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RESUMEN

La quinta neoplasia mas comun en América Latina es el cancer gastrico, que
lamentablemente se diagnostica en etapas avanzadas, comprometiendo la
absorcién de nutrientes, aumentando el riesgo de desnutricion e impactando
negativamente en el sistema inmunolégico. La presente investigacion secundaria
titulada como revision critica: nutricion enteral mediante dieta inmunomoduladora
perioperatoria en pacientes con cancer gastrico, tuvo como objetivo realizar una
revision critica sobre si la nutricién enteral mediante la dieta inmunomoduladora
perioperatoria sera beneficiosa en pacientes con cancer gastrico. La pregunta
clinica fue: ¢ La nutricion enteral inmunomoduladora sera beneficiosa (reduccion de
complicaciones, mejora del estado nutricional, mejoria a corto plazo del
postoperatorio, reduccion de la estancia hospitalaria) en el paciente adulto con
cancer gastrico? Se utilizé la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE).
La busqