0,05. POD14 ospitalizacion post R @1
Pacientes inmunomoduladora (20 ml/h), POD4 con una PODS5 al POD14 le brindaron férmula estandar - Leugcocnos GE_‘ 8,16:3,08 operatoria | (dgEs.) F_O’isf' dfiuran(tje
férmula inmunomoduladora (VT=400 ml) mas (VT=1200 ml) méas dieta blanda oral. (10 sluL), GC: 8,0+2,97 E;essgfltg 20 e GC.' tost ; tlas e
dieta semiliquiday POD5 al POD14 le brindaron (107 /uL); p>0,05. POD14 14,6548 67: y 0849, ratamiento.
férmula inmunomoduladora (VT=1200 ml) méas - INFa  GE: 0,47:1,26 POD14 p=0.84%. - Mortalidad: No
dieta blanda oral. pg/mL, GC:  0,1840,35 .
— pg/mL; p>0,05. POD14 se reportaron
En base a 100 ml su valor nutricional fue de 100 muertes

Kcal, 6,25 g proteina,0,62 g glutamina, 1,25 g
arginina y 0,58 de omega-3.

En base a 100 ml su valor nutricional fue de
100 Kcal y 5,5 g proteina.

intrahospitalarias

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo relativo; GE: Grupo Experimental o de Inmunonutricién; G.C: Grupo Control o Placebo; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C reactiv a; pg: picogramo, PO: Post operado; D: dia; cel: células;
EPA: &cido eicosapentaenoico.
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Tabla 3: Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (Continuacién)

Muestra
Autor[] (es) Diagnostico Tgr:wano Regimenes de intervencion del |Regimenes de intervencion Resultados R - dRest(J:ltz?Tt]Jolsi ion Efect ndarios / Mortalidad
(afio) médico .( e Grupo Experimental del Grupo Control Reportados: RespuestaInflamatoria eportados: Lompiicaciones ectos secundarios / Mortalida
[Ref] Experimental/ Grupo postoperatoria
Control)
Suplementacién por 5 dias en el Suplementaciéon por 5 - Efecto secundario:
post operatorio, hasta llegar PO dias en el  post - PCR (GE:53,94 + 3,08 mglL, Se reporto que 39 cases
D5 con  una formula | operatorio, hasta llegar GC:75,37 + 4,05 mg/L; p<0.001) (31%) experimentaron
inmunomoduladora enteral (1920 PO DS con una formula POD5 sintom_as ad\{!srsos; 23 casoe
'ml)”de 5496 Keal v 111(3 g | estandar (2400 mh de | . Leucocitos (GE: 5,91 £ 0,14 10, de _distension abdominal
Post operados| POBLACION: 124 ; - 2400 Kealy 96 g proteina GC: 7,99 0,34 10°L; p <0,001) POD5 (18,5%), seguido 11 casos
i potelna _ con dosis  de - Albumina (GE: 37,86 + 0,44 g/L, GC: dolor abdominal (8,9%) y 5
“Li (2020)” por Pacientes inmunonutrientes de arginina 3,2 38.19 + 0 48 )L ’ 0_55)’ oL ' casos cuadros diarreicos
gastrectomia , glutamina 7,7 g, EPA 1,9 920,46 giL; p=5, 6 i
(84) subtotal o total| MUESTRA GE: 9.9 ta ¢] gy - IL-6 (GE: 32,99 * 2,01 pg/ml, GC: No se reporté (4%), solo se mfor_maron que
. . nucleétidos 3,59 i ’ ! 2 casos se retiraron por
por cancer 62 Pacientes / 26,90 % 1,79 pg/ml; p=0,82) POD5 presentar intolerancia a la
astrico . i - R : + : ey
g GC: 62 Pacientes En base a 100 ml su valor Enb 100 ml | ;'\é'(:) So(?lgpz;/?r?l;):%loz) pg/ml, GC: nutricion enteral (GE: '1y GC:
nutricional fue de 130 Kcal, 5,8 g nbase a 109 misu vaior ey e . 1), durante los 3 dias del
B - . - nutricional fue de 1 - CDA4T cell (%) (GE: 41,99 + 0,58, GC: ]
proteina enriquecida con arginina . tratamiento.
0,17 g, glutamina 0,4 g, EPA 0.1 g Kcal/ml y 4 g proteina 34.87 + 0.87; p<0.05) POD5
y’nucléétidos 0.18 g ' ' /100 ml - CD4/CD8 (GE: 2,11 £ 0,09, GC: 1,37 - Mortalidad: No se reportaron
+0,07; p<0.05) POD5 muertes intrahospitalarias
Suplementacién por 6 dias en el
post operatorio, hasta llegar PO Suplementaciéon por 6 - Efecto secundario: No se
D5 con una formula dias en el post . c licaci reporto.
inmunomoduladora enteral (2400 operatorio, hasta llegar mc}»mpilcacmnres nta el GE:
ml) “Reconvan” de 2400 Kcal, 120 PO D5 con una formula 251%:%1?.)56;/5(?;5;4 fo/f (13)j - Mortalidad: Se reportaron 6
. g proteina con dosis de estandar enteral p= 0,966. e ' casos de muertes por
Post operados POBLACION: 98 | inmunonutrientes de arginina 16,1 | “Peptisorb” (2400 ml) de : Corr;plicaciones mortalidad post operatoria
Scislo por Pacientes g, glutamina 24 g, 4cidos grasos | 2400 Kcal, 96 g proteina relacionadas a la herida temprana [GE: 11,1% (6) y
(2018y’ gastrectomia poliinsaturados (EPA+DHA) 6 g quirdrgica presenta el GE: GC: 0% (0)], p=0,037]. debido
MUESTRA: (GE: No se reporté . : al céancer avanzado durante
(89) subtota!o total 44 Pacien / 45% (2) y GC: 13% (7); los 7 dias del tratamiento.
por cancer acientes p=0,131
o GC: 54 . T Por otro lado, se present6 que
gastrico - En base a 100 ml su valor Infeccion pulmonar el factor pronéstico de
Pacientes) nutricional fue de 100 Kcal. 5,5 g (neumonia) presenta el

proteina enriquecida con arginina
0,67 g, glutamina 1 g, &cidos
grasos poliinsaturados
(EPA+DHA) 0,259

En base a 100 mlsu valor
nutricional fue de 1
Kcal/ml, 4 g proteina

GE:20,5% (9) y GC:20,4%
(11); p= 0.964.

supervivencia a los 6 meses
fue de HR 3.85, 95% IC 1,3—
11,37; p = 0.014, para solo
metastasis a distancia.
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(2013) (86)

total por cancer
géstrico

MUESTRA: (GE: 54
Pacientes / GC: 55
Pacientes)

23 g, nucleétidos 0,12 g,
omega-3 con 6,72 g

En base a 100 ml su valor
nutricional fue de 1 Kcal /mly
5,6 g proteina/ enriquecida
con arginina 1,2 g,
nucleétidos 0,12 g, omega-3
con 0,35¢9.

En base a 100 ml su valor
nutricional fue de100 Kcal.

203/jL, GC: 2994 + 260/uL;
p> 0,05) POD7

CD4 (GE: 352 + 45/uL, GC:
542 + 53/uL; p=0,032) POD7
CD8 (GE: 294 + 37/uL, GC:
488 + 71/uL; p>0,05) POD7

- Infecciéon pulmonar presenta el
GE:3,7% (2) y GC:9% (5); p> 0,05

- SIRS (GE: 1,1+ 0,89 dias, GC: 2,2
1,02 dias; p=0,036) POD7

- Estancia hospitalaria presenta el
GE: 12.7 + 2,3 dias, GC:15,9 + 3,4
dias; p=0,029.

Muestra
Autor (es) . e = p ) I p . Iy Resultados Resultados ’
« Diagnostico Tamaifio Regimenes de intervencion del [Regimenes de intervencion del . . O Efectos secundarios/
(Eito) médico (Grupo Experimental/ Grupo Experimental Grupo Control REPOMELES: Re§puesta REPOMEEES: Comphgamones pesit Mortalidad
[Ref] Grupo Control) Inflamatoria operatoria
Suplementacion por 7 dias en - Abdmina (GE:3,1 + 14 o )
el post operatorio, hasta llegar gldl, GC:3,0 * ’1’2 g/di_; - Comphcamonfas Infecc!osas
con una férmula | Suplementacién por 7 dias en p>0,05) POD7 presenta el GE: 7,4% (4) y GC:20% | . gfecto secundario: No
inmunomoduladora  “"Impact’ el post operatorio, hasta llegar _ Leu’cocitos (GE: 7103 + 256 (11); p=0,041. se reportod
. 1920 ml) de 1920 Kcal, 107,5 con una férmula estandar . . - Complicaciones relacionadas a la
POBLACION: 109 /uL, GC: 8032 + 301/uL; p >
Post d pacient ) g proteina con dosis de enteral “Jevib” (1920 ml) de 0015) POD7 - ' fuga anastomética presenta el GE: - Mortalidad: Se
0st operacdos aclentes i i ini Pl . 3,7% (2) y GC: 7,3% (4); p=0,045. reportaron 2 casos de
“Marano |por gastrectomia inmunonutrientes de arginina | 1920 Kcal - Linfocitos (GE: 1562 = 6 (2)y 6 (4); p P

muertes [GE: 1,8% (1) y
GC: 1,8% (1); p=0,325],
durante los 7 dias de del
tratamiento.

Klek
(2017)
(87)

Post operados
por gastrectomia
total por cancer
géstrico

POBLACION: 99
Pacientes

MUESTRA: (GE: 45
Pacientes / GC: 54
Pacientes)

Suplementacion por 7 dias en
el post operatorio, hasta llegar
PO D4 con una férmula
inmunomoduladora enteral
(2400 ml) “Reconvan” de
2400 Kcal + 132 g proteina
con dosis de
inmunonutrientes de arginina
16 g, glutamina 28,8 g, &cidos
grasos poliinsaturados
(EPA+DHA) 69

Suplementacién por 7 dias en
el post operatorio, hasta llegar
PO D4 con una férmula
estandar enteral “Peptisorb”
(2400 ml) de 2400 Kcaly 96 g
proteina

En base a 100 ml su valor
nutricional fue de 100 Kcal,
5,5 g proteina enriquecida
con arginina 0,67 g, glutamina
1,2 g, &cidos grasos
poliinsaturados  (EPA+DHA)
0,25 g

En base a 100 ml su valor
nutricional fue de 100 Kcay 4
g proteina

Recuento Total Linfocitario
(GE: 25,7 + 12,3 cel/mm?®
GC: 26,0 + 10,6 cel/mm? p
=0,902)

AbUmina (GE: 40,0 + 4,2
g/L, GC: 38,6 + 4,7 g/L; p=
0,128)

No se reportd

- Efecto secundario: No
se reportd

Mortalidad: Se
reportaron 4 casos de
muertes [GE: 0% (1) y
GC: 7,4 %; p=0,124],
durante el primer mes del
tratamiento. Mientras
que al tercer mes se
present6 9 casos de
muertes [GE: 0% (1) y
GC: 16,7 %; p=0,04]

Por otro lado, se
present6 que el factor
pronéstico de

supervivencia a los 6
meses fue de HR 0,25; p
=0.049, para el riesgo de
morir en el periodo
temprano después de la
cirugia.
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Tabla 3: Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (Continuacion)

Poblacion / Muestra
Au;g[:lo()es) Diagnostico Tamafio Regimenes de intervencion del [Regimenes de intervencion Resultados Reportadosl:??:soun!tsrii2:ciones post Efectos secundarios/
[Ref] médico (Grgpo Exgerimers)tal/ Grupo Experimental del Grupo Control Reportados: RespuestaInflamatoria operatoria Mortalidad
rupo Contro
L . Suplementaciéon por 7 - Infeccion de la herida - Efecto secundario: Se
Slu;’gzin:;;?;tlg:op%raltdalT}Zg‘z\? dias en el post operatoria presenta el GE: reporto  que 16 casos
PO D5 con una férmula | OPeratorio, hasta llegar 33% (1) y GC: 13,3% (4); (28,3%)  experimentaron
! . ) PO D4 con una férmula p>0,05. intolerancia a laformula; 13
inmunomoduladora  “Impact’ | o ianqar enteral (1440) - Complicaciones Infecciosas casos de vomitos, seguido
531530 ml) de 1560 Kcal /m_:jy “Isosource protein’ de presenta el GE: 6,7% (2) y GC: 2 casos dolor abdominaly 1
POBLACION: 60 cz’n g protjgsisenrlquemdz 17568 Kcal, 95 g - Abomi S — 30% (9)_; p:.0‘01_ casos de cuadros
Post operados Pacientes ¢ ) o proteina y omega-3 con Umina (GE:26,7 15,9 g/L, - Complicaciones de diarreicos, solo se
Farreras por inmunonutrientes arginina 2,44 g GC:24%4,8 g/L; p=0.14) cicatrizacion de herida informaron que 2 casos se
(2005) (88) | gastrectomia ) . 18,7 g, nucledtidos 1,87 g, ' - Recuento Total Linfocitario operatoria presenta el GE: 0% retiraron  por presentar
total por cancer MUESTRA GE: 30 omega-3 con 5,46 g (GE:  2497+2090 cel, GC: (0) y GC: 26,7% (8); p=0,005. intolerancia a la nutricién
gastrico Pacientes / GC: 30 1672649 cel; p =0,026) - Infeccién ulmonar enteral durante los 7 dias
Pacientes En base a 100 ml su valor . p| GE:0% del tratamiento.
nutricional fue de 100 Kcal En pa;e a100 mi suvalor ((r;eurgcér?éa;;)rezs.enta (e) 05 o
56 g proteina enriquecida{ nutricional fue de 122 )y C:6. U(. ),p? ) - Mortalidad: Se reportaron
con arginina 12 9. Kcal, 6,6 g proteina y - Estancia ho§p|talar|a presenta 3 casos de muertes [GE:
nucleétidos 0,12 g, omega-3 omega-3 0,17 g e! GE: 13 dias (11-22), GC:15 3,3% (1) y GC: 6,7% (2);
con 0,35¢ dias (10-22); p=0,02. p>0.05], durante los 7 dias
’ de del tratamiento.
- Albdmina (GE:36,05 +2,95 g/L,
GC:35,26+2,96 g/L; p>0,05)
POD9
) Suplementacion por 9dias en | Suplementacién por 9 B g‘ce (E?lf) ;311_".1?2; }334;;”2?_/"}; i zsg:t% secundario: No se
Post operados POBLACION: 40 el post operatorio, con una dias en el post 00'1) PO'D9 - ’ ’
or Pacientes férmula inmunomoduladora operatorio, con una _ TNF—u (GE: 320,59 + 83,44 - Mortalidad: No se
Chen (2005) gastrgctomia “Stresson” de 1,2 Kcal /ml y formula estandar pg/mL GC: 439’74 ; 98’ 17 No se reporté reportaron ’ muertes
(89) ltotal por cancer MUESTRA (GE: 20 7,5 g proteina con dosis de “Nutrison” de 1 Kcal/ml, 4 pg/mLz p< 0 '01) PdD9 B ' intrahospitalarias
géstrico Pacientes / GC: 20 inmunonutrientes de arginina g proteina, 0,16 ¢ . CD4 (’GE: ! 48,04 + 6,71, GC:
Pacientes) 0,89 g, glutamina 1,3 g por arginina y 04 g 40.37 + 7.21; p< 0,01) POD9
100 mi glutamina/100 mi - CD8 (GE: 21.68 * 8,54, GC:
23,29 + 4,04; p> 0,05) POD9
- CD4/CD8 (GE: 2,92 + 2,49, GC:
1,77 £0.37; p< 0,05) POD9

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo relativo; GE: Grupo Experimental o de Inmunonutricion; G.C: Grupo Control o Placebo; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C reactiva; pg: picogramo, PO:
Post operado; D: dia; cel: células; EPA: acido eicosapentaenoico, TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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Tabla 3:; Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de gastrico que recibieron tratamiento nutricional quirargico (Continuacion)

Autor (es) Diagnostico PObla'(I:'laﬁe:ﬁ’\gueStra Regimenes de intervencion del [Regimenes de intervencion del Resultados Resultados
[(stgf(])) e (Erime Sl Grupo Experimental Grupo Control Repo:;af?:;;ﬁ)erisapuesta Reporta(;(;ts:OCZg{)c:lr(i::uones Efectos secundarios/ Mortalidad
Grupo Control) P P
- Complicaciones post
operatorias presenta el
GE:28,6% (8) y GC:33,3%
B i (8); p>0,05. - Efecto secundario: Se reportaron
POBLACION: 78 Suplementacion por 12 dias - Infeccion de la incision 5 sintomas leves del tracto
Pacientes en el post operatorio, con una presenta el GE: 10,7% (3) gastrointestinal (GE: 2 y GC: 3;
Post operados formula estandar “Nutrison” Suplementacion por 12 dias y GC:8,33% (2); p>0,05. p>0,05), como distension
) por ) ) méas inmunonutrientes en el post operatorio, con - Albdmina (GE: 31,8 * 3,6 - Fuga de anastomosis abdominal y cuadros diarreicos,
L|u((92(;))12) gastrectomia ’\gisiz:z?/f(f.zzf (arginina y glutamina) de 1 una formula  estandar g/dL, GC:31,3+2,7 g/L, GB: presenta el GE: 0y GC: 0; durante los 12 dias  del
total por cancer ; : Kcal /mly 4 g proteina con “Nutrison” de 1 Kcal/mly 4 27,3+2,5 g/L; p= 0.164) p>0,05. tratamiento.
gastrico Pacientes /GB: 26 dosis de inmunonutrientes de roteina por 100 ml - Infeccion pulmonar
Pacientes) > i gp p presenta el GE:17,9% (5)y - Mortalidad: No se reportaron
arginina 0,9 g, glutamina 1,25
90, ) GC:25% (6); p>0,05. muertes intrahospitalarias
g por 100 ml - Estancia hospitalaria
presenta el GE:13,2 + 2,7
dias, GC:12,8+3,1 dias;
p<0,05.
Suplementacion por 7 dias en - Efecto secundario: Se reportaron
el post operatorio, con una Suplementacion por 7 dias 3 sir?toma_s leves del tracto
formula estandar 500 ml 1 p por - Complicaciones post gastrointestinal (GE: 1 y GC: 2;
. en el post operatorio, con _ p=0,61), durante los 7 dias del
Kcal /ml y 20 g proteina . operatorias presenta el o
enriquecida con dosis de un formula estandar 500 ml, - Albumina (GE:31,51 3,34 GE:10,8% (4) y GC:13,8% tratamiento.
. . - 1 Kcal /mly 20 g proteina. g/dL, GC:32,40+2,90 g/dL; 5): :b 73 '
POBLACION: 73 |n/r:unonutr|entes arginina 9 p>0,05) POD12 } fn)fégcién de la incision - Mortalidad: Se reportaron 23
Zhao Post operados Pacientes 9L, - CD4 (%) (GE: 46,83 + 7,94, resenta el GE: 5.4% (2 casos de muertes (GE: 17y GC: 6)
201 por 417 P % (2 1 @y segin  supervivencia general
. 4+ 78 . .
( 813) gastrectomia MUESTRA (GE: 37 g(O:D7 39,4 £ 7.8 p< 0,05 . I(fl?ecsc?or:( ) P ’l?l(:ﬁonar presentando un HR de muerte de
1) lotal por cancer : (GE: . _ . e GE. g o 0,53; 95% IC (0,30-0,93); p=0,03,
géstrico Pacientes / GC: 36 - CD? (%) (GE: 26'55 * 5,28, gC' 8.3% (3): 00 670 @y evaluados para el GE durante 41
Pacientes) En base a 100 ml su valor En base a 100 ml su valor GC: 25,34 +5,83; p> 0,05) i Est.an‘ciaO( ): E:)s italaria meses y GC durante 30,5 meses).
nutricional fue 100 Kcal, 4 g nutricional fue 100 Kcal, 4 g POD7 presenta el GE'27p3 +89 Por otro lado, se presenté HR de
proteina, 0,9 g arginina proteina. dias. GC:26.5493 dias: muerte es 0,55; 95% IC (0,33-
-0 ’73 e ' 0,91); p=0,03 segun superv iv encia
p=0.73. libre progresiv a, evaluados para el
GE durante 18 meses y GC
durante 11,5 meses).

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo relativo; GE: Grupo Experimental o de Inmunonutricion; G.C: Grupo Control o Placebo; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C reactiva; pg:
picogramo, PO: Post operado; D: dia; cel: células; EPA: acido eicosapentaenoico.
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Tabla 4: Datos

de las publicaciones

de los resultados reportados en los pacientes

con cancer de colon que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico

Poblacién / Muestra

Autor (es) . o m B . L Regimenes de Resultados Resultados .
(afio) Dlagpo_snco G TaEmano_ tal/ Reglnanesde mte_rvencmn e Eupe intervencion del Reportados: Respuesta Reportados: Complicaciones post SrEsies secgndarlos/
[Ref] EENED (Grupo Experimental EppartimentE Grupo Control Inflamatorio operatoria Mojtalicad
Grupo Control)
. B » - Complicaciones infecciones
Dieta por via oral + sup!ementacpn oral presenta el GE: 33,3 % (14) y GC:
enteral enel pre operatorio por 8 dias con 40,5% (17); p = 0,489.
una formulainmunomoduladora (711 ml) - Complicaciones menores ‘
POBLACION: 84 | 'Impact Oral" de 1023 Keal 543 g (Infeccion de herida, flebits, | - Efecto secundario: Nose
Pre operatorio pacientes proteina, con .d<.35|s de inmunonutrientes Dieta por via oral bacteriemia y ITU) presenta el GE: reporté
“Manzanares | de pacientes de 12,6 g arginina, 4,2 g de omega-3 y en el pre N s 23,8 % (10) y GC: 40,5% (17); p = _ Mortalidad: N
(2016) (60) |con cancerde | MUESTRA GE: 42 1,29 de nucledtidos operatorio por 8 0 sereporto 0,102. re%gr?alroﬁ : ?nuert:
colon y recto Pacientes / GC: 42 dias - Complicaciones mayores (Fuga intrahospitalarias
Pacientes En base a 100 ml su v alor nutricional fue anastomotica) presenta el GE: 11,9
143,8 Kcal, 7,63 g proteina, 1,77 ¢ % (5) y GC:16,7% (7); p = 0,533.
arginina, 0,59 g de omega-3 y 0,18 de - Est'anua hosp]talana. presenta el
nucleétidos GE:12,7 + 8,3 dias, GC: 13,1 + 10,8
dias; p=0,598.
Preoperatorio y - Complicaciones post operatorias
post operatorio: presenta el GE:23% (8) y GC:35,2%
Suplementacion (8); RR 0,547, IC 0,312 — 0,960; p=
Preoperatorio y post operatorio: oral enteral en el 0.035.
I . pre operatorio por - Complicacién infecciosa presenta
i;g:zgﬁgt%‘;'f r; dolzdsl g,r}tfg(l) ir;) f,' pr;r:t 7 dias (VT:400 cc) el GE: 10,7 % (13) y GC: 23,8 % (29);
operatorio por 5 dias (VT'A'IOO cc)conuna | Y Post operatorio RR 0,382, IC 0,188 — 0,778 p=| . Efecto secundario: Se
formula inmunomoduladora “Atempero” (\,/T:400 ce) por 5 - Abuimina (GE: 3,01 + 0.007. reportaron 67 pacientes
de 604 Kcal, 33,2 g proteina, con dosis de ? a8 | eete u; ; 0,48g/dL, GC:3,03 + 0,63g/L; | - Complicacion relacionada a la con intolerancia  post
inmunonutrientes de 4 g arginina, 0,3 g de “ormua '”estan ar p=0,890) POD3 infeccién del sitio quirurgico operatoria a los
Supressi” de 500 B presenta el GE: 5,7 % (7) y GC: 17,2 suplementos enterales

omega-3 y 0,8 de nucleétidos.

PCR (GE: 64,03 +82,73 mg/dL,

Pre operatorio POBLACION: 244 Kcal y 252 g GC: 61,12 + 94,66 mg/dL; p= % (21); RR 0,293, IC 0,119 — 0,717, (GE: 34 y GC: 33; p=0,94)
y Post Pacientes proteina 0.774) |50D§ ’ ’ p=0,005. como 18 casos nauseas,
(58) cancer con - . 8,97+4,04 mg/dL, GC: 4.9% (6)y GC: 8,2% (10); RR 0,579, dias del tratamiento.
colom rectay | Pacientes / GC: 122 8.8944.10 mg/dL; p=0,890) IC 0,204 — 1,647; p= 0,301.
Pacientes POD3 - Complicacién relacionada a la
- Linfocitos Totales (GE: 1,69 + incision superficial y profunda M A
! - Mortalidad: No se
1,10 mg/dL, GC: 1,36 + 0,80 E)resenta el GE: 5,7% (7) y GC: 16,4 reportaron muertes
En base a 100 ml mg/dL; p=0,023) POD3 % (20); RR 0,310, IC 0,126 — 0,764, intrahospitalarias
En base a 100 mlsu valor nutricional fue su valor p= 0’09?' .
151 Kcal, 8,3 g proteina, 1 g arginina, nutricional fue 125 ) Ipr::;(;iltgnel ngEImc;nsag O/(nat;moglél)
B e 13, o y :
0,77 g de omega-3 y 0,2 de nucleétidos. Kcetll ) y 63 g 1,60% (2); RR 0,492, IC 0,088 —
proteina 2,736; p= 0,408.
- Estancia hospitalaria presenta el
GE:5 dias (3-20), GC: 5dias (3-52);
p=1,00.
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Tabla 4: Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de colon que recibieron tratamiento nutricional quirdrgico (Continuacion)

Poblacion /
Autor Muestra Resultados
(es) [Diagnéstico Tamafio Regimenes de intervencién del Grupo Regimenes de intervencién del Reportados: Resultados Efectos secundarios/
(afio) médico (Inmunonutriciéon Experimental Grupo Control Respuesta Reportados: Complicaciones post operatoria Mortalidad
[Ref] enteral/ Nutricion Inflamatoria
Enteral)
Preoperatorio:
Dieta por via oral baja en fibra + suplementacién - Efecto secundario: Se
oral enteral en el pre operatorio por 6 dias con una - Complicaciones infecciosas (Infeccién del reportaron 7 pacientes con
. formula inmunomoduladora (750 ml) “Impact Oral” | preoperatorio: tracto urinario, delaheridaoperatoriay fuga intolerancia post operatoria
Pre POBLACION: de 1078,5 Kcal, 57,2 g proteina, con dosis de | Dieta por via oral baja en fibra - CD4 (%) (GE: anastomética) presenta el GE: 21% (3) y GC: a los suplementos
) operatorio y 28 Pacientes inmunonutrientes de 13,3 g arginina, 4,4 g de por 6 dias 51.75 GC: 21% (3); p>0,05. enterales [GE: 28,5% (4) y
Finco ptOS_t g MUESTRA omega-3 y 1,35 de nucleétidos 52.25: IC 0,13- GC: i1,5% (3); p>0,05%
(2007) Opegiig:;s € - Post operatorio: Post operatorio: 4,01; p= 0,029) - Infeccién de laherida presenta el GE: 14% (2) 222102 d:afg;i?gssziaﬁte
(92) pacler (GE: 14 En el PO D2 se le dio suplementacion oral enteral | Dieta por via oral baja en fibra POD7 y GC: 7% (1); p>0,05. ) e
czn calncer Piz‘ime_s /'GC: | durante 3 dias, luego se dio la dieta por viaord | prinda desde el post operatorio los 9 dias del tratamiento.
e colon )
aclentes conv encional — dia 3 - Duracion de estancia hospitalaria presentael | _ vortalidad: No  se
En base a 100 ml su valor nutricional fue el GE: 7,7+ 2,3 diasy GC:6,8 1,6 dias; p>0,05. reportaron muertes
siguiente 143,8 Kcal, 7,63 g proteina, 1,77 g intrahospitalarias
arginina, 0,59 g de omega-3 y 0,18 de nucleétidos
Preoperatorio y post - Complicaciones infecciosas presenta el GE:
Preoperatorio v post operatorio: operatorio:  Suplementacion 38% (28) y GC: 36% (27); p>0,05.
L - oral enteral en el pre operatorio - Complicaciones no infecciosas presenta el
ﬁgff?;gtﬁcvfzogri';;tsg i;ef;tg:i %ﬂfftg{; por 7 dias (VT:400 cc) y post GE: 34% (28) y GC: 26% (19); p>0,05
. ' ; operatorio por 7 dias (VT:400 - Albumina (GE: - Fuga anastomotica presenta el GE: 9% (7) y )
Pre POBLACION: (VT:400 cc) con una formula inmunomoduladora cc) con una formula estandart 3,2g/dL, GC:3,06 GC: 5% (4); p>0,05 - Efecto secundario: No se
opera(t)c;rtm y| 148 Pacientes ggOFIZZ?nAIlLE)S Ka:glte(.'\g:éoog)/_\ con 1,5 Keal /mi, de Fresenius Kabi (VT=400ml) g/dL;  p=0,415) - Infeccion en la herida operatoria presenta el reporto
Sorensen|  POSt , iy » <9 con 1,5 Keal /ml, 600 Kcal, 40 g POD4 GE: 15% (11) y GC: 12% (9); p>0,05 -
loperatorio de] MUESTRA: ; . - p - Mortalidad: Se reportaron
(2013) (93) pacientes GE: 74 proteina. - PCR (GE: 85 - Infecciéon pulmonar (neumonia) presenta el 4 casos de muertes (GE: 2)
. B mg/dL, GC: 90 GE: 16 % (12) y GC: 12% (9); p>0,05. . '
con cancer | Pacientes / GC: /dL; p= 0,989 - Estancia hospitalaria-esperado (£ 5 dias) y GC: 2), durante los 14
de colon 74 Pacientes mg/dL; p= 0,989) > dias de del tratamiento.

En base a 100 ml su valor nutricional fue el
siguiente 150 Kcal, 10 g proteina, 0,5 g de omega-
3.

En base a 100 ml su valor
nutricional fue el siguiente 150
Kcal, 10 g proteina

POD4

presenta el GE: 19% (14) y GC:14% (10);
p>0,05.

- Estancia hospitalaria-extendida (= 10 dias)
presenta el GE: 47% (35) y GC:54% (40);
p>0,05.

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo relativo; G.E: Grupo Experimental o de Inmunonutricion; G.C: Grupo Control o Placebo; PO: Post operado; D: dia.
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Tabla 4: Datos de las publicaciones de los resultados reportados en los pacientes con cancer de colon que recibieron tratamiento nutricional quirargico (Continuacién)

Poblacién / Muestra

Nj(tgrgo()es) Diagnostico Tamarfio Regimenes de intervencién del | Regimenes de intervencion Repor?ai]s;;?%j:sspuesta Reportadossg%unlwt;?ﬁg:ciones post Efectos secundarios/
[Ref] médico (Grupo Experimental/ Grupo Experimental del Grupo Control Inflam;altoria bperatoria Mortalidad
Grupo Control)
Dieta normal mas - Infeccion del sitio quirdrgico

POBLACION: 67

suplementacion por 5 dias en
el pre operatorio, con una
formula inmunomoduladora
“IMPACT” version japonesa
con dosis de

- Albdmina (GE: 3,2 + 0,3

presenta el GE:0% (0) y GC:14,7%
(5); p<0,05.
Infeccion delaincisién superficia
presenta el GE: 0% (0) y GC:11,8%
(4); p<0,05.
Fuga de anastomosis presenta el

- Efecto secundario: No se
reporto

Pre operatorio Pacientes inmunonutrientes de arginina g/—%L’OlgCI;’O?)'giOA g/d; GE: 0% (0) y GC: 2,9% (1); p>0,05.
) de pacientes 9,6 g, acidos grasos omega-3 . 5524 ) - Infeccién pulmonar (neumonig) | - Mortalidad: No  se
Horie (2006)(94) | con cancerde | MUESTRA GE: 33 2,49 g, nucleétidos 0,96 g por Dietanormal - I;esui%glt/oi Tgtca.le; A(Glgé presenta el GE: 0 % (0)y GC: 2,9% reportaron  muertes
colon Pacientes / GC: 34 750 ml con 1 Kcal /ml /I’JL?(P>0 OE)'POD.a 14X (1); p>0,05. intrahospitalarias
Pacientes ' ' - Estancia hospitalaria presenta el
En base a 100 ml su valor G,E112,5 + 3,8 dias, GC:14,0+7,2
nutricional fue el siguiente dias; p>0,05.
100 Kcal,1,28 g de arginina,
0,33 g de omega-3 y 0,128 g
de nucledtidos.
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3. Riesgo de sesqo en los estudios incluidos

El analisis critico de los 18 articulos de investigacion seleccionados
se realiz6 con la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB 2) (70).
Este andlisis se expres6 a travées del riesgo de sesgo por
porcentajes y riesgo de sesgo por analisis individual, respecto a la
intervencion nutricional en paciente con cancer gastrico (trece

articulos) y cancer colorrectal (cinco articulos).

Adicionalmente se evalu6 mediante la herramienta Cochrane (70),
considerando la clasificacion de sesgo de la siguiente manera:

sesgo de selecciodn, de realizacién, de deteccién, de desgaste y de

notificacion (Anexo 23).

3.1 Riesgo de sesgo (porcentajes)
En la Figura 2 se grafica el riesgo de sesgo para pacientes con
cancer gastrointestinales (gastrico y colon) en tratamiento
quirdrgico tanto en la fase preoperatoria y post operatoria con
inmunonutricion enteral conformado por el andlisis de 18
articulos ECA, de los cuales cada uno de los sesgos
considerados en este analisis aparecen resumidos en el Anexo

23.
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Generacion de la secuencia aleatoria

Ocultamiento de la secuencia de asignaciéon

|
Cegamiento de los participantes y el personal D
Cegamiento de los evaluadores del desenlace D
Datos del desenlace incompletos ||
Reporte selectivo de resultados...
Otros sesgos |
OI% 2;5% 5(I)% 7!;% 10I0%

W Bajo riesgo de sesgo O Riesgo incierto de sesgo W Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Grafico de “Riesgo de sesgo para pacientes con cancer gastrico y colon
que recibe tratamiento quirdrgico de inmunonutricion”. El juicio de los revisores
sobre cada item de riesgo de sesgo se presenta como porcentaje en todos los
estudios incluidos (n=18).

a. Cancer gastrico
La Figura 3 grafica el riesgo de sesgo para pacientes de
cancer gastrico con tratamiento pre y post quirdrgico de
inmunonutricibn conformado por el analisis por trece

articulos ECA.
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Generacion de la secuencia aleatoria

Ocultamiento de la secuencia de asignacion

|
Cegamiento de los participantes y el personal D
Cegamiento de los evaluadores del desenlace s
Datos del desenlace incompletos |
Reporte selectivo de resultados (desviaciones al
protocolo)
Otros sesgos |
0% 25% 50% 75% 100%

W Bajo riesgo de sesgo ORiesgo incierto de sesgo B Alto riesgo de sesgo |

Figura 3. Grafico de “Riesgo de sesgo para pacientes con cancer gastrico que
recibe tratamiento pre y post quirdrgico de inmunonutricion”. El juicio de los
revisores sobre cada ftem de riesgo de sesgo se presenta como porcentaje en
todos los estudios incluidos (n=13).

La Figura 3 muestra el porcentaje de riesgo de sesgo para
pacientes con cancer gastrico que recibe tratamiento pre y
post quirdrgico de inmunonutricién, determinado para los
trece articulos de ECA analizados. Estos se evaluaron
mediante, la clasificacién de sesgo segun la herramienta

Cochrane de la siguiente manera:

- Sesgode seleccion
Este criterio se corresponde a la generacion de la
secuencia aleatoria y al ocultamiento de la secuencia de
asignacion. Se determiné un 100 % de riesgo de sesgo

bajo con respecto a la generacion de la secuencia
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aleatoria, mientras que en el ocultamiento de la
secuencia de asignacion se determind un 23,1 % de
riesgo de sesgo bajo y un 76,9 % de riesgo de sesgo

incierto.

Sesgo de realizacion

El cegamiento de los participantes y del personal de
estudio se correspondieron con porcentajes similares de
riesgo de sesgo: 30,8% de riesgo de sesgo bajo; 46,1%
de riesgo de sesgo incierto; 23,1% de riesgo de sesgo

alto.

Sesgo de deteccidn

El cegamiento de los evaluadores del desenlace
corresponde al sesgo de deteccion, el cual resulté con
15,4% de riesgo de sesgo bajo; 61,5% de riesgo de

sesgo incierto; 23,1% de riesgo de sesgo alto.

Sesgo de desgaste
Los datos del desenlace incompletos corresponden al
sesgo de desgate, el cual resulto con un 7,7% de riesgo

de sesgo bajo y un 92,3 % de riesgo de sesgo incierto.

Sesgo de notificacion
El reporte selectivo de resultados corresponde al sesgo
de notificacion, el cual resulto con un 84,6 % de riesgo

de sesgo bajo y un 15,4% de riesgo de sesgo incierto.
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b. Cancer de colon
El riesgo de sesgo sera expresado como porcentaje en el
grafico de riesgo de sesgo para pacientes con cancer de
colon con tratamiento pre y post quirirgico de
inmunonutricién, basado en el analisis de cinco articulos

ECA.

Generacién de la secuencia aleatoria _

Ocultamiento de la secuencia de asignacién

Cegamiento de los participantes y el personal

Datos del desenlace incompletos

Reporte selectivo de resultados (desviaciones al
protocolo)

Cegamiento de los evaluadores del desenlace _

Otros sesgos

0% 25% 50% 75% 100%

M Bajo riesgo de sesgo O Riesgo incierto de sesgo M Alto riesgo de sesgo

Figura 4. Grafico de “Riesgo de sesgo para pacientes con cancer de colon que
recibe tratamiento pre y post quirdrgico de inmunonutricion”. El juicio de los

revisores sobre cada ftem de riesgo de sesgo se presenta como porcentaje en
todos los estudios incluidos (n=5).

La Figura 4 muestra el porcentaje de riesgo de sesgo para
pacientes con cancer colon que recibe tratamiento prey post
quirargico de inmunonutricién, determinado para los tres

articulos de ECA analizados. Estos se evaluaron mediante,
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la clasificacion de sesgo segun la herramienta Cochrane de

la siguiente manera:

- Sesgo de seleccion
Se determind un 100 % de riesgo de sesgo bajo con
respecto a la generacion de la secuencia aleatoria,
mientras que en el ocultamiento de la secuencia de
asignacion se determiné un 100 % de riesgo de sesgo
incierto.

- Sesgo de realizacion
Se determind un 20% de riesgo de sesgo bajo, 20 % de
riesgo de sesgo incierto y 60% de riesgo de sesgo alto
con respecto al cegamiento de los participantes y el
personal.

- Sesgode deteccion
El cegamiento de los evaluadores del desenlace resulto
con un 40% de riesgo de sesgo incierto y 60% de riesgo
de sesgo alto.

- Sesgo de desgaste
Los datos del desenlace incompletos tuvieron un 20% de
riesgo de sesgo bajo, 40 % de riesgo de sesgo incierto y
40% de riesgo de sesgo alto.

- Sesgo de notificacién
El reporte selectivo de resultados mostro un 100% de

riesgo de sesgo bajo.
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3.2 Riesgo de sesgo (andlisis individual)
a. Cancer gastrico
El riesgo de sesgo por andlisis individual sera expresado en
la Figuras 5. En esta se resume el riesgo de sesgo para
pacientes con cancer gastrico que recibieron tratamiento
pre y post quirargico de inmunonutricion basado en el

andlisis de trece articulos ECA.

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

. Alto riesgo de sesgo

? Riesgo incierto de sesgo

. Bajo riesgo de sesgo

Ocultamiento de la secuencia de asignacion
Datos del desenlace incompletos

@9 € | P DD @] | P ®|B|P| Reporte selectivo de resultados (desviaciones al protocolo)
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Figura 5. Resumen de “Riesgo de sesgo para pacientes con cancer gastrico con
tratamiento pre y post quirlrgico de inmunonutricion” basado en el juicio de los
revisores sobre cada item de riesgo de sesgo para los estudios incluidos (n=13).
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La Figura 5 muestra el analisis individual de riesgo de sesgo
para pacientes con cancer gastrico que recibe tratamiento
pre y post quirdrgico de inmunonutricion, determinado para
los trece articulos de ECA analizados. Estos se evaluaron
mediante, la clasificaciéon de sesgo segun la herramienta

Cochrane de la siguiente manera:

- Sesgo de seleccion
Se determiné el sesgo de la generacion de la secuencia
aleatoria y del ocultamiento de la secuencia de
asignacion. Trece articulos ECA (Fujitani 2012,
Okamoto 2009, Feijo 2019, Li 2020, Scislo 2018, Marano
2013, Klek 2017, Farreras 2005, Chen 2005, Ma 2018,
Zhao 2013, Ida 2017 y Liu 2012) presentaron riesgo de
sesgo bajo con respecto a la generacion de la secuencia
aleatoria, mientras que en el ocultamiento de la
secuencia de asignacion se determiné que tres articulos
ECA (Ma 2018, Li 2020 y Klek 2017) presentaron riesgo
de sesgo bajo y diez articulos ECA (Fujitani 2012,
Okamoto 2009, Feijo 2019, Scislo 2018, Marano 2013,
Farreras 2005, Chen 2005, Zhao 2013, Ida 2017 y Liu
2012) presentaron riesgo de sesgo incierto.

- Sesgode realizacion
El cegamiento de los participantes y del personal de
estudio se correspondieron de manera similares en el

andlisis individual del riesgo de sesgo: cuatro articulos

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

ECA (Li 2020, Klek 2017, Farreras 2005 e Ida 2017)
presentaron riesgo de sesgo bajo; 6 articulos ECA
(Okamoto 2009, Marano 2013, Chen 2005, Ma 2018,
Zhao 2013 y Liu 2012) presentaron riesgo de sesgo
incierto y 3 articulos ECA (Fujitani 2012, Feijo 2019, y
Scislo 2018) presentaron riesgo de sesgo alto.

- Sesgode deteccién
Con respecto al cegamiento de los evaluadores del
desenlace, result6 que 2 articulos ECA (Li 2020 y
Farreras 2005) presentaron riesgo de sesgo bajo; 8
articulos ECA (Okamoto 2009, Marano 2013, Klek 2017,
Chen 2005, Ma 2018, Ida 2017, Zhao 2013y Liu 2012)
presentaron riesgo de sesgo incierto y 3 articulos ECA
(Fujitani 2012, Feijo 2019, y Scislo 2018) presentaron
riesgo de sesgo alto.

- Sesgo de desgaste
Un articulo ECA presento (Klek 2017) presento riesgo de
sesgo bajo y doce articuos ECA (Fujitani 2012,
Okamoto 2009, Feijo 2019, Li 2020, Scislo 2018, Marano
2013, Farreras 2005, Chen 2005, Ma 2018, Zhao 2013,
[da 2017 y Liu 2012) presentaron riesgo de sesgo
incierto, respecto a los datos del desenlace incompletos.

- Sesgo de notificacion
Para el reporte selectivo de resultados, once articulos

ECA (Fujitani 2012, Okamoto 2009, Feijo 2019, Li 2020,
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Marano 2013, Klek 2017, Farreras 2005, Chen 2005,
Zhao 2013, Ida 2017 y Liu 2012) presentaron riesgo de
sesgo bajo y dos articulos ECA (Scislo 2018y Ma 2018)

presentaron riesgo de sesgo incierto.

b. Cancer de colon
El riesgo de sesgo por andlisis individual serd expresado en
la Figuras 5, para los pacientes con cancer de colon con
tratamiento pre y post quirdrgico de inmunonutricion, basado

en el andlisis de cinco articulos de ECA.
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. Alto riesgo de sesgo

?  Riesgo incierto de sesgo

. Bajo riesgo de sesgo

Cegamiento de los participantes y el personal
Cegamiento de los evaluadores del desenlace

Ocultamiento de la secuencia de asignacion
Datos del desenlace incompletos

P|D|D|®|®| Reporte selectivo de resultados (desviaciones al protocolo)

.l.l.l‘l‘l Generacion de la secuencia aleatoria

(70}

(@]

(@)

n

(O]

n

n

o

o

Manzanares 2016 ? 2 ? 2 ?
Moya 2016 ZAEAELE ?
Finco 2007 2 1 @ 9 ‘_ ?
Sorensen 2013 ? K B ?
Horie 2006 2 | @] ? |2 ?

Figura 6. Resumen de “Riesgo de sesgo para pacientes con cancer de colon que
han recibido tratamiento pre y post quirirgico de inmunonutricion” basado en el
juicio de los revisores sobre cada item de riesgo de sesgo para los estudios
incluidos (n=5).

La Figura 5 muestra el analisis individual de riesgo de sesgo
para pacientes con cancer de colon que recibe tratamiento
pre y post quirdrgico de inmunonutricién, determinado para

los cinco articulos de ECA analizados. Estos se evaluaron
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mediante, la clasificacién de sesgo segun la herramienta

Cochrane de la siguiente manera:

- Sesgo de seleccion
Se determiné que cinco articulos ECA (Manzanares
2016, Moya 2016, Sorensen 2013, Horie 2006 y Finco
2007) presentaron riesgo de sesgo bajo con respecto a
la generacion de la secuencia aleatoria, mientras que en
el ocultamiento de la secuencia de asignacion se
determiné que cinco articulos ECA (Manzanares 2016,
Moya 2016, Sorensen 2013, Horie 2006 y Finco 2007)
presentaron riesgo de sesgo incierto.

- Sesgo de realizacion
Se determin6 que un articulo ECA (Moya 2016) presento
riesgo de sesgo bajo, un articuo ECA (Manzanares
2016) presentd riesgo de sesgo incierto y tres articulos
ECA (Finco 2007, Sorensen 2013 y Horie 2006) present6
riesgo de sesgo alto con respecto al cegamiento de los
participantes y el personal.

- Sesgo de deteccién
Al evaluar el sesgo relacionado con el cegamiento de los
evaluadores del desenlace, resulté que dos articulos
ECA (Manzanares 2016 y Horie 2006) presento riesgo de
sesgo incierto y tres articulos ECA (Sorensen 2013,
Moya 2016 y Finco 2007) presentaron riesgo de sesgo

alto.
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- Sesgo de desgaste
Los datos del desenlace incompletos obtuvieron que un
articulo ECA (Sorensen 2013) presentd riesgo de sesgo
bajo, dos articulos ECA (Manzanares 2016 y Horie 2006)
presentd riesgo de sesgo incierto y dos articulos ECA
(Finco 2007 y Moya 2016) present6 riesgo de sesgo alto.
- Sesgo de notificacion
Respecto al sesgo de notificacion, o sea asociado al
reporte selectivo de resultados, cinco articulos ECA
(Manzanares 2016, Moya 2016, Sorensen 2013, Horie

2006 y Finco 2007) presentaron riesgo de sesgo bajo.

4. Evaluacion de la calidad cientifica delos estudios incluidos en
el andlisis
4.1 Calidad cientifica basado en el sistema GRADE
En este estudio de investigacion se evalu6 la calidad
cientifica de los articulos con base en el sistema GRADE
para el tratamiento quirdrgico de inmunonutricion enteral en

pacientes con cancer gastrico y colon en la Tabla 5.
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Tabla 5: Resumen de hallazgos del sistema GRADE para la evaluacion de la
certeza en la evidencia de recomendacion en los pacientes con cancer gastrico
y colon con tratamiento quirdrgico de inmunonutricion enteral

Suplementacion con inmunonutricion enteral comparado con Nutricion enteral estandar sin
suplementacion para disminuir el riesgo de complicaciones post operatorias infecciosas y la
respuesta inflamatoria en pacientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias mayores
gastrointestinales

Paciente o poblacién: Pacientes oncolégicos adultos hospitalizados sometidos acirugias mayores gastrointestinales por céncergastrico y/o de coon
primario sin metastasis

Intervencion: Suplementacién con inmunonutricion enteral

Comparacion: Nutricion enteral estandarsin suplementacion

Efectos absolutosanticipados”
(95% Cl)

Riesgo con
Nutricion
enteral
estandar sin
suplementacion

Riesgo con
Suplementacion
con
inmunonutricion
enteral

La suplementacion con

Complicaci inmunonufricion  podria
omplicaciones 1411 reducir/tener poco a
post 236 bor 1000 175 por 1000 RR0.74 (14Experimentos @A) ningin  efecto  en
operatorias: por (142 a 213) (0.60a0.90) controlados Baja2b complicaciones post
Infecciosas (Cl) aleatorios [ECAs]) operatorias  infecciosas
pero la evidencia es muy
incierta.
La media No hay diferencias de
Respuesta respuesta ﬁwf?ecrf? :ncionzg.tre Ilifa
inflamatoria: inflamatoria: . ] 575 o
Recuento Recuento Media .29 (5 Experimenios - OO0 fnﬁfgﬁzﬁg:gz pogr?;
Leucociaro  Leucoctaro 826 x10 % (135a-122) MRS | Muy beja*®¢  enerpocoaningin efecto
Total (RLT) Total (RLT) aleatorios [ECAS]) sobre el conteo total de
leucocitos como park dela
8.66 x 10 3/uL respuesta inflamatoria.
La media No hay diferencias de
respuesta efectos  entre  las
Respuesta  jnflamatoria: ) 550 interv enciones. La
s poeaC "R VR pgmmen OO0 MR o
Prqtema C Reactiva 71.06 mg/dL  (-22.34a-19,83) I (:toqtrolaggsA Muy bajazbed  tener poco a ningun efecto
Reactva (PCR) (PCR) aleatorios | s) sobre la proteina C
reactiva como parte de la
70.72 mg/dL respuesta inflamatoria.
. No hay diferencias de
La media efectos entre las
Respuesta O oI . 401 interv enciones. La
inflamatoria: inflamatoria: Media IV1.26 (6 Experimentos €D OOO §uplement§c!9n con
Linfocitos T Linfocitos T controlados . inmunonutricion  podria
CD4 31.771 % (1.152a1.36) aleatorios [ECAS]) Muy baja>>s¢  tener poco a ningdn efecto
CD4 ! sobre el CD4 como pare
34.85 % de la respuest

inflamatoria.
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Suplementacion con inmunonutricion enteral comparado con Nutricion enteral estandar sin
suplementacion para disminuir el riesgo de complicaciones post operatorias infecciosas y la
respuesta inflamatoria en pacientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias mayores
gastrointestinales

Paciente o poblacion: Pacientes oncologicos adultos hospitalizados sometidos acirugias mayores gastrointestinales por cancergastrico y/o de coon
primario sin metastasis

Intervencion: Suplementacién con inmunonutricion enteral

Comparacién: Nutricion enteral estandarsin suplementacion

Efectos absolutosanticipados”

(95% Cl)
Riesgo con Riesgo con
Nutricion Suplementacion
enteral con
estandar sin  inmunonutricion
suplementacion enteral

. No hay diferencias de
La media efectos  entre  las
respuesta Media 1304 interv enciones. La
Respuesta  jnflamatoria: IV -0.04 (13 Ex perimentos suplementacion con
inflamatoria: Albimina 17.6 g/L con‘f)rola dos ©O000O inmunonutricion  podria
Albimina (ALB) (ALB) (-0.11a0.04) aleatorios [ECAS]) Muy baja*>¢  tener poco a ningun efecto
sobre el marcador de
17.26 g/L albumina como parte de la

respuesta inflamatoria.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgoasumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencién (y su intervao de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdader efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderadaen la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianzaen la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustanciaimente diferente de la estimacion del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

Explicaciones
a. Enlamay oria de estudios se detectaron alto riesgo de sesgo en el cegamiento y datos no reportados sobre las estrategias del cegamiento

b. Sesgo de publicacién
c. Alta heterogeneidad no explicada

d. Inconsistencia en los resuitados
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Tabla 6: Resumen de hallazgos del sistema GRADE para la evaluacion de la
fuerza de recomendacién en los pacientes con cancer gastrico y colon con
tratamiento quirdrgico de inmunonutricion enteral

Fuerza de

., Comentarios
recomendacion

Desenlaces

TRATAMIENTO QUIRURGICO RELACIONADO A LAS COMPLICACIONES POST OPERATORIA

La suplementacion con inmunonutricion enteral podria

Complicaciones Débil parauna ! S e
. . e reducir/tener poco a ningun efecto en complicaciones
Infecciosas (Cl) intervencion . ) . - S
infecciosas, pero la evidencia es incierta.
Resultados stz o Comentarios

recomendacion

TRATAMIENTO QUIRURGICO RELACIONADO A LA RESPUESTA INFLAMATORIA

La suplementacion con inmunonutricién enteral podria

Recuento Débil parauna tener poco a ningun efecto en respuesta inflamatoria
Leucocitario Total intervencion con relacion a los leucocitos totales, pero la evidencia
(RLT) es muy incierta.

La suplementacion con inmunonutricion enteral podria
Proteina C Reactiva Débil parauna tener poco a ningun efecto en respuesta inflamatoria

(PCR) intervencion conrelacién ala Proteina C Reactiva, pero la evidencia es
muy incierta.

La suplementacion con inmunonutriciéon enteral podria
Débil parauna tener poco a ningun efecto en respuesta inflamatoria

intervencion con relacion de linfocitos T CD4, pero la evidencia es
muy incierta.

Linfocitos T CD4

La suplementacion con inmunonutricion enteral podria
tener poco a ningun efecto en respuesta inflamatoria
conrelacién albumina, pero la evidenciaes muyinciera.

Débil parauna

Albumina (ALB) intervencion
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Se realizaron modelos de efectos fijos y aleatorios, no se
encontraron diferencias de robustes en las medidas globales
ni en el andlisis de sensibilidad, se presentan a continuacién
los resultados de los modelos de efectos fijos y pueden
consultarse en anexo 24 los modelos de efectos aleatorios.
incluidos solo 14 estudios

Del total de los 18 articulos

informaron para el evento de interés complicaciones
infecciosas para los dos tipos de cancer con las distintas
pautas de intervencion (pre y post quirdrgico).

Los resultados demostraron que existe una diferencia en un
menor riesgo de complicaciones infecciosas post operatorias
entre los individuos a los que se les dio suplementacion con
inmunonutricion enteral en comparaciéon con la nutricion
enteral estandar (modelo de efectos fijos: RR 0.74 (IC 95%;
0,60 —0,90), p = 0,003, 2 = 19%, calidad baja, figura 7).

Risk ratio Risk ratio

Inmunonutriciéon Nutricién Enteral

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Farreras 2005 1 30 4 30 2.4% 0.25[0.03 , 2.11] J
Horie 2006 0 33 5 34 32% 0.09[0.01,163] — . |
Finco 2007 3 14 3 14 1.8% 1.00[0.24 , 4.13] [ S
Okamoto 2009 2 30 8 30 48% 0.25[0.06, 1.08] |
Fujitani 2012 30 120 27 111 16.8% 1.03[0.65, 1.61] .
Liu 2012 5 28 6 24 3.9% 0.71[0.25, 2.05] [
Sorensen 2013 28 74 27 74 16.1% 1.04 [0.68 , 1.58] .
Marano 2013 4 54 11 55 6.5%  0.37[0.13,1.09] |
Zhao 2013 4 37 5 36 3.0% 0.78[0.23, 2.67] _
Manzanares 2016 14 42 17 42 10.2%  0.82[0.47, 1.45] i
Moya 2016 13 122 29 122 17.3% 0.45[0.25,0.82] P

Ida 2017 8 63 9 60 55% 0.85[0.35, 2.05] S
Ma 2018 0 17 2 17 1.5%  0.20[0.01, 3.88] I
Scisilo 2018 11 44 13 54 7.0% 1.04 [0.52, 2.09] —
Total (95%Cl) 708 703 100.0% 0.74 [0.60, 0.90] ’
Total events: 123 166

Heterogeneity: Chi? = 15.98, df = 13 (P = 0.25); P = 19%
Test for overall effect: Z=2.93 (P = 0.003)
Test for subgroup differences: Not applicable

Favours [experimental]

0.1 1 10 100
Favours [control]

Figura 7: Metaandlisis para complicaciones post operatorias infecciosas en
todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Para el evento de interés respuesta inflamatoria en los valores
leucocitarios. Los resultados demostraron que existe
diferencia en los recuentos leucocitarios sanguineos entre los
individuos a los que se les dio suplementacién con
inmunonutricion enteral en comparacién con la nutricion
enteral estandar (modelo de efectos fijos: IV -1.29 (IC 95%, -

1.35a-1.22), p =<0.00001, = 100%, calidad baja, figura 8).

Inmunonutricion Nutricién Enteral Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI
Li 2020 5.91 0.14 62 7.99 0.34 62 49.3% -2.08[-2.17 ,-1.99] 1
Ma 2018 8.16 3.08 17 8 2,97 17 0.1% 0.16[-1.87,2.19] I
Marano 2013 71 0.25 54 8.03 0.3 55 38.5% -0.93[-1.03,-0.83] n
Moya 2016 8.97 4.04 122 8.89 4.1 122 0.4% 0.08[-0.94, 1.10] JR
Okamoto 2009 11.2 0.47 30 10.4 0.23 30 11.8% 0.80[0.61,0.99] =
Total (95%Cl) 285 286 100.0% -1.29 [-1.35, -1.22] .
Heterogeneity: Chi? = 820.06, df =4 (P < 0.00001); ? = 100%
Test for overall effect: Z = 39.29 (P < 0.00001) VR ]
Test for subgroup differences: Not applicable Inmunonutricién Control

Figura 8: Metaanalisis para la respuesta inflamatoria, bioquimicas; recuento
leucocitario total en todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas.
En cuanto a las concentraciones séricas de proteina C
reactiva. Los resultados demostraron que existe una
diferencia de medias (modelo de efectos fijos: IV -21,08 (IC

95%, -22,35 a -19,83), p = <0,00001, P = 86%, calidad baja,

figura 9).

Inmunonutricién Nutricién Enteral Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [mg/dL] SD [mg/dL] Total Mean [mg/dL] SD [mg/dL] Total Weight IV, Fixed, 95%Cl [mg/dL] IV, Fixed, 95% CI [mg/dL]
Li 2020 53.94 3.08 62 75.37 4.05 62 98.3% -21.43[-22.70 , -20.16] .
Ma 2018 81.28 49.33 17 56.41 41.69 17 0.2% 24.87 [-5.83 , 565.57] 4
Moya 2016 64.03 82.73 122 61.12 94.66 122 0.3% 2.91[-19.40, 25.22] —
Sorensen 2013 85 33.3 74 90 38.6 74 1.2% -5.00 [-16.62 , 6.62] —
Total (95%Cl) 275 275 100.0%  -21.08 [-22.34, -19.83] ‘
Heterogeneity: Chi? = 20.70, df = 3 (P = 0.0001); P = 86%
Test for overall effect: Z = 32.90 (P < 0.00001) -100 50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Figura 9: Metaanalisis para la respuesta inflamatoria, bioquimicas; PCR en
todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas.
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Los resultados en los valores porcentuales medios de la
concentracion de linfocitos T CD4 mostraron una
diferencia de media con mayor concentracién cuando los
participantes recibieron inmunonutricion en comparacion
con la nutricion enteral estandar (modelo de efectos fijos:
IV 1.26 (IC 95%, 1.15 — 1.36), p = <0.00001, ¥ = 100%,

calidad baja, figura 10).

Inmunonutriciéon Nutricion Enteral Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[% Total Mean[% SD[% Total Weight IV, Fixed, 95%CI[%] IV, Fixed, 95%CI [%]
Chen 2005 48.04 6.71 20 40.37 7.21 20 0.1% 7.67[3.35, 11.99]
Feijo 2019 371 2.8 34 415 3.1 34 0.5%  -4.40[-5.80, -3.00] —
Finco 2007 51.75 4.01 14 52.25 4.76 14 0.1% -0.50 [-3.76 , 2.76] R —
Li 2020 41.99 0.58 62 34.87 0.87 62 15.5% 7.12[6.86 , 7.38] .
Okamoto 2009 0.92 0.28 34 0.72 0.18 34 83.8% 0.20[0.09, 0.31] [ ]
Zhao 2013 46.83 7.94 37 394 7.8 36 0.1% 7.43[3.82, 11.04] J—
Total (95%Cl) 201 200 100.0% 1.26 [1.15, 1.36] '
Heterogeneity: Chi? = 2375.37, df = 5 (P < 0.00001); > = 100%
Test for overall effect: Z = 24.04 (P < 0.00001) _1:0 _=5 0
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Figura 10: Metaandlisis para la respuesta inflamatoria, bioquimicas; CD4 en
todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas

Para la concentracién sérica de albumina los resultados
demostraron que no existia diferencia en su
concentracién entre los individuos a los que se les dio
suplementacion  con inmunonutricibn  enteral en
comparacioén con la nutricion enteral estandar (modelo de
efectos fijos: IV -0.04 (IC 95%, -0.11 a 0.04), p =0.31, P

=59%, calidad baja, figura 11).
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Inmunonutricién Nutricién Enteral Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [g/dL] SD [g/dL] Total Mean [g/dL] SD [g/dL] Total Weight IV, Fixed, 95%CI [g/dL] IV, Fixed, 95%Cl [g/dL]
Farreras 2005 26.7 5.9 30 24 4.8 30 0.1% 2.70[-0.02, 5.42] I
Chen 2005 36.05 2.95 20 35.26 2.96 20 0.2% 0.79[-1.04, 2.62] —
Horie 2006 3.2 0.3 33 3 0.4 34 19.8% 0.20[0.03, 0.37] s
Fujitani 2012 4.2 25 120 4.1 24 1M 1.4% 0.10[-0.53, 0.73] —
Liu 2012 31.8 3.6 28 313 27 24 0.2% 0.50 [-1.22, 2.22] R
Marano 2013 3.1 1.4 54 3 1.2 55  2.4% 0.10[-0.39, 0.59] =4
Zhao 2013 31.51 3.34 37 324 29 36 0.3% -0.89[-2.32, 0.54] [
Moya 2016 3.01 0.48 122 3.03 0.63 122 28.6% -0.02[-0.16, 0.12] o
Ida 2017 3.8 0.5 63 3.9 0.5 60 18.1% -0.10 [-0.28 , 0.08] P
Klek 2017 40 4.2 45 38.6 4.7 54 0.2% 1.40[-0.35, 3.15] I —
Ma 2018 3.45 0.396 17 3.39 0.43 17 7.3% 0.06 [-0.22, 0.34] 4
Feijo 2019 4.1 3.7 34 4.3 3.8 34 0.2% -0.20 [-1.98 , 1.58]
Li 2020 37.88 0.44 62 38.19 0.48 62 21.5% -0.31[-0.47,-0.15] -
Total (95%Cl) 665 659 100.0% -0.04 [-0.11, 0.04]
Heterogeneity: Chiz = 28.96, df = 12 (P = 0.004); P = 59%
Test for overall effect: Z=1.01 (P = 0.31) — ) 5 )
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11: Metaanalisis para la respuesta inflamatoria, bioquimicas; Albamina
en todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas

Los estudios de investigaciones ECA evaluados, referidos a
pacientes con cancer gastrico y de colon que recibieron
inmunonutricion enteral pre y post quirdrgica, con relacion a
las complicaciones post operatorias dio como resultado que
las complicaciones infecciosas presentan un nivel de certeza
baja y una fuerza de recomendacion fuerte para la
intervencion. Mientras que, con relacion a las respuestas
inflamatorias por recuento leucocitario total, PCR y CD4
presentaron un nivel de certeza muy baja y una fuerza de
recomendacion débil para la intervencion. La informacién
resumida de la medida del efecto para cada uno de los
outcomes de interés debidos a la intervencion se resumieron
enlatabla5y6.

Por otro lado, el andlisis de los trece estudios de
investigaciones ECA que reportan el tratamiento con
inmunonutricion enteral pre y post quirargico gastrico. Para

el evento de interés complicaciones post operatoria
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infecciosas se informaron en 2 estudios. Los resultados
demostraron que no existia diferencia en el riesgo de
complicaciones infecciosas post operatorias entre los
individuos a los que se les dio suplementacién con
inmunonutricion enteral en comparacién con la nutricion
enteral estandar (modelo de efectos fijos: RR 0,85 (IC 95%;

0,56 —1,31), p =0,46, P = 70%, calidad baja, figura 12).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CIl
Okamoto 2009 0 127 27 117 77.8% 1.02 [0.85, 1.61] 2009
FuJianl 2012 2 30 B 30 22.2% 0.25[0.06, 1.08] 2012
Total (95% CI) 157 147 100.0% 0.85 [0.56, 1.31]
Total events iz 35
Heterogenehy: ChiF = 3.32, df = 1 (P = 0.07); F = 70X Ih.Ol 051 i 1"0 100=

Test for overall effect Z = 0.74 (P = 0.46) Experimental Control

Figura 12: Riesgo relativo de complicaciones infecciosas en el cancer gastrico

En cuanto a los marcadores bioquimicos inflamatorios se
informaron en 6 estudios. Los resultados demostraron que
no existen diferencias en las concentraciones séricas de la
albumina a los 5 dias del post operatorio entre el grupo
experimental en comparacion con los controles (modelo de
efectos fijos: IV 0,30 (IC 95%; -0,29 — 0,88), p = 0,32, P =

65%, calidad baja, figura 13).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
Chen 2005 36.05 285 20 352 048 20 13.0X 0.85 [-0.46, 2.18] 2005
Farreras 2005 267 59 W 24 48 30 41X 2.70 [-0.02,5.42] 2005 -
Uu 2012 318 36 28 313 27 24 BON 050 [-1.22, 2.22] 2012
Marang 2013 31 14 54 3 12 55 204X 0.10 [0.39,0.59] 2013
Kiek 2017 a0 4.2 45 366 4.7 54 B.6%  1.40 [-0.35, 3.15] 2017 i
U 2020 37.86 0.44 &0 3B.19 048 5B 36.0N -0.33 [-0.50,-0.18] 2020 L
Total (95% CI) 237 241 100.0% 0.30 [-0.29, 0.88]
Heterogenelty: Tau® = 0.24; ChE = 14.19, df = 5 {P = .01); F = §5X :—100 —!‘;0 r 5liJ 100:

Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32} Inmunonutricién Nutricién enteral

Figura 13: Albumina en paciente con cancer gastrico post operatorio
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Los niveles sanguineos de recuento leucocitario total
mostraron diferencias significativas, con concentraciones
menores en los sujetos que recibieron la suplementacion
de inmunonutricion enteral en comparacion con la
nutricion enteral estandar (modelo de efectos fijos: IV -
1,56 (IC 95%, -1,63 — -1.49), p <0,00001, P = 100%,

calidad baja, figura 14)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI  Year IV, Fixed, 95% Cl
Marano 2013 71 0.25 54 B.03 0.3 55 454X -0.93 [-1.03, -0.83] 2013 L]
U 2020 591 0.14 60 7.99 0.34 58 546X -2.08[-2.17,-1.99] 2020 ||
Total (95% CI) 114 113 100.0% -1.56 [-1.63, -1.49] ]
Heterogenelty: Ch = 258.63, df = 1 {P < 0.00001); F = 100X 5_4 _'2 ‘2 45

Test for overall effect: Z = 43.77 (P < 0.00001) Experimental Control

Figura 14: Recuento leucocitario total en paciente con cancer gastrico post operatorio

La inspeccion visual de los graficos de embudo (funnel
plots) sugirieron riesgo de sesgo de publicacién para los
resultados en la respuesta inflamatoria; niveles de
leucocitos y linfocitos. Mientras que no se observaron
riesgo de sesgo de publicacion para las complicaciones
infecciosas, marcadores bioquimicos de respuesta

inflamatoria como la albUimina, ver Anexo 10.

4.2 Efectos de las intervenciones
a. Inmunonutricion enteral en el paciente con cancer
gastrico durante el pre y post quirdargico
La prescripcion nutricional por via oral durante 7 dias de
inmunonutricibn con arginina (9,6 g/dia), omega-3 (3,1

g/dia) y nucleétidos (0,96 g/dia) en pacientes con cancer
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gastrico en tratamiento pre quirdrgico demostré ser
eficaz con respecto a las complicaciones post
operatorias, pero no se reportd un efecto favorable con
respecto a la respuesta inflamatoria (Anexo 25).
Por otro lado, en la prescripcion nutricional post
quirdargica de inmunonutricion enteral durante 7 dias por
yeyunostomia, con arginina (23 g/dia), omega-3 (6,8
g/dia) y nucleétidos (2,3 g/dia) en pacientes con cancer
gastrico, el efecto fue favorable con respecto a las
complicaciones  post operatorias. Ademas, la
prescripcion nutricional de inmunonutricion enteral con
arginina (23 g/dia), omega-3 (6,7 g/dia), glutamina (25
g/dia) y nucleétidos (3,4 g/dia) durante 5 a 9 dias por
yeyunostomia o SNY evidencid resultados favorables
con respecto a la respuesta inflamatoria (Anexo 25).

b. Inmunonutricién enteral en el paciente con cancer de
colon durante el prey post quirargico
La prescripcion nutricional de inmunonutricion por via
oral durante 7 dias (tratamiento pre quirdrgico) y 5 dias
(tratamiento post quirdrgico) con arginina (4 g/dia),
omega-3 (3 g/dia) y nucledtidos (0,8 g/dia) en paciente
con cancer de colon demostraron ser eficaces con
respecto a las complicaciones post operatorias y la

respuesta inflamatoria (Anexo 25).
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VI. DISCUSION
La inmunonutricion oral o enteral basada en los inmunonutrientes
arginina, glutamina, omega-3 y nucleétidos en pacientes oncologico con
cirugia mayor gastrointestinal, han reportado resultados favorables en el
paciente durante su pre y post operatorio (9,95). Larecomendacion 13
de grado By de consenso (89 % de acuerdo) sugiere la administracion
de férmulas con estos inmunonutrientes en el peri operatorio y en el post
operatorio, en los pacientes con desnutricibn sometidos cirugia mayor

gastrointestinal, segun la guia ESPEN de nutricidn clinica en cirugia (18).

En un estudio de revision sistematica y metaandlisis realizado en
pacientes quirdrgicos oncologicos con diferentes tipos de tumores
(gastricos, pancreaticos, colorrectal, cabeza y cuello, eso6fago, higado
entre otros) se evalud la eficacia pre quirdrgica de la inmunonutricion con
arginina, nucledtidos y acidos omega-3 mediante nutricion enteral o
parenteral frente la nutricion estandar, durante 5 a 7 dias con
requerimiento energético de 25 a 30 kcal/Kg antes del acto quirdrgico
(96). En este estudio, realizado por Yu y cols., se analizaron 61
investigaciones de tipo ECA con 5983 pacientes totales. De estos, 3186
pacientes en el grupo de inmunonutricion y 2797 pacientes en el grupo
control. El resultado principal evidencié la disminucion en el riesgo de
complicaciones infecciosas post operatorias (RR 0,71; IC 95 %; 0,64 a
0,79; p<0,00001; I’=0%), infeccién de la herida post operatoria, infeccién
del tracto respiratorio, infeccion del tracto urinario, sepsis, fuga
anastomotica y estancia hospitalaria. Sin embargo, no se demostro el

efecto respecto a las complicaciones infecciosas post operatorias por
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cuadros de sepsis y en la mortalidad por causas asociadas al post

operatorio (96)

En otra revision sistematica y metaanalisis, se considerd el reporte de
pacientes pre quirirgicos con diferentes canceres gastrointestinales,
suplementados con omega-3, arginina y nucleétidos durante 5 dias
antes del acto quirtrgico. En este estudio, Adiamah y cols., analizaron
16 estudios de tipo ECA con 1387 pacientes oncolégicos, de los cuales
715 pacientes son del grupo de inmunonutricion y 672 pacientes son del
grupo control. Los autores reportaron efectos favorables con respecto a
las complicaciones post operatorias (OR 0,52; IC 95 %; 0,38 a 0,71,
p<0,0001; P=16%), pero no hubo un efecto positivo ante el indicador de
complicaciones no infecciosas, mortalidad y estancia hospitalaria en

estos pacientes (66)

Una investigacion basada en revision sistematica y metaanalisis, de
Cheng y cols., analiz6 siete investigaciones de tipo ECA incluyd a 583
pacientes con canceres gastrico sometido a tratamiento de gastrectomia
total suplementados por omega-3, arginina, glutamina y nucleétidos
durante el manejo pre o post quirargico (61). Se evidenciaron efectos
favorables con respecto a las complicaciones post operatorias (3 ECA,
229 participantes, RR 0,29; IC 95 %; 0,14 a 1,60; p=0,001; P=0%) vy la
respuesta inmune, aumentando los linfocitos T CD4+ (3 ECA,159

participantes, DME 0,99; IC 95 %; 0,65 a 1,33; p<0,00001; P=0%).

Teniendo como antecedentes estos estudios, nuestra investigacion
realizo una busqueda bibliografica, con respecto al tema de

investigacion, en las bases de datos Medline a través de Ovid, Cochrane
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(Central), Scopus, Web of Science y EMBASE. Adicionalmente se
realizo la busqueda en los motores como Google Académicoy Trip Data.
Esta busqueda identifico a 1602 articulos, de los cuales se seleccionaron
18 ECA que cumplieron los criterios de inclusién y la metodologia de la
guia del manual Cochrane, adicionalmente se considero la guia PRISMA
2020. Todos los articuos son de grupos fuera del Perd: uno
sudamericano (5,5 %), nueve asiaticos (50 %) y ocho europeos (44,5 %).
Luego de ser analizados, estos articulos respondieron a la pregunta de
investigacion respecto a la inmunonutricion oral o enteral de los

pacientes oncolégicos gastricos y de colon.
Hallazgos

En la terapéutica basada en inmunonutricion oral pre quirargica de
pacientes con cancer gastrico, se evidencié con relacion a las
complicaciones post operatorias un efecto favorable con respecto al
andlisis de los tres estudios de investigaciones ECA evaluados. Se tuvo
en cuenta el riesgo de sesgo, las consideraciones de recursos
econdmicos, la preferencia de los pacientes, la calidad de la evidencia y

el balance riesgo/beneficio (97).

La prescripcion nutricional basada en una inmunonutricion oral con 750
ml de formula por dia (1,28g de arginina, 0,41 g de omega-3y 0,12 g de
nucledtidos por cada 100 ml de la formula), administrada durante 7 dias
de conjunto con la dieta oral a una poblacibn de 60 pacientes
hospitalizados (GE:30 pacientes / GC:30 pacientes) con cancer gastrico,
tiene efecto positivo en relacion a la disminucion de las complicaciones

post operatorias por infecciones. Esto segun el estudio de investigacion
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ECA de Okamoto y cols. en Japén (GE 7 % vs GC 28 %; p=0,039)

durante 7 dias en el manejo pre quirargico (80).

Lo anterior esta en correspondencia con la guia practica de ESPEN de
nutricion clinica en cirugia. El item N°17 de la guia es de grado de
recomendacion “A”y segun la clasificacion de la fuente del consenso es
fuerte consenso”con un 97 % de acuerdo de los participantes; mientras
gue el item N°18 es de grado de recomendacion “0 / GPP” (experiencias
clinicas) y segun la clasificacion de la fuente del consenso es de
‘acuerdo mayoritario” con un 64 % de acuerdo de los participantes
(Anexo 26 y 27). Estos mencionan que se debe dar una prescripcion
nutricional prequirdrgica basado en la suplementacion nutricional oral de
arginina, acidos grasos omega-3 y nucleotidos, durante 5 a 7 dias antes
del acto quirdrgico, en pacientes con neoplasias que tendran una cirugia
abdominal mayor (18). Sin embargo, en este tipo de pacientes no hay un
efecto favorable con respecto a la disminucion de complicaciones
infecciosas del sitio quirirgico o cualquier complicacién post operatoria
(ej. fuga de anastomética o dehiscencia de la herida operatoria), ni
disminuye la estancia hospitalaria, ni se modifica la respuesta
inflamatoria expresada como leucocitosis, aumento de la concentracion

de albumina o disminucién de la concentracién de la PCR (79,81).

En la terapéutica con inmunonutricion enteral en pacientes con cancer
gastrico para tratamiento post quirdrgico, se evidencié con relacion a las
complicaciones post operatorias se un efecto favorable. Pero, por otro
lado, en relacion a la respuesta inflamatoria se evidencio un efecto bajo

para su intervencion. Esta informacion corresponde a siete estudios ECA
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evaluados en esta revision sistematica con metaandlisis segun su riesgo
de sesgo, consideraciones de recursos econdmicos, preferencia de los

pacientes, calidad de la evidencia y balance riesgo/beneficio (97)

La suplementacion de inmunonutricion enteral por sonda de
alimentacion de yeyunostomia (dosis inicial de 240 ml o 10 ml/h de
formula por dia; dosis final de 1560 a 1920 ml 0 65 a 80 ml/h de formula
por dia) que contiene 1,2 g de arginina, 0,35 g de omega-3 y nucleétidos
de 0,12 g por 100 ml de férmula tiene un efecto positivo en relacion a las
complicaciones post operatorias. Esta prescripcion nutricional se inicié
entre las 6 a 18 horas después de la operacion y se administré durante
7 dias en el post operatorio como uUnica alimentacion, en una poblacién
conformadas por dos estudios de investigacion ECA de 169 pacientes
con esta patologia hospitalizados (GE:84 pacientes / GC:86 pacientes)
(86,88). Segun Marano y cols., en ltalia, la prescripcion enteral durante
7 dias del post operatorio disminuyé tanto las complicaciones infecciosas
en la poblacién adulta mayor (GE 7,4 % vs GC 20 %; p=0,041), como las
complicaciones relacionadas a la fuga anastomoética (GE 3,7 % vs GC
7,3 %; p=0,045) (86). Por su parte, Farreras y cols., en Espafa, al
suplementar arginina, omega-3 y nucleétidos por yeyunostomia durante
7 dias en el post operatorio (GE 6,7 % vs GC 30 %; p=0,01) disminuyeron

las complicaciones en la cicatrizacion de la herida (GE 0 % vs GC 26,7

%; p=0,005) (88).

La guia practica de ESPEN de nutricion clinica en cirugia, en su tem N°
24, grado de recomendacion “A”y segun la clasificacién de la fuente del

consenso es “fuerte consenso” con un 97 % de acuerdo de los
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participantes, mientras que el item N° 25 de grado de recomendacién
‘GPP” (experiencias clinicas) y segun la clasificacion de la fuente es de
‘consenso” con un 85 % de acuerdo de los participantes, menciona que
se debe dar una prescripcion nutricional post quirlrgica basado en la
suplementacién nutricional enteral dentro de las primeras 24 horas
posteriores al actor quirdrgico, comenzando con una dosis de 10 mly
como maximo 20 ml/h e ir aumentando la velocidad segun la tolerancia

intestinal de cada paciente durante 5 a 7 dias en el post operatorio (18).

La revision sistematica con metaandlisis en red realizada por Song y
cols., en China, incluyd 11 estudios ECA 'y 840 pacientes con cancer
gastrico. El analisis report6 que la inmunonutricion enteral con una
combinacion de arginina, nucleétidos y omega-3 (combinacion 1), o de
arginina, omega-3 y glutamina (combinacion 2) tienen un efecto positivo
con respecto a las complicaciones post operatorias. Ambas
combinaciones reducen significativamente las complicaciones
infecciosas (combinacién 1: 7 ECA, RR 0,37; IC 95 %; 0,22 a 0,63) y la
combinacion 2 (combinacion 2: 1 ECA, RR 0,22; IC 95 %; 0,05 a 0,94),
y la estancia hospitalaria (combinacion 1: 5 ECA, DM -0,58; IC 95 %; -
0,98 a—0,17) y para la combinacion 2 (combinacion 2: 1 ECA, DM -0,69;

IC 95 %: - 1,22 a — 1,07) (98) .

Otros estudios de investigacién de tipo ECA realizados tanto por Scislo
y cols. en Polonia, con la suplementacién de inmunonutricion enteral de
acidos grasos poliinsaturados, arginina, nucleétidos, como por Liuy
cols., en China, con una suplementacion de inmunonutricion enteral de

arginina con nucleétidos, no reportaron efectos favorables respecto a la
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disminucion de la estancia hospitalaria (85,90) ni la disminucion de la

mortalidad temprana de estos pacientes (85).

Por otro lado, el tratamiento con inmunonutricion enteral (dosis inicial de
384 ml 0 16 ml/h de formula por dia; dosis final de 1560 a 1920 ml o0 65
a 80 ml/h de férmula por dia) por SNY o yeyunostomia con 0,17g a 1,2
g de arginina, 0,1 g a 0,35 g de omega-3, 0,4 g a 1,3 g de glutamina y
0,12 ga 0,18 g de nucleétidos por 100 ml de férmula, evidencio un efecto
positivo en relacion a la respuesta inflamatoria. Esta prescripcion
nutricional se inicio entre las 12 horas a 5 dias después de la operacion
y duré entre 5 a 9 dias, como Unica alimentacion, en una poblacion de
218 pacientes con cancer gastrico hospitalizados (GE:110 pacientes /
GC:108 pacientes), incluidos en 3 estudios de investigacion ECA
(84,88,89). La suplementacion enteral en post operatorio disminuyo la
concentracion del TNF-a, segun los estudios de Liy cols., en China, con
arginina, glutamina, omega-3 y nucleétidos por SNY (GE: 8,09 + 0,18 pg
/ml vs GC: 9,30 £ 0,43 pg/mL; p=0,02) durante 5 dias (84), y por Cheny
cols., con arginina y glutamina por SNY (GE: 320,59 + 83,44 pg/mL vs
GC: 439,74 + 98,17 pg/mL; p<0.01, durante 9 dias (89). También
disminuyeron los niveles de: PCR (GE:53,94 + 3.08 mg/L vs GC:75,37 +
4,05 mg/L; p<0,001) (84); IL-6 (GE: 411,13 + 124,79 pg/mL vs GC:
519,33+ 122,89 pg/mL; p< 0,01) (89); y el recuento total linfocitario (RTL)

(GE: 2497+2090 células vs GC: 1672+649 células; p = 0,026) (88).

La revision sistemética con metaanalisis realizada por Song y cols., en
China, conformada por 9 estudios de tipo ECA y 785 pacientes, se

reportd que la inmunonutricion enteral en estos tipos de pacientes con
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cancer gastrico modula la respuesta inflamatoria, al incrementar los
linfocitos T CD4* (5 ECA,159 participantes, DME 0,81; IC 95 %; 0,53 a
1,09; p<0,00001; I’=0 %), CD3* (2 ECA, DME 0,68; IC 95 %; 0,21 a 1,15;
p=0,005; P=0 %), la raz6n CD4/CD8 (4 ECA, DM 0,56; IC 95 %; 0,12 a
1,01; p=0,01; =88 %), y los anticuerpos de tipo IgA (3 ECA, DM 0,31;
IC 95 %; 0,12 a 0,51; p=0,002; P=0 %), IgG (5 ECA, DM 1,50; IC 95 %;
0,73 a 2,28; p=0,0001; P=62 %), e IgM (5 ECA, DM 0,22; IC 95 %; 0,06
a 0,39; p=0,009; =73 %). Por otra parte, se reduce la IL-6 (2 ECA, DM
-98,22; IC 95 %; -156,16 a — 40.28; p=0,0009; P=0 %), el TNF-a (2 ECA,
DM -118,29; IC 95 %; -162,00 a — 74,58; p<0,00001; P=0 %), y las
células Natural Killer (NK) (2 ECA, DM 2,35; IC 95 %; 0,66 a 4,05;

p=0,007; P=0 %), sugiriendo un efecto anti-inflamatorio (99).

Otro estudio que respalda lo mencionando anteriormente, es la revision
sistematica realizado por Yanok y cols. conformada por nueve articulos
de tipo ECA, siete de ellos sobre el tratamiento post operatorio con
inmunonutricion enteral y los otros dos articulos sobre el tratamiento pre
quirargico con inmunonutricion oral. La terapia con arginina, glutamina,
omega-3 y nucledtidos, tanto pre y post quirdrgico, redujo la incidencia

de complicaciones infecciosas y la estancia hospitalaria (100).

Por otro lado, no se reporté un efecto favorable en relacion al aumento
de albumina, el cual sirvi6 como marcador de la respuesta inflamatoria
en el tratamiento en estos tipos de pacientes. Esto pudo deberse a lo
manifestado por ASPEN en el afio 2021, que menciona que las proteinas
viscerales como la albumina y prealbumina que son proteinas de fase

aguda negativa (proteinas no sintetizadas a nivel hepatico en la fase
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aguda), esta estréchame relacionada con respecto al estado inflamatorio
de estos pacientes hospitalizados cronicos y que no se deben utilizarse

como marcadores nutricionales. (101,102)

Esto se respalda con el estudio de revision sistematica con metaanalisis
por Rinninella y cols., en ltalia, donde se reporté que las proteinas de
fase aguda negativa evaluados desde el dia 1 hasta el dia 7 del post
operatorio, de 25 estudios de tipo ECA, da como resultado que la
influencia sobre la albumina (4 ECA,390 participantes, DME 0,03; IC 95
%; - 0,21 a 0,28; p=0,80; P=0 %), la prealbimina (3 ECA, DME 0,45; IC
95 %; - 0,07 a 0,97; p=0,09; P=60 %)y la transferrina (4 ECA, DME 0,08;
IC 95 %; - 0,16 a 0,33; p=0,50; P=0 %) no es estadisticamente
significativa. O sea, no mostraron un efecto positivo respecto a la
respuesta inflamatoria, al comparar la inmunonutricion enteral y la
nutricion enteral estandar, en relacion a las proteinas séricas evaluadas,

en pacientes con cancer gastrico.(103)

En la inmunonutricion enteral en pacientes con cancer de colon,
tratamiento pre y post quirdrgico, se evidencidé un efecto bajo para su
intervencion con relacion a las complicaciones post operatorias y a la
respuesta inflamatoria, considerando el andlisis de los tres estudios ECA
evaluados segun su riesgo de sesgo, consideraciones de recursos,
preferencia de los pacientes, calidad de la evidencia y balance
riesgo/beneficio (97). Este tratamiento de inmunonutricion oral pre
quirdrgico y post quirargico (400 ml de formula / dia por via oral) contiene
1 g de arginina, 0,77 g de omega-3 de y 0,2 g de nucleétidos por cada

100 ml de formula. Esta prescripcion nutricional se dio en conjunto con
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una dieta oral, durante 7 dias en el pre quirargico y durante 5 dias en el
post quirdrgico, en una poblacién de 244 pacientes hospitalizados (GE:

122 pacientes / GC:122 pacientes) con cancer de colon (104).

Por otro lado, se reportd un efecto positivo en relacion a las
complicaciones post operatoria. Esta suplementacién nutricional oral
disminuyé las complicaciones relacionadas a la infeccién del sitio
quirargico (GE: 5,7 % vs GC: 17,2 %; RR 0,293, IC 0,119 — 0,717; p=
0,005) y disminuyé las complicaciones relacionadas a la incision
superficial y profunda (GE: 5,7 % vs GC: 16,4 %, RR 0,310, IC 0,126 —
0,764; p= 0,005). Estos resultados corresponden a un estudio de
investigacion de Moya y cols., en Espafia, donde se utiliz6 un suplemento
con arginina, omega-3 y nucleétidos, por via oral, durante el pre
quirargico y post quirdrgico en una poblacion adulta mayor (58). En este
mismo estudio, ademas de utilizarse la inmunonutricion enteral, se
implementé en su terapia quirdrgica un programa de recuperacion
mejorada después de la cirugia o “Enhanced Recovery After Surgery”
(ERAS) (105), el cual constituye un protocolo de medidas durante el pre
operatorio, intra operatorio y post operatorio, el cual es recomendado por
la guia de ESPEN de nutricion clinica en cirugia (18) y la guia de ESPEN
de nutriciébn en cancer segun el bloque de cirugia oncolégica (9). En un
estudio de investigacion por Riveros y cols., en Paraguay, utilizaron este
protocolo ERAS adaptado (PEA) en el Instituto Nacional del Cancer
(INCAN) en pacientes quirtrgicos de cancer de colorrectal, demostrando
en el post operatorio un incremento en el porcentaje de linfocitos (PEA:

10,94 % vs PC: 9,94 %) y una disminucion de la glicemia (PEA: 126,19

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

mg/dl vs PC: 143 mg/dl) frente al protocolo convencional en estos tipos

de pacientes (106).

En tres estudios de investigaciéon ECA realizados por Moya y cols. (58),
Manzanares Yy cols.(60) y Finco y cols.(92) no se evidencid un efecto
favorable con respecto a la disminucién de las complicaciones mayores
(fuga anastomdética), o las complicaciones menores (infeccion de la
herida, flebitis, bacteriemia e infeccion del tracto urinario) y de la estancia
hospitalaria de pacientes con cancer de colon. Sin embargo, el estudio
de investigacion con disefio de cohorte prospectiva de Thomsen y cols.,
en Estados Unidos, informé que la suplementacion con inmunonutricion
oral (arginina, omega-3 y nucleotidos) de 711 ml/dia durante 5 dias,
antes del acto quirargico, redujo los dias de estancia hospitalaria de los

pacientes con cancer de colon (107).

En un ECA doble ciego y multicéntrico realizado por Peters y cols., en
Holanda, con paciente sometidos a cirugia colorrectal, se reportd que la
suplementacion de inmunonutricion por SNY con la formula de nutricién
enteral enriquecida con omega-3 durante el tratamiento pre operatorio (3
horas antes de la operacion), perioperatorio (durante el acto quirdrgico)
y post operatorio (6 horas despues de la operacion) segun el protocolo
ERAS, no tuvo efecto significativo sobre las complicaciones post
operatorias, como ileon post operatoria (GE: 28 % vs GC: 22 %; RR 1,09;
IC 95 %; 0,95 a 1,25; p=0,24) o fuga anastomotica (GE: 9 % vs GC: 8 %;

RR 1,01 IC 95 %; 0,94 a 1,09; p=0,81) (65).

Por otro lado, se reportdé un efecto positivo en relacion a la respuesta

inflamatoria. La suplementacion nutricional oral, durante el pre y post
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operatorio, con arginina, omega-3 y nucleétidos favorecié el aumento del
nimero de linfocitos (GE: 1,69 + 1,10 mg/dL vs GC: 1,36 + 0,80 mg/dL;
p=0,023), segun el estudio de investigacion en Espafia por Moya y cols.,
en una poblacién adulta mayor. Pero no se reporté efectos favorables

con respecto al aumento del nimero de leucocitos, aumento del nivel de

albumina o disminucién de la proteina C reactiva (PCR). (104)

La presente revision sistematica con metaanalisis recopild y resumio los
resultados de las investigaciones clinicas relacionadas con el efecto de
la inmunonutricion enteral, con el fin de proporcionar una calidad de
evidencias alta sobre la eficacia de esta intervencion en pacientes

oncoldgicos hospitalizados por cirugias mayores gastrointestinales.

Reportando asi un nivel de certeza baja y una fuerza de recomendacion
débil para los resultados de complicaciones post operatorias por
infecciones (RR 0.74 IC 95%; 0.60-0.90, p=0.003; P=12%) para el
tratamiento con inmunonutricion enteral, aplicada a pacientes con cancer
gastrico y colon. Pero con relacién a las modificaciones de la respuesta
inflamatoria para los resultados de recuento leucocitario total, proteina C
reactiva y linfocitos T CD4, se report6 un nivel de certeza muy baja y una

fuerza de recomendacion débil.

Por ende, nuestro estudio estas respaldado desde el punto de vista
metabdlico por los resultados dados por D’lgnazio en 2020, que
menciona que la suplementacion enteral con inmunonutrientes (arginina,
omega 3y nucledtidos) durante siete dias antes de la cirugia en paciente

con cancer de gastrico y/o colon, reportan tener un impacto favorable en
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el microambiente tumoral, activando la via inflamatoria, en términos de

respuesta humoral y celular (43).

En esta investigacion se basa en el analisis inmunohistoquimico de los
cortes histolégicos evaluados durante la biopsiapreoperatoria y después
de la extraccion de la muestra quirdrgica, donde en este Ultimo se reportd
gue en las estructuras inmunofenotifica de las células inmune en el
microambiente tumoral evaluado de las piezas quirdrgicas, presentaron
un mayor numero de linfocitos T citotoxicos y T auxiliares, pero asi
mismo se obtuvo un menor nimero de linfocitos que presentaban un
fenotipo de agotamiento (linfocitos CD8 y PD-1 positivos) y de fenotipo
regulador (linfocitos CD4y FOX-P3) en comparacion con lo mostrado en

la biopsia preoperatoria (43).

Por otro lado, se demostré que es mas eficaz el tratamiento en conjunto
de la inmunonutricion enteral conformado por arginina, nucleétidos y
omega-3 en comparacion de dar el tratamiento de manera individual de
estos inmunonutrientes (65,81). Actualmente, no se puede dar una
recomendacion exacta, porque la evidencia es escaza sobre el
tratamiento de su prescripcién individual de los inmunonutrientes durante
la terapia pre y post quirdrgica en paciente con cancer gastrico o de
colon. Todos estos criterios se respaldan por ESPEN en los items que
abarca del N°11 al N°13 (18) de la guia de nutricién clinica en cirugia y

el tem N° 25 (9) de la guia de nutricion clinica en el cancer.

Por dltimo, esta investigacion servira de insumo para el disefio de una
guia de practica clinica basada en evidencias cientificas con respecto a

la inmunonutricién enteral, cuya finalidad serd complementar los
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protocolos establecido en los hospitales a nivel nacional para reducir las
complicaciones post operatorias y las alteraciones sobre la respuesta
inflamatorias en los pacientes oncolégicos sometidos a cirugias mayores

gastrointestinales.
LIMITACIONES DELOS ESTUDIOS REVISADOS

Se pudo observar que los articuos ECA evaluados presentaron
moderadamente un riesgo incierto y alto riesgo de sesgo con respecto al
cegamiento de los participantes y del personal de estudio. Esto podria
generar un bajo grado de error sistematico (108,109). Por otro lado, cada
estudio evaluado ECA reportd algunas diferencias clinicas,
metodoldgicas y estadisticas (108,109). Por ende, esto generaria la
limitacion de no poder analizar por igual a todos los articulos ECA
seleccionados, solo se evaluaran porigual a algunos que tengas similitud

entre siy se encontré alta heterogeneidad entre los estudios evaluados.
LIMITACIONESDE LA REVISION SISTEMATICA CONMETANALISIS

Se determino como primera limitante al posible sesgo de publicacion
observado en funnel plots en los desenlaces secundarios. Por otro lado,
como segunda limitante, en este trabajo solo se incluyeron publicaciones
de estudios ECA cuyo texto completo esté disponible, en inglés, espafiol
y portugués. En consecuencia, algunos trabajos valiosos desde el punto
de vista de su aporte cientifico se quedaron fuera de este analisis critico

de la revisién sistematica con metaanalisis.

La tercera limitacion fue que no se especificd6 el promedio de

requerimiento nutricional energético, promedio del requerimiento
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proteico, el promedio del peso corporal y el promedio de indice de masa
corporal de los pacientes oncolégicos quirlrgicos suplementados con
inmunonutrientes enterales de cada ECA evaluada, debido a que los

estudios incluidos carecian de esta informacion.

La cuarta limitacion fue un andlisis de sensibilidad limitado que requiere
un analisis a profundidad para evaluar la robustez de las medidas de
efecto global y evaluar las causas plausible de heterogeneidad entre los

estudios.

La quinta limitacion fue que los metaanalisis de los objetivos secundarios
con pocos estudios ECA evaluados, presentaron una alta
heterogeneidad, pero se tomoé la decision de evaluarlos advirtiendo

claramente sus limitaciones analiticas y de interpretacion (110).

La sexta limitacion fue que no se realiz6 un analisis por subgrupos en los
metaandlisis de los outcomes primarios que tuvieron intervenciones muy
diferentes con relacion a los inmunonutrientes enterales (glutamina,
omega 3, arginina y nucleétidos) por la limitada cantidad de estudios que
evaluaran de forma uniforme los desenlaces de interés de la revision

sistematica con metaanalisis.
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VII. CONCLUSIONES

1. La inmunonutricion enteral con arginina, omega-3, glutamina y
nucledtidos en paciente con cancer gastrico y/o colon en tratamiento
pre y post operatorio, disminuye las complicaciones post operatorias
por infecciones, con un nivel de certeza baja y una fuerza de

recomendacion débil para una intervencion.

2. La inmunonutricibn enteral con arginina, omega-3, glutamina y
nucleétidos en paciente con cancer gastrico y/o colon en tratamiento
pre y post operatorio, modifican los cambios bioquimicos en la
respuesta inflamatoria de la proteina C reactiva, recuento
leucocitario total y linfocitos T CD4, con un nivel de certeza muy baja

y una fuerza de recomendacion débil para una intervencion.

3. Existe una cantidad limitada de ensayos clinicos que abordan la
inmunonutricion con arginina, glutamina, omega-3 y nucleétidos, por
via enteral, en pacientes con cancer gastrico o de colon por lo cual
los hallazgos son heterogéneos y presentan un riesgo de sesgo de

bajo a moderado.

4. Elreporte de mortalidad y efecto secundarios de la intervencion fue
trivial en los estudios evaluados en la revision sistematica con

metaanalisis.
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VIll. RECOMENDACIONES
1. El monitoreo nutricional debe ser parte de la rutina de los
pacientes con cancer gastrico o de colon en tratamiento de
cirugia mayor con presencia de complicaciones post
operatorias y alteraciones en el sistema inmune. Porende, para
gue estos cambios puedan dar resultados positivos con relacién
al estado nutricional deben ser suplementados con
inmunonutrientes como arginina, glutamina, omega-3 vy
nucleétidos durante el pre y post operatorio, teniendo en cuenta

la dosis y duracién de la terapia nutricional.

2. Se propone ejecutar mas estudios de investigacion de tipo
ensayos clinicos aleatorizados, para asi realizar futuros analisis
de revisiones sisteméticas o de metaanalisis sobre el tema de
inmunonutricion enteral en pacientes oncoldgicos, en especial
en el Pert y América del Sur, porque no se han encontrado
estudios con respecto a la mejoria del estado nutricional por la
suplementacion de inmunonutrientes en estos tipos de

pacientes.

3. Podria ser un tratamiento en estos tipos de pacientes el trabajo
multidisciplinario en salud, cuya finalidad es tener un mayor
impacto y resultados estadisticamente significativos con
respecto a las prescripciones de la inmunonutricion enteral en

los pacientes oncoldgicos durante su tratamiento quirdrgico.
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X. ABREVIATURAS

GCO: Observatorio Global del Cancer

ASR: Estandarizadas por edad

ESPEN: Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo

FELANPE: Federacion Latinoamericana de Terapia Nutricional,

Nutricion Clinica y Metabolismo

Eat Rigth: Academia de Nutricion y Dietética Americana

BRASPEN: Sociedad Brasilefia de Parenteral y Nutricion Enteral

ANUTRIC: Asociacion de Nutricionista Cinicos del Peru

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

PCR: Proteina C reactiva

IL-6: Interleucina - 6

OR: Odds Ratio

RR: Riesgo Relativo

IC: Intervalo de Confianza

BVSalud: Biblioteca virtual de salud

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development

and Evaluation

UCSUR: Universidad Cientifica del Sur
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Cochrane RoB: Herramienta Cochrane Risk of Bias

G.E: Grupo Experimental o de Inmunonutricién

G.C: Grupo Control o Placebo

GB: Grupo Basal

D: Dia

SNY: Sonda nasoyeyunal

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

pg: picogramo

PO: Post operado

cel: células.

DM: Diferencia de medias

SMD: Diferencia de medias estandarizadas
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ANEXO 1

Sistema de estadificacion TNM del cancer gastrico
Tumor primario (T) Ganglios linfaticos regionales
TX No puede evaluarse el tumor NX | No puedenevaluarse los ganglios linfaticos
primario regionales
TO No haysignos de tumor primario NO | Ausenciade metastasisenlosganglios
linfaticos regionales
T1s Carcinomainsitu (tumor N1 | Metéstasisen 1-2 ganglioslinfaticos
intraepitelial sininvasiéonde la regionales
lamina propia)
Tla El tumorinvade laldmina propiao N2 | Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales
la submucosa
Tlb El tumorinvade lasubmucosa N3a | Metastasisen 7-15 ganglios linfaticos
regionales
T2 El tumorinvade lamuscularpropia | N3b | Metastasisen > 15 ganglios linfaticos
regionales
T3 El tumor penetrael tejido MX | No pueden evaluarse las metastasis adistancia
conjuntivo subseroso visceral ni
otras estructuras adyacentes
T4a El tumorinvade laserosa MO | Ausenciade metdstasisadistancia
T4b El tumorinvade estructuras M1 | Presenciade metdstasisadistancia
adyacentes
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ANEXO 2

Sistemade estadificacion TNM para las neoplasias malignas de colon y recto

Tumor primario (T) Ganglios linfaticos regionales (N)

Tx No puede evaluarse el tumor primario | NX No pueden evaluarse los ganglios
linfaticos regionales

TO Ausenciade signos de tumorprimario | NO Ausenciade metdstasisenlos
ganglios linfaticos regionales

T1s Carcinomainsitu:intraepitelial o N1 Metastasis en 1-3 ganglios
invasionde laldmina propia regionales

T1 Invasidon de lasubmucosa N1la Metastasis en 1 ganglioregional

T2 Invasion de lamuscular propia N1b Metastasis en 2-3 ganglios

regionales

T3 Invasidn através de lamuscular Nic Depdsitostumoralesenla
propiahacia lostejidos peri subserosa, el mesenterioolos
colorrectales tejidos ericélicos o perirrectales no

peritoneolizados, sin metastasis
ganglionaresregionales

T4a El tumor penetrahasta lasuperficie N2 Metastasis en4 o mas ganglios
del peritoneo visceral regionales

Tab El tumorinvade directamenteotros N2a Metdstasis en 4-6 ganglios
drganos o estructuras, o esta regionales

adherido alos mismos.

N2b Metastasis en 7 o mas ganglios
regionales

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis adistancia
M1 Metdastasis a distancia
Mila Metastasis confinadas aun érganoo

localizacion (p. ej., higado, pulmon,
ovarioy ganglionarregional)

M1ib Metdastasis en mas de un érgano/
localizacién o en el retroperitoneo
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ANEXO 3

Estadio anatémico/grupos prondsticos para las neoplasias de colon y recto
Estadio Clasificacion TNM Sistemade Sistema
Duke MAC
0 Tis NO MO - -
I Tl NO MO A A
T2 NO MO B B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1[® T4b NO MO B B3
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ANEXO 4
Sistema de estadificacion para las neoplasias malignas de colon y recto
Estadio Clasificacion TNM Sistemade Sistema
Duke MAC

MmMA T1-2 N1/Nic MO C c1

T1 N2a MO C C1
B T3-4a N1/N1c MO C Cc2

T2-3 N2a MO C c1/c2

T1-2 N2b MO C c1
nc T4a N2a MO C c2

T3-4a N2b MO C Cc2

T4b N1-N2 MO C C3
IVA CualquierT CualquierN Mla - -
IVB CualquierT CualquierN M1b - -
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ANEXO 5

Principales destinos metabdlicos y biosintéticos de la glutamina, omega
3, arginina y nucleétidos

Principales destinos metabdlicos y biosintéticos de la glutamina

Glutamine

Lipids
R o Acetyl-CoA ek
Nucleotides ; ucleotides,
t Glutamine ===\, pp.GlcNAc

Aspartate €=t Aspartate €= opa citrate
/
TCA  jsocitrate RC
Malate <€ malate
R — Sl ) Glutamate=——>{ Glutathione
¢ umarile a-KG A - t f
. minotransferase

Pyruvate succinate /
+ NADPH NH,

Mitochondrion a-KG

Cytoplasm

Fuente. Se muestra el metabolismo de la arginina. De “From Krebs to clinic: Glutamine
metabolism to cancer therapy’, por Altman BJ, Stine ZE, Dang C V, 2016, Nature Reviews
Cancer, 16(10), p. 31. https://doi.org/10.1038/nrc.2016.71 Copyrigth 2016 por PubMed Central

(PMC)

Glutamine

v
Glutamine

Glutamate o

Autophagy

NH,4*,
NADH / NADPH

Growing cells: ROS control, a-KG \ Quiescent cells: ROS
nucleotides, mTOR activity, control, nucleotides,
suppression of ISR lipids

Fuente. Se muestra el metabolismo de la glutamina. De “From Krebs to clinic:
Glutamine metabolism to cancer therapy’, por Atman BJ, Stine ZE, Dang C 'V, 2016,
Nature Reviews Cancer, 16(10), p. 37. https://doi.org/10.1038/nrc.2016.71.

Copyrigth 2016 por PubMed Central (PMC)
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Principales destinos metabdlicos y biosintéticos de la arginina

ASS o
Argininosuccinate Citrulline
Fumarate ASL Aspartate
Arginase NOS
Ornithine + Urea ARGININE —— NO + Citrulline
Glycme
i ADC AGAT
Polyamines
Proline Agmatine Guanidinoacetate  =+==+- » Creatine
Glutamate : + Ornithine
Polyamines
Urea
Aldehydes

Fuente. Se muestra el metabolismo de la arginina. De “Recentadvances in arginine metabolism”,
por Morris Jr, 2004, Clin Nutr Metab Care, 7 1), p. 46.
https ://doi.org/10.1097/01.m c0.0000109606.04238.88

Mitochondrion

NH, + HCO," CoASH

2 ATP NAG "'\.C
CPsd @ AcCol

2ADP+ P Glutamat
Carbamyl-P Amate

kﬁ \/Glutamate

Ornithine Citrulline

0 Ornithine Citrulline Glutamate

é Aspartate

HN " "NH,
Urea Arginase ASS ATP
REA AMP
i CYCLE

Arginine Argining- +PA

succinate
AsL Cytosol

Fumarate

Fuente. Se muestra el ciclodelaurea, glutaminayarginina. De “Recentadvances
in arginine metabolism”, por Morris Jr, 2004, Clin Nutr Metab Care, 7 (1), p. 47.
https://doi.org/10.1097/01.mc0.0000109606.04238.88
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Principales destinos metabdlicos y biosintéticos de omega 3

Acido Linoleico === Acido Araquidénico Acido Eicosapentaenoico s== Acido a-linolénico
AGPICL -6 AGPICLw-3

Fosfolipidos de membranas
l Fosfolipasa A2

Acido Araquidénico / Acido Eicosapentaenoico

Ciclooxigenasas Lipooxigenasas

ProsxagLndlnas Prostaciclinas Tromboxanos Leucotrienos

Fuente. Se muestra de bioconversion y efectos metabélicos de eicosanoides derivados del
acido araquidonico (AA) y acido eicosapentaenoico (EPA). De “Acidos grasos omega-3 (EPA
y DHA) y su aplicacién en diversas situaciones clinicas”, por Valenzuela B, Tapia O, Gonzalez
E & Valenzuela B, 2011, Revista chilena de nutricion,38(3), p.358.
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75182011000300011

Acidos grasos omega-6 Acidos grasos omega-3
- z : g oo Aceitede canola,
Aeeitede S Acido linoleico (LA)18:2  Acidoa- linolénico (ALA)18:3€ oecer somiles de no
maiz, soya <
18:2 18:3
V s
18:3 18:4
¢ Ion asa ll
20:3 20:4

‘L A5 Desaturasa ¢
Pescados azules (Salmén,

Carne [vacuno y eﬂcido araquidénico (AA) 20:4 Acidoe.icosggentaenoico (EPA) 20’56 macarela, sardinas, atiin)

cerdo), huevos
‘l’ Elongasa
22:4 Acido docosapentaenoico (DPA) 22:5
v —
Elongasa
24:4 24:5

o ¥
¢ A6 Desaturasa

24:5 24:6
¢ H B- Oxidacion S ‘L
Acido docosapentaenoico 22:5 Acido docosahexaenoico (DHA) 22:6

Fuente. Se muestra el metabolismo delomega3y 6. De “Acidos grasos omega-6 yomega-3
de la dieta y carcinogénesis mamaria: bases moleculares y celulares”, por Otmara, 2015,
Medicentro Electrénica, 19(3), p.135.
(http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30432015000300001)
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Principales destinos metabdlicos y biosintéticos de nucle6tidos

Glutamine,
MAPK aspartate ucK12
N\ Glucose Cytidine ————» CMP METABOLISMO DE PIRIMIDINA
mTORC1 CAD
pop CDA
. DCTD RNA
DHO Uridine synthesis
PRPP ‘
80 bHODH (1 Y ——
Lef : U
Orotate UMP upp uTe crp CDP
UMPS
Mitochondria
RNR __L HU | (RNR
du ATR dupe ATM/ATR —r
l dcoP dCMP
ooA |
pDex (DCTD 1 DCK .
dc dCMP - dump
dc
510-MTHF ﬂ
Pem 5-FU
Mix — DHFR / 15 O oem
THF e DHF
A g ATMP gt dTTP e ONA  __ erp
synthesis
TKif2
METABOL'SMO DE PURlNA :llll.‘-ill(? Alk")!lfk”lf
ADA
PNP | PNP
Glucose A
o r:;“x :‘.7'; Hypoxanthine Adenine
B H i HGPRT | CAPRT)
GART ATIC ADSS ADSL !
PRPP GAR FGAR — AICAR FAICAR IMP Adenylosuccinate —————s AMP
t )
AMPD
MPA —{IMPDH1/2
ATM/ATR
Mp 1
RNR
GMPS ) #= ‘GOF-mut-p53 dADP = ADP
PNP HGPRT
Guanosine » Guanine - GMP
AIWATR dADP dATP ATP
L—o RNR t
ATR dGOP < GDP
l l / DNA RNA
DCX dAMP synthesis synthesis
da dGMP dGOoP dare GTP “
l l | DCK ) e——( ATR
DNA RNA ‘
synthesis synthesis dA

Fuente. Se muestra el metabolismo de los nucledtidos (pirimidina y purina). De “Nucleotide metabolism: a pan -cancer
metabolic dependency’, por Mullen, N. J., & Singh, P. K, 2023, Nature Reviews Cancer, 23(5), p. 278.
https://doi.org/10.1038/s41568-023-00557-7. Copyrigth 2023 por PubMed Central (PMC)
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ANEXO 6

Efecto Warburg en el metabolismo de las células neoplasicas

glucose glutamine
GLS
LRt Uek glutamate
AST
GLUD, ALT

PPP
NH: a-KG pyruvate

F-6-P
NADPH
/ \ OAA

fatty acids

\G-s-P \ L a-KG —

_/ itrate succinate
nucleotides /
TCA cycle

._ﬁ-.4. lactate
pyruvate ac-COA
/OAA fumarate

ATP

nucleotides «————— aspartate malate

pyruvate /

NADPH

Fuente. Se muestra el metabolismo proporciona condiciones superiores para el
crecimiento yproliferacion de células tumorales. De “Effects of Glucose Metabolism, Lipid
Metabolism, and Glutamine Metabolism on Tumor Microenvironment and Clinical
Implications” por Zhu, L., Zhu, X, & Wu, Y, 2022, Biomolecules, 12(4), p. 3.

https://doi.org/10.3390/biom12040580

Tumor cells . ) i
@ = 2 miRNA-105 ==
£ 'A‘R . X nucleotide TGF'?T
& B a-ketoglutarate MY(T
glycolysis 1

glutathione 5 z
glutaminolysis T

amino acid

Treg cells
MDSCs

Lactate

M2 polarization -~

P VEGF 1
ARG-1 1 \

T cells
NK cells

— PpIOmoie .
———  inhibit NEAT|
TFN-yl

Fuente. Se muestra la interaccion del metabolismo en el microambiente tumoral. De
“Effects of Glucose Metabolism, Lipid Metabolism, and Glutamine Metabolism on Tumor
Microenvironment and Clinical Implications” por Zhu, L., Zhu, X, & Wu, Y, 2022,
Biomolecules, 12(4),p. 5. https://doi.org/10.3390/biom12040580
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ANEXO 7

Efecto de los inmunonutrientes enteral sobre el cAncer

(%)

Activacion del sistema

inmune
Citocinas proinflamatorias: v Activacién de los linfocitos
IL-1, IL-6 FNT-a Ty8

Liberacién de las proteinas

: Z+

Omega 3 (EPA/DHA)

@ + Arginina @

Sintesis de glutation
Mediadores antiinflamatorios:

IL-10, PGE3, EPA y DHA en las /

membranas fosfolipidicas
Sintesis de proteinas Cicatrizacion de heridas

/+

| Complicaciones de la herida
| Infecdones
| DEH

Glutamina

DEH: dias de estancia hospitalaria; IMN: inmunonutricion.

Fuente. Se muestraelimpacto deluso de la inmunonutricion en el paciente oncoldgico quirdrgico. Adaptado de
“Immunonutrition in critical illness: whatis the role?” por McCarthy MS, Martindale RG , 2018, Nutrition in
clinical practice : official publication of the American Society for Parenteral and Enteral Nutrition,33(3), p. 350.
https://doi.org/10.1002/ncp.10102.
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ANEXO 8

Formulacion de la pregunta de investigacion segun la estrategia PICO

PACIENTE

Pacientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a
cirugias mayores gastrointestinales

INTERVENCION

Suplementaciéon con inmunonutricién enteral

COMPARACION

Nutricién enteral estandar sin suplementacion

RESULTADOS O
OUTCOMES

Resultados Primarios
- Complicaciones infecciosas
- Cambios respuesta inflamatoria

Resultados Secundarios
- Complicaciones no infecciosas
- Estancia hospitalaria
- Mortalidad

Concentracion de proteina C reactiva
Concentracion de TNF-a y IL6
Concentracion de albumina

Conteo Leucocitario / Linfocitario
CD4, CD8y razén CD4/CD8

La pregunta PICO es:

- ¢ La suplementacion con inmunonutricion enteral como estrategia nutricional
disminuirda las complicaciones post operatorias y modificara los cambios
bioguimicos en la respuesta inflamatoria en los pacientes oncoldgicos
hospitalizados sometidos a cirugias mayores gastrointestinales?
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ANEXO 9

Estrategias de busqueda para las diferentes bases de datos

Ovid MEDLINE(R) <1946 to May Week 1 2023>

Conjunto

Términos usados

NUmero de
respuestas

1

((randomized controlled trial or controlled
clinical trial).pt. or randomized.ab. or
placebo.ab. or drug therapy.fs. or
randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not
(animals not (humans and animals)).hw.

4435676

Cancer.mp. or exp Neoplasms/

4102769

tumor.mp.

1787749

exp Carcinoma/ or carcinoma.mp.

1008846

oncologic surgery.mp.

1089

2or3ordorb5

4521456

~N|o|g~lw|IN

Colorectal neoplasms.mp. or exp colorectal
Neoplasms/

235367

e}

(colorectal adj6 cancer$).mp.

118909

[{e]

(colorectal adj6 neoplasm$).mp.

113408

10

(colorectal adj6 carcinoma$).mp.

20896

11

(colorectal adj6 tumour$).mp.

3143

12

(colorectal adj6 tumor$).mp.

20853

13

exp "colorectal tumor"/su [Surgery]

50182

14

Stomach neoplasms.mp. or exp stomach
Neoplasms/

109681

15

(Stomach adj6 cancer$).mp.

13672

16

(Stomach adj6 neoplasm$).mp.

110483

17

(Stomach adj6 carcinoma$).mp.

4243

18

(Stomach adj6 tumour$).mp.

708

19

(Stomach adj6 tumor$).mp.

8437

20

7or8or9orl10or11or 12 or13 or 14 or 15
or16or 17 or 18 or 19

368522

21

immunonutrition. mp.

693

22

immune modulating nutrition.mp.

15

23

nutritional support.mp. or exp Nutritional
Support/

52761

24

exp Arginine/ or arginine.mp.

131821

25

exp Glutamine/ or glutamine.mp.

47386

26

omega-3 fatty acid.mp. or exp Fatty Acids,
Omega-3/

29601

27

dietary supplements.mp. or exp Dietary
Supplements/

102965

28

exp nucleotide/

567058

29

21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28

900427

30

surgery.mp. or exp General Surgery/

2834375

31

exp Preoperative Care/

72769
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32 exp Surgical Procedures, Operative/ 3520874
33 perioperative.mp. or exp Perioperative Care/ 327967

or exp Perioperative Period/
34 30 or 31 or 32 or 33 4508961
35 1 and 6 and 29 and 34 624
Scopus <1981 to May Week 1 2023>
Conjunto | Términos usados Numero de

documentos
recuperados

1 TITLE-ABS-KEY ("randomized controlled 10678950

trial"* OR "controlled clinical trial" ) OR ABS

( randomized ) OR ABS ( placebo ) OR

TITLE-ABS-KEY-AUTH ("drug therapy")

OR ABS ( randomly ) OR ABS (trial ) OR

ABS ( groups )
2 TITLE-ABS-KEY (cancer OR neoplasms) 4812768
3 TITLE-ABS-KEY (tumor ) 3907422
4 TITLE-ABS-KEY ( carcinoma) 1361824
5 TITLE-ABS-KEY ("oncologic surgery") 1562
6 lor2or3ordor5 5961866
7 TITLE-ABS ( "Colorectal neoplasms™ ) 1939
8 TITLE-ABS ( colorectal W/6 cancer) 155437
9 TITLE-ABS ( colorectal W/6 neoplasm ) 2581
10 TITLE-ABS ( colorectal W/6 carcinoma ) 25044
11 TITLE-ABS ( colorectal W/6 tumour ) 23223
13 TITLE-ABS (surgery ) 1690176
14 TITLE-ABS ( "stomach neoplasms" ) 214
15 TITLE-ABS ( stomach W/6 cancer) 17727
16 TITLE-ABS ( stomach W/6 neoplasms ) 869
17 TITLE-ABS ( stomach W/6 carcinoma ) 6064
18 TITLE-ABS ('stomach W/6 tumour ) 7293
19 7or8or9orl0orllori2ori3orl14or 15 1867870

or 16 or 17 or 18
20 TITLE-ABS-KEY (immunonutrition ) 1564
21 TITLE-ABS ( "immune modulating 15

nutrition” )
22 TITLE-ABS ( "nutritional support” ) 12345
23 TITLE-ABS (arginine ) 126351
24 TITLE-ABS ( glutamine ) 53450
25 TITLE-ABS ( "omega-3 fatty acid" ) 13619
26 TITLE-ABS ( "dietary supplements” ) 21933
27 TITLE-ABS ( nucleotide ) 419757
28 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 653181
29 TITLE-ABS-KEY ("General Surgery") 32259
30 TITLE-ABS-KEY ( "Preoperative Care") 81848
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31 TITLE-ABS-KEY ("Surgical Procedures, 53603
Operative" )
32 TITLE-ABS-KEY ( perioperative OR 166124
"Perioperative Care" OR "Perioperative
Period")
33 29 or 30 or 31 or 32 316447
34 6 and 19 and 28 and 33 319
Web of Science <1993 to May Week 1 2023>
Conjunto | Términos usados Numero de
documentos
recuperados
#1 TS=("randomized controlled trial" OR 6881178
“"controlled clinical trial”) OR
AB=(randomized) OR AB=(placebo) OR
TS="drug therapy" OR AB=(randomly) OR
AB=(trial) OR AB=(groups)
#2 TS=animals NOT TS=(humans AND 1017877
animals)
#3 #1NOT #2 6613733
#4 TS=(cancer OR neoplasms) 3247502
#5 TS=(tumor) 2158898
#6 TS=(carcinoma) 1066682
#7 TS="oncologic surgery" 1233
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 4565324
#9 TS="Colorectal neoplasms" 4577
#10 TS=(colorectal NEAR/6 cancer$) 227042
#11 TS=(colorectal NEAR/6 neoplasm$) 6067
#12 TS=(colorectal NEAR/6 carcinoma$) 27493
#13 TS=(colorectal NEAR/6 tumour$) 3623
#14 TS=(colorectal NEAR/6 tumor$) 18977
#15 TS=("colorectal tumor") 2648
#16 TS="stomach neoplasms" 2186
#17 TS=(stomach NEAR/6 cancer$) 11543
#18 TS=(stomach NEAR/6 neoplasm$) 2955
#19 TS=(stomach NEAR/6 carcinoma$) 3319
#20 TS=(stomach NEAR/6 tumour$) 566
#21 TS=(stomach NEAR/6 tumor$) 3508
#22 #9OR #10 OR#11 OR #12 OR#13OR #14 267241
OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21
#23 TS = immunonutrition 1394
#24 TS ="immune modulating nutrition" 22
#25 TS = "nutritional support” 8808
#26 TS = arginine 129209
#27 TS = Glutamine 54013
#28 TS ="omega-3 fatty acid" 5545
#29 TS = "dietary supplements" 15112

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

#30 TS ="nucleotide" 395779

#31 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 597492
#28 OR #29 OR #30

#32 TS = (surgery OR "General Surgery") 1483518

#33 TS ="Preoperative Care" 942

#34 TS ="Surgical Procedures, Operative" 746

#35 TS = (perioperative OR "Perioperative Care" 118395
OR "Perioperative Period")

#36 #32 OR #33 OR #34 OR #35 1524111

#37 #3 AND #8 AND #22 AND #31 AND #36 143

CENTRAL <Date Run: May 2023>

Conjunto | Términos usados NUmero de

documentos
recuperados

#1 (randomized controlled trial):tiabkw OR 1269277
(controlled clinical trial):tiabkw OR
(randomized):ab OR (placebo):ab OR (drug
therapy):ti,ab,kw

#2 MeSH descriptor: [Gastrointestinal 17367
Neoplasms] explode all trees

#3 (tumor)ti,ab,kw 78232

#4 (carcinoma):ti,ab,kw 48213

#5 (oncologic surgery):tiab,kw 1093

#6 #1OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 135633

#7 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] 11169
explode all trees

#8 (colorectal tumor):ti,ab,kw 5443

#9 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] 18977
explode all trees

#10 (colorectal tumor):ti,ab,kw 5443

#11 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] 3505
explode all trees

#12 #7OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 22271

#13 (immunonutrition) :ti,ab,kw 369

#14 (immune modulating nutrition):tiab,kw 64

#15 (nutritional support):ti,ab,kw 4622

#16 (arginine):ti,ab,kw 4992

#17 (glutamine):ti,ab kw 2294

#18 (omega-3 fatty acid):ti,ab,kw 4228

#19 (dietary supplements):ti,ab,kw 17358

#20 (nucleotide)ti,ab,kw 6264

#21 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 19492
#18 OR #19 OR #20

#22 (surgery):tiabkw OR (General 268646
Surgery):tiab,kw
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#23 (Preoperative Care):ti,ab,kw 13109
#24 (Surgical Procedures):ti,ab,kw 33445
#25 (Perioperative Period):tiabkw OR 24664
(perioperative):tiabkw OR (Perioperative
Care):ti,ab,kw
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 1524111
#27 #6 AND #12 AND #21 AND #26 174

Nota: CENTRAL no reline estudios en los que pudiera haber ensayos realizados en animales y

tampoco contiene estudios que no sean ensayos clinicos controlados o cuasi experimentales.

Los descriptores de busqueda son mas sencillos gracias a este filtro que realiza la colaboracion

COCHRANE.

Ovid EMBASE(R) <1947 to May Week 1 2023>

Conjunto

Términos usados

NUmero de
respuestas

1

((randomized controlled trial or controlled
clinical trial).pt. or randomized.ab. or
placebo.ab. or drug therapy.fs. or
randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not
(animals not (humans and animals)).hw.

4785676

Cancer.mp. or Neoplasms /exp

4102769

tumor. mp.

1867549

Carcinoma /exp or carcinoma.mp.

1039542

oncologic surgery.mp.

1089

2or3ordor5

2541645

N[OOI~ |WIN

Colorectal neoplasms.mp. or colorectal
Neoplasms /exp

235367

(e0]

(colorectal near6 cancer$).mp.

118909

[{e]

(colorectal near6 neoplasm$).mp.

113408

10

(colorectal near6 carcinoma$).mp.

20896

11

(colorectal near6 tumour$).mp.

3143

12

(colorectal near6 tumor$).mp.

20853

13

exp "colorectal tumor"/su [Surgery]

50182

14

Stomach neoplasms.mp. or stomach
Neoplasms /exp

105681

15

(Stomach near6 cancer$).mp.

12276

16

(Stomach near6 neoplasm$).mp.

123398

17

(Stomach near6 carcinoma$).mp.

3342

18

(Stomach near6 tumour$).mp.

794

19

(Stomach near6 tumor$).mp.

4837

20

7or8or9orl10or11or 12 or13or 14 or 15
or 16 or 17 or 18 or 19

236502

21

immunonutrition. mp.

396

22

immune modulating nutrition.mp.

15
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23

nutritional support.mp. or Nutritional
Support /exp

62167

24

Arginine /exp or arginine.mp.

131821

25

Glutamine /exp or glutamine.mp.

47386

26

omega-3 fatty acid.mp. or Fatty Acids,
Omega-3/exp

29601

27

dietary supplements.mp. or Dietary
Supplements /exp

102965

28

nucleotide /exp

567058

29

21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28

900427

30

surgery.mp. or General Surgery /exp

2834375

31

Preoperative Care /exp

72769

32

Surgical Procedures, Operative /exp

3520874

33

perioperative.mp. OR exp Perioperative Care
/exp OR Perioperative Period /exp

273874

34

30 or 31 or 32 or 33

5046191

35

1 and 6 and 20 and 29 and 34

342
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ANEXO 10

Analisis visual de funnel plots para el sesgo de publicacién para todos los
metaanalisis realizados
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Grafico 1. Funnel plot para sesgo de publicacion para Ca ncer Gastrico, complicaciones infecciosas.
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Grafico 2. Funnel plot para sesgode publicacion para Cadncer Gastrico, albumina.
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ANEXO 11

Lista de verificacién segin PRISMA 2020

Seccié n/tema

Item °n

item de lalista de verificacion

Localizacio n del
item en la publicacion

TITULO

Titulo

Identifique la publicacién como una revisiéon sistematica.

Portada

RESUMEN

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la
declaracion PRISMA 2020 (tabla 2).

Resumen

INTRODUCCIO N

Justificacio n

Describa lajustificacion de larevision en el contexto delconocimiento
existente.

Objetivos

Proporcione una declaracim explicita de los objetivos o las
preguntas que aborda larevisim.

26

ME TODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusilmy exclusion de larevision ycamo
se agruparon los estudios para la sintesis.

33

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
organizaciones, listas de referencias y otros recursos de busqueda o
consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la que
cadarecurso se buscoo consultopor ultima vz

34

Estrategia de busqueda

Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases
de datos, registros y sitios web, incluyendo cualquierfiltro y los limites
utilizados.

34/132

Proceso de seleccio n de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir siun estudio cumple
con los criterios deinclusion de la revisim, incluyendo cuantos autores
de larevision cribaron cadaregistro ycada publicacion recuperada, s
trabajaron de manera

independiente y, siprocede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

34

Proceso de extraccion de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de
cada publicacim, si trabajaron de maneraindependiente, los procesos
para obtener o confirmarlos datos por parte de los investigadores del
estudio y, si procede,los detalles de las herramientas de
automatizacin utilizadas en el proceso.

34

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los
datos.

E specifique sise buscaron todos los resultados compatibles con cada
dominio deldesenlace (porejemplo, paratodas las escalas de medida,
puntos temporales, analisis) y, de no ser asi’, los me’ todos utlizados
para decidirlos resultados que se debian recoger.

10b

Enumere ydefina todas las demas variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la
intervenciom, fuentes de financiacim). Describa todos los supuestos
formulados sobre cualquier informacion ausente (nmissing) o incierta.

30

30

Evaluacio n delriesgode sesgo de los
estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar elriesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas

utilizadas, cuantos autores de la revision evaluaroncada estudio ysi
trabajaron de manera independiente y, siprocede, los detalles de las

herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

36

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por
ejemplo, razm de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la
sintesis opresentacion de los resultados.

38

Métodos de sintesis

13a

Describa el procesoutilizado paradecidirqué estudios eran elegibles
para cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los
estudios de intervencion y comparandolas con los grupos previstos
para cada sintesis (item n °5).

13b

Describa cualquier método requerido para prepararlos datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos
en los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los metodos utilizados para tabular o pre sentar visualmente
los resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los me todos utilizados para sintetizar los resultados y
justifique sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis, describa
los modelos, los métodos para identificar la presenciay el alcance de
la heterogeneidad estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e

Describa los metodos utilizados para explorar las posibles causas

36

N/A

36

38-39
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13f Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para

B . 37
evaluarlarobustez de los resultados de |la sintesis.

Evaluacio n del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido
aresultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacio n de lacertezade la 15 Describa los métodos utilizados paraevaluar la certeza(o confianza) en 37
evidencia el cuerpo de laevidenciapara cadadesenlace.

RESULTADOS

Selecci6 n de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccio n,
desde el numero de registros identificados en labusqueda hasta el nu
mero de estudios incluidos en la revision, idealmente utilizando un
diagrama de flujo (ver figura 1).

a1

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de
inclusion, pero que fueron exluidos, y explique por qué fueron 41
excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 44

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo paracada uno de los 59
estudios incluidos.
individuales

Resultados de los estudios 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los

individuales estadisticos de resumen para cada grupo (si procede)y b) la
estimacion del efecto y su precisim (por ejemplo, intervalo de 76
credibiidad o de confianza), idealmente utilizando tablas
estructuradas o graficos

Resultados de la sintesis 20a P ara cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de 59
sesgo entre los estudios contribuyentes

20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas.
Si se harealizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos
el estimador deresumen ysu precision (por ejemplo, intervalo de 76
credibilidad o de confianza) y las medidas de heterogeneidad
estadistica.Sise comparan grupos, describa la direccion del efecto

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre losresultados de los estudios. 76

20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados 76
para
evaluar larobustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacion 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados
faltantes (derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada 136
sintesis evaluada.

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de 73
la evidencia para cada desenlace evaluado

DISCUSIO N

Discusio n 23a Proporcione unainterpretacion general delos resultados en el contexto 83
de otras evidencias.

23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revisim. 96

23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 96

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las 85
politicas y las futuras investigaciones

OTRA INFORMACIO N

Registroy protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el
nombrey el nUmero de registro, o declare que la revision no ha sido 149
registrada.

24b Indique donde se puede acceder al protocolo, odeclare que no

149
se ha redactado ningun protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada N/A
en el registro o en el protocolo.

Financiacio n 25 Describa las fuentes de apoyofinancieroo no financiero para larevisio
y el papel de los financiadores opatrocinadores en la revisim.

Conflictode intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de larevisio. 36

Disponibilidad de datos, caligos y otros 27 Especifijue qué elementos de los que se indican a continuacion

materiales estan disponibles al publico y donde se pueden encontrar: plantillas
de formularios de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios 120
incluidos, datos utilizados paratodos los anadlisis, codigo de andlisis,
cualquier otro material utilizado en larevision.
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ANEXO 12

Formato de base de datos de la publicacién que refiere a los pacientes con cancer gastrico y de colon que recibieron tratamiento
nutricional quirdrgico

L, Total,de
Autor S _Edad de o Poblacmn/li/luestra BHementos L tratamiento Modo de ) L .
(afio) Disefio de Pais Pacientes enAfios Tamafio e Iniciaciéon de la delapoyo |alimentacién Financiacion / Conflicto
investigacion (Grupo Experimental/ (Grupo Experimental/ Inmunonutricién enteral A de interés
[Ref] Grupo Control) Grupo Control) enteral nutricional enteral
(dias)
141

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

ANEXO 13

Formato de base de datos de la publicacion de los resultados reportados en los pacientes con cancer gastrico y de colon que
recibieron tratamiento nutricional quirdrgico

Autor Poblacién /Muestrg

~ ) o Tamafio . . - . . Rz Resultados Resultados Efectos secundarios /
[(Sgﬁ) Dlarlfc]jggisct(;co (Grupo R%%II%(?SSSO%%?EHSE%?” Reg 'gﬁgﬁ%g'ggﬂ;’%‘cmn Reportados: Respuesta Reportados: Complicaciones post Mortalidad
Experimental/ Inflam atoria operatorias

Grupo Control)

142
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Desenlaces

Efectos
absolutos
anticipados

Efecto
relativo (95%
Cl)

N° de
participantes
(estudios)

Certezade la
evidencia (GRADE)

Comentarios
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ANEXO 15

Clasificacion de los grados de la certeza de la evidencia en base al sistema

GRADE
Tipo de estudio Nivel de calidad Desciende si Sube si Nivel de calidad
a priori a posteriori

Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta

—1 importante +1 grande

—2 muy importante +2 muy grande

Inconsistencia Dosis-respuesta Moderada

-1 importante +1 gradiente evidente

—2 muy importante
Estudios observacionales Baja No evidencia directa Todos los factores de confusion: Baja

—1 importante +1 reducirian el efecto

—2 muy importante observado

Imprecisin +1 sugeririan un efecto

-1 importante espurio si no hay efecto observado Muy baja

—2 muy importante
Sesgo de publicacién

—1 probable
—2 muy probable
Calificacion Definicion
Alto Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se encuentra cerca de la

estimacion del efecto.

Moderado Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: es probable que el
verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Bajo Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el verdadero efecto
puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Muy bajo Tenemos muv poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el
verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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ANEXO 16

Factores que determinan la calidad de la evidencia para revision sisteméatica con
metaanalisis

' Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Factor Consecuencia

Limitaciones en el disefio o ejecucion del estudio 1 102 mveles
(riesgo de sesgo)

Inconsistencia de resultados L 1o 2mniveles
Indirectidad de la evidencia L 1o 2mniveles
mprecision L 1o 2mniveles
El sesgo de publicacion L 102 mveles

Factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia

Factor Consecuencia
Gran magnitud de efecto T 102 mveles
Toda confusion plausible reduciria el efecto T 1nivel

demostrado o aumentaria el efecto s1 no se
observara ningun efecto.

Gradiente dosis-respuesta T 1nivel

dominio GRADO Cémo aplicar el dominio GRADE a la evidencia gue se ha resumido de forma narrativa
Limitaciones metodolégicas de los Hacer un juicio scbre el riesgo de sesgo entre los estudios para un resultado individual.

estudios Mo es posible realizar un analisis de sensibilidad para determinar si el efecto cambia cuando se

excluyen los estudios con alto riesgo de sesgo. Es posible considerar el tamafio de un estudio, su
riesgo de sesgo y el impacto gue tendria en el efecto resumido.

indirecta Haga un juicio global sobre cuan diferente es la evidencia de |a investigacion a la pregunta
clinica en cuestion (en términos de poblacidn, intervenciones y resultados entre estudios).

imprecision Considere el tamafio optimo de la informacion (o el nimero total de eventos para los resultados binarios y el
nimero de participantes en los resultados continuos) en todos los estudios. Un umbral de 400 o menos es
preccupante por la imprecision.:Los resultados también pueden ser imprecisos cuando los IC de todos los
estudios o de los estudios mas grandes incluyen ningun efecto y beneficios o dafios clinicamente
significativos.

Inconsecuencia Juzgue la inconsistencia evaluando la consistencia de la direccion y principalmente |z diferencia en la
magnitud de los efectos entre los estudios (ya que las medidas estadisticas de heterogeneidad no estan
disponibles). Estimaciones muy diferentes de los efectos indican inconsistencia.

Probabilidad de sesgo de publicacion El sesgo de publicacion se puede sospechar cuando el cuerpo de evidencia consiste solo en pequefios
estudios positives o cuando los estudios se informan en los registros de ensayos pere no se publican. La
evaluacian estadistica del sesgo de publicacién no es posible en este caso. El sesgo de publicacidn es mas
probable sila busqueda de |z revision sistematica no es exhaustiva.

Factores que pueden aumentar |2 certeza &n la Si se observa uno de los tres dominios gue pueden aumentar |3 certeza en un cuerpo de evidencia
evidencia: (generalmente de estudios no aleatorios), considere aumentar el grado de certeza, particularmente si se

observa en la mayoria de los estudios.
> gran efecto

»  Gradiente dosis-respuesta

»  Los factores de confusion plausibles u
otros sesgos aumentan la certeza en
el efecto
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ANEXO 17

Formato de resumen de hallazgos del sistema GRADE para la evaluacién de la fuerza
de recomendacion

Fuerza de

recomendacion Comentarios

Desenlaces

TRATAMIENTO QUIRURGICO RELACIONADO A LAS COMPLICACIONES POST OPERATORIA

Fuerza de .
Resultados L, Comentarios
recomendacion

TRATAMIENTO QUIRURGICO RELACIONADO A LA RESPUESTA INFLAMATORIA
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Clasificacion de la fuerza de recomendacién en base al sistema GRADE

Fuerte recomendacion

Fecomendacidn débil

para pacientes

La mavoria de las personas en
esta situacion querrian €] curso
de accidn recomendado v solo
una pequedia proporcion no lo
haria.

Lamayoria de las personas en
esta situacidn quetrian el curso
de accidn sugerido, pero muchas
no.

Para los medicos

La mavoria de las personas
deberian recibir el curso de
accion recomendado. El
cumplimiento de esta
recomendacion segin la
directriz podria utilizarse como
criterio de calidad o indicador
de desempefio. No es probable
que se necesiten ayudas
formales para la toma de
decisiones para ayudar a las
personas a tomar decisiones
coherentes con sus valores v
preferencias.

Reconozea que diferentes
opciones seran apropiadas para
diferentes pacientes v que debe
avudar a cada paciente a llegar a
una decisidn de manejo
consistente con sus valores v
preferencias. Las avudas para la
toma de decisiones bien pueden
ser Utiles para ayudar a las
personas a tomar decisiones
coherentes con sus valores v
preferencias. Los médicos deben
esperar pasar mas tiempo con
los pacientes cuando trabajan
para tomar una decision.

Para los hacedores de politicas

La recomendacion se puede
adaptar como politica en la
mayoria de las situaciones,
incluso para su uso como
indicadores de desempefio.

La elaboracién de politicas
requerira debates sustanciales v
la participacion de muchas
partes interesadas. También es
mas probable que las politicas
varien entre regiones. Los
indicadores de rendimiento
tendrian que centrarse en el
hecho de que se ha llevado a
cabo una deliberacién adecuada
sobre las opciones de gestidn.
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ANEXO 19

Factores que determinan la direccion y la fuerza de las recomendaciones

Fuerte a favor

Débil/condicional
afavor

Débil/condicional
en contra

Fuerteen
contra

Recomendacion

Definitivamente
se debe usar la

Probablemente
se debe usar la

Probablemente
no se debe usarla

Definitivamente
no se debe usar

intervencion intervencion intervencion la intervencion

Los beneficios Los beneficios Los riesgos proba- | Los riesgos
Balance riesgo- | claramente probablemente blemente superan | definitivamente
beneficio superan los superan los riesgos | los beneficios superan los

riesgos beneficios

Fuerza de la recomendacion

Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO
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ANEXO 20

Representaciones sugeridas de la calidad de la evidencia y fuerza de las

recomendaciones

Calidad de la evidencia Simbaolo Letra (varia)
Alto =l las s A

Moderado eee O B

Bajo &s 00 C

Muy bajo & OO0 D

Fuerza de la recomendacion Simbolo Numero
Fuerte para una intervencidn 1 1

Débil para una intervencion 17 2

Débil contra una intervencion 1? 2

Fuerte contra una intervencidn Ll 1
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Aprobacion de proyecto de investigacion
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Resolucién Directoral A cadémica de Carmera N° 053-DACND-DAFCS-U.
CIENTIFICA-2021

Lima, 10 de noviembre de 2021

VISTO:

El proyecto de tesis titulado: “Efecto de la inmunonutricion enteral como estrategia
nutricional en pacientes oncoldgicos hospitalzados sometidos a cirugias mayores
gastrointestinales: Revision sistematica™ presentado por el tesista Paulo Eder Recoba
Obregdn con codige 100066722, egresado de la Maestria Internacional en Mutricion y
Dietética,

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo con el Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y los
reglamentos de posgrado pama obtener el grado académico de Maestro en Nutricidn y
Dietética de la Facultad de Ciencias de la Salud, se debe desamcllar un trabajo de
investigacion.

Que, de acuerdo las precsiones mespeco a evaluacion de los proyectos de tesis e
investigacion realizados por los miembros de la Universidad Cientifica del Sur
(Resolucién Directoral No, 012-DGIDCIENTIFICA-2021), el proyedo de tesis no sera
enviado al Comité de Etica por estar dentro de la categoria descrita en el numeral 3 de la
mencionada resolucidn directoral.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de
las atribuciones conferidas a la Directora Académica de la Carrera;

SE RESUELVE:

Art. 1" APROBAR e inscribir el proyectoe de tesis ftitulado: “Efecto de la
inmunonufricion  enteral como estrategia nutricional en pacientes
oncolégicos hospitalizados sometidos a cirugias mayores
gastrointestinales: Revision sistematica”, con N® de registro 181-2021-POS599
y establecer el inicio del periodo de ejecucion del mencionado proyecto: 10 de
noviembre de 2021 y el plazo maximo de entrega de la tesis hasta: 09 de
noviembre de 2022

Art. 2° NOMBRAR al PhD. Joel de Ledn Delgado, como asesor para el desamollo de la
tesis en cuestion,

Registrese, comuniguese y archivese.

Mg. Marily n Laura Montejo Berrios
Directora Académica
Carrera de Nutricidén y Dietética
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ANEXO 22

Registro prospectivo internacional de revisiones sisteméaticas

N I H R | Mational institute PROSPERD
for Health Research International prospective register of systematic reviews

EFECTO DE LA INMUNONUTRICION ENTERAL COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL EN
PACIENTES ONCOLOGICOS HOSPITALIZADOS REALIZ ADOS POR CIRUGIAS
GASTROINTESTINALES MAYORES: UNA REVISION SISTEMATICA

Para permitir que PROSPERO s¢ centre en las presentaciones de OO0 - 19, sste registro de registro se sometida
verilicaciones aviomatizadas kivicas de elegibilidad v se publica exactamente como s envid, FROSPERO nunca ha
proporcionado una revisidn por pares, ¥ la verlicacidn habitual por parte del equipe de PROSPERO no respakia e
contenid o, Por kb tamto, los megistros publicados aptomédtcaments deben tratarse como cuakyuer ofm mgistro
PROSPERQ. Se proporcionam més detalles agui .

Citacidn

Paulo Eder Rocoba Obregdn, Gonealo Fivera Andrades, Jocl de Ladn Delgado, Laura Joy Ramirez. EFECTODE LA
INMURORUTRICION ENTER AL COMO ESTRATEG LA NUTRICION AL EN PACTENTES ONCOLOGICDS
HOSPITALIZA TS REALIZADOS POR CIRUGIAS GASTROINTESTINALES MAYORES: UN A REWVISTON
SISTEMATIC A, PROSPERD 2002 CRID2 002300675 Drispomible

en: hitpsffwww.cnd. york. ac ukpms peroddispla y_record.ph p T =8 D 20232300675

Pregunta de revisidn

Bz efectiva b inmunonutnicin emteral como esrate gma nutnicional pam reducir la incidencia de complicaciones
posioperatorias ¥ la respuesta inflamatoria en pacienies oncokigices hospializados sometidos a cimgias digestivas
mayres !

Bisqued as

Comeneard con la eeopilacidn de informacién, La cstrakegia de bisguoda consistind en seleccionar articulos gque
respondan a la pregunta de investigacidn, v que cumplan con los criterios. de inclusidin, El algoritmo de seleccidn se
besard en palabras clave que estén en correspondencia con la pregunta de investigacidn, Las bases de datos que se
r_'c:-1|.-\.||.|hré1|.'|mrd esla eleccion serdn la hi_!'_lLiqﬂl.'lt\.! MEDLINE, Cochrane v SciELD, WS, Sc-::-]!uu.. L anticulos
cientificos serdn filtrados para descartar aguellos alojados en més de una base de datos, Se realizand una proyeccidn
inicial a partir de los resdimenes de los articulos. La fecha de publicaciones serd luego de la aprobacidn de registoo
pridapens, la focha de indicio serd (02 de marao de 20022,

Con el fin de tener una adecuada calidad de evidencia y fuerza de recomendacidn, se incluirdn en este trabajo de
imestigacién tnicamente BCA cuyo texio completo esté disponible, en espafiol @ inglés. qued ar fuera del andliss critico,
PREGUNTA DE INVESTIGACION: jEs eficaz la inmunonutricién enteral como estrategia nutricional para reducir la
incidencia de complicaciones posoperstoriz v b respuests inflamatoria en pacientes onooldgicos hospitalizados
sometidos a cirugia? principales gastrointestinales

Be buscard en las bases de dans: MEDLINE, Cochrane vy SciELD, WilE y Scopus

Alg_-::-Thlht‘l in f-:u&-_li:Jl! “enteral nutriton”, “entera] immumonutriton”, " By Acids, -:nncr_a-_’! g 1|h=ru'|!~=||.1i.' T
"ghitamine ¢ therapeuwtic use”, "arginine / thempeutic use”, "nuclestides / thempeutic use”, ™ postope mative complications /
prevention and control *," preoperative care J therapeutic use "," proopemtive care J therapoutic use "," critically ill
patient "," gastreciomy "," gastric cancer ", colorectal cancer ®," infactious complications *,” inedeukin-6 ="
elcosapenaencic acid ", argical wound infection / prevention & comtrol *," postoperative complications, "cellular
immumdty ™, “humoral immunity”, "surgery” and "“preoperative motriton”

As a search strategy, the scientific literature that meets the inclusion J exclusion criteria will be reviewed.

Paga: 1/ 8
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Tabla de esquema de clasificacién frecuente para el sesgo

Tipo de
Sesqo

Descripcion

Dominios relevantes en la
herramienta de la
Colaboracion “Riesgo de
sesgo”

Sesgo de
seleccion.

Diferencias sistematicas entre las
caracteristicas iniciales de los grupos que se
comparan.

Generacion de la
secuencia.

Ocultacion de la
asignacion.

Sesgo de
realizacion.

Diferencias sistematicas entre los grupos en
cuanto a la atencion que se proporciona, o en
la exposicion a factores diferentes de la
intervencion de interes.

Cegamiento de los
participantes y del personal.

Otras amenazas
potenciales a la validez.

Sesgo de
deteccion.

Diferencias sistematicas entre los grupos en
como se determinaron los resultados.

Cegamiento de los
evaluadores de resultado.

Otras amenazas
potenciales a la validez.

Sesgo de
desgaste.

Diferencias sistematicas entre los grupos en
los abandonos de un estudio.

Datos de resultado
incompletos.

Sesgo de
notificacion.

Diferencias sistematicas entre los hallazgos
presentados y no presentados.

Notificacion selectiva de
los resultados o

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ANEXO 24

Modelos de efectos aleatorios de los metaanalisis

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Farreras 2005 1 30 4 30 1.3% 0.25[0.03, 2.11] - .
Horie 2006 0 33 5 34 0.7% 0.09[0.01,163] — . |
Finco 2007 3 14 3 14 2.7% 1.00[0.24 , 4.13] R N
Okamoto 2009 2 30 8 30 2.6% 0.25[0.06 , 1.08] E—
Liu 2012 5 28 6 24 4.7% 0.71[0.25, 2.05] JR—
Fujitani 2012 30 120 27 111 18.0% 1.03[0.65, 1.61] .
Marano 2013 4 54 1 55 4.5% 0.37 [0.13, 1.09] |
Sorensen 2013 28 74 27 74 19.7% 1.04 [0.68 , 1.58] -
Zhao 2013 4 37 5 36 3.6% 0.78 [0.23, 2.67] PR
Manzanares 2016 14 42 17 42 13.3% 0.82[0.47 , 1.45] .
Moya 2016 13 122 29 122 12.0% 0.45[0.25, 0.82] —-—
Ida 2017 8 63 9 60 6.5% 0.85[0.35, 2.05] R
Ma 2018 0 17 2 17 0.7% 0.20[0.01, 3.88] - .
Scislo 2018 11 44 13 54 9.6% 1.04 [0.52, 2.09] —
Total (95%Cl) 708 703 100.0% 0.77 [0.60, 0.97]
Total events: 123 166 “

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi* = 15.42, df = 13 (P =0.28); P = 16%

Test for overall effect: Z=2.17 (P =0.03)

Test for subgroup differences: Not applicable
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10 200
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01 1

Grdfico 1. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricion vs nutricion enteral estdndar.

Desenlace complicaciones infecciosas.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%ClI
Li 2020 5.91 0.14 62 7.99 0.34 62 22.6% -2.08[-2.17,-1.99] n
Ma 2018 8.16 3.08 17 8 297 17 13.1% 0.16 [-1.87 , 2.19] e
Marano 2013 71 0.25 54 8.03 0.3 55 22.6% -0.93[-1.03,-0.83] n
Moya 2016 8.97 4.04 122 8.89 4.1 122 19.1% 0.08 [-0.94 , 1.10] JR S
Okamoto 2009 1.2 0.47 30 10.4 0.23 30 22.5% 0.80[0.61,0.99] =
Total (95%Cl) 285 286 100.0% -0.46 [-1.60, 0.67] ?
Heterogeneity: Tau? = 1.47; Chi? = 820.06, df = 4 (P < 0.00001); P = 100%
Test for overall effect: Z=0.80 (P = 0.42) o B ) ) )

Test for subgroup differences: Not applicable
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Favours [control]

Grdfico 2. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricién vs nutricion enteral estdndar.

Desenlace recuento leucocitario total.
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Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%ClI
Li 2020 5.91 0.14 62 7.99 0.34 62 22.6% -2.08[-2.17,-1.99] n
Ma 2018 8.16 3.08 17 8 2.97 17 13.1% 0.16 [-1.87 , 2.19] R
Marano 2013 71 0.25 54 8.03 0.3 55 22.6% -0.93[-1.03,-0.83] n
Moya 2016 8.97 4.04 122 8.89 4.1 122 19.1% 0.08 [-0.94 , 1.10] R S—
Okamoto 2009 1.2 0.47 30 10.4 0.23 30 22.5% 0.80[0.61, 0.99] -
Total (95%Cl) 285 286 100.0% -0.46 [-1.60, 0.67] ?
Heterogeneity: Tau? = 1.47; Chi? = 820.06, df = 4 (P < 0.00001); P = 100%
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42) I 0 5 )

Test for subgroup differences: Not applicable
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Grdfico 3. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricion vs nutricion enteral estdandar.

Desenlace linfocitos CD3.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95%ClI IV, Random, 95%ClI
Li 2020 53.94 3.08 62  75.37 4.05 62 33.6% -21.43[-22.70, -20.16] n
Ma 2018 81.28 49.33 17  56.41  41.69 17 16.0% 24.87[-5.83, 55.57] S
Moya 2016 64.03 8273 122 61.12 94.66 122 21.3% 2.91[-19.40, 25.22] R
Sorensen 2013 85 33.3 74 90 38.6 74 291%  -5.00[-16.62, 6.62] —m
Total (95%Cl) 275 275 100.0% -4.05[-21.02,12.92]
Heterogeneity: Tau? = 222.66; Chi? = 20.70, df = 3 (P =0.0001); ? = 86%
Test for overall effect: Z=0.47 (P = 0.64) -100 50 0 50 100

Test for subgroup differences: Not applicable
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Grdfico 4. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricion vs nutricion enteral estdndar.

Desenlace niveles de PCR.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%ClI
Chen 2005 48.04 6.71 20 40.37 7.21 20 149%  7.67[3.35,11.99] e
Feijo 2019 37.1 2.8 34 41.5 3.1 34 17.6% -4.40[-5.80,-3.00] -
Finco 2007 51.75 4.01 14 5225 4.76 14 16.0% -0.50[-3.76,2.76] JR
Li 2020 41.99 0.58 62 34.87 0.87 62 17.9% 7.12[6.86 , 7.38] .
Okamoto 2009 0.92 0.28 34 0.72 0.18 34 17.9% 0.20[0.09, 0.31] b
Zhao 2013 46.83 7.94 37 394 7.8 36 157%  7.43[3.82,11.04] —
Total (95%Cl) 201 200 100.0% 2.76 [-1.26, 6.79] f
Heterogeneity: Tau? = 23.57; Chi? = 2375.37, df = 5 (P < 0.00001); # = 100%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18) 90 5 0 5 10
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Grdfico 5. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricién vs nutricion enteral estdndar.

Desenlace niveles CDA4.
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Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Chen 2005 36.05 2.95 20 35.26 2.96 20 0.7% 0.79[-1.04 , 2.62] PR I
Farreras 2005 26.7 5.9 30 24 4.8 30 0.3% 2.70 [-0.02, 5.42]
Feijo 2019 4.1 3.7 34 43 3.8 34 0.7% -0.20[-1.98, 1.58] R S
Fujitani 2012 4.2 25 120 4.1 2.4 111 4.5% 0.10[-0.53, 0.73] 4
Horie 2006 3.2 0.3 33 3 0.4 34 16.8% 0.20[0.03, 0.37] e
Ida 2017 3.8 0.5 63 3.9 0.5 60 16.5% -0.10[-0.28,0.08] o
Ida 2017 3.8 0.5 63 3.9 0.5 60 16.5% -0.10[-0.28,0.08] o
Klek 2017 40 4.2 45 38.6 4.7 54 0.7% 1.40[-0.35, 3.15] 4
Li 2020 37.88 0.44 62  38.19 0.48 62 17.1% -0.31[-0.47,-0.15] »
Liu 2012 31.8 3.6 28 31.3 2.7 24 0.7% 0.50 [-1.22, 2.22] —
Marano 2013 3.1 1.4 54 3 1.2 55 6.5% 0.10[-0.39, 0.59] .
Moya 2016 3.01 0.48 122 3.03 0.63 122 18.0% -0.02[-0.16,0.12]
Zhao 2013 31.51 3.34 37 32.4 2.9 36 1.0% -0.89[-2.32,0.54] .
Total (95%Cl) 7M1 702 100.0% -0.03[-0.18,0.12] {

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 28.73, df = 12 (P = 0.004); I* = 58%

Test for overall effect: Z=0.38 (P =0.71)
Test for subgroup differences: Not applicable
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Grdfico 6. Metaandlisis de efectos aleatorios entre suplementacion con inmunonutricion vs nutricion enteral estandar.

Desenlace niveles de albumina.
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ANEXO 25

Tabla resumen de los beneficios de la inmunonutricion enteral

TRATAMIENTO CON INMUNONUTRICION ENTERALES

DOSIS RECOMENDA DE INMUNONUTRIENTES

TIPO DE CANCER | TRATAMIENTO BENEFICIOS DE LA INTERVENCION DOSIS ADMINISTRADA | 62 18g/dia | 1a3g/dia] 0.3-0.5g/K N " VIA DE DURACION DE LA
GASTROINTESTINAL| QUIRURGICO NUTRICIONAL : a-cg/dia~acg/dialno-206/08 | RO TEPOrto s
(dia) ARGININA | OMEGA 3 | GLUTAMINA | NUCLEOTIDOS | ADMINISTRACION TERAPIA (dias)
(g/dia) (g/dia) (g/dia) (g/dia)
o Complicaciones . L
Pre quirugico ] D: Infecciosas 750 ml 9.6 3.1 No reporto 0.96 Oral Pre quirugico : 7
post operatoria
Complicaciones |2 "T€€ciosas, U3 inicial: 240mio 10mi/h | 2.9 08 | Noreporto 03
Gastrico Post quirugico . anastomotica, Yeyunostomia Post quirugico : 7
postoperatoria |, i4a operatoria | Final: 1920 ml 0 80mi/h 23 6.8 No reporto 2.3
L Respuesta D: TNF-a,PCR, IL-6 | Inicial: 384 ml 0 16 m/h 4.6 1.3 5 0.7 Yeyunostomia / L
Post quirugico . . - Post quirugico:5a9
inflamatoria A: RTL Final: 1920 ml 0 80 ml/h 23 6.7 25%* 34 Sonda nasoyeyunal
Complicaciones |D: Herida
Pre y Post post operatoria |operatoria Pre quirugico: 7
Colon o . 400 ml 4 3 No reporto 0.8 Oral R
quirugico Respuesta A: Numero de Post quirugico: 5
inflamatoria linfocitos

G.E: Grupo Experimental o de Inmunonutricién; G.C: Grupo Control o Placebo; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C reactiva; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; RTL:
Recuento total linfocitario; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; D: disminuido; A: aumentado; P: Poblacién; p: participantes; *: Aproximadamente la personadebe pesar
entre 83 Kg (Dosis minima de glutamina) o 50 Kg (Dosis maxima de glutamina).

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis

156




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

ANEXO 26

Clasificacién de los grados de recomendaciones

* A (Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ECA
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
objetivo)

+ B (Un cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados
como 2++, directamente aplicable a la poblacion objetivo)

* 0 (Nivel de evidencia 3 o 4; o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 2++ 0 2+)

* GPP (Puntos de buenas practicas. Mejores practicas
recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo

de desarrollo de la guia)
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ANEXO 27

Clasificacion de la fuente de consenso

* Fuerte consenso (Acuerdo de >90% de los participantes)
+ Consenso (Acuerdo de >75% a 90% de los participantes)
* Acuerdo mayoritario (> 50% a 75% de los participantes)

+ Sin consenso (< 50% de los participantes)
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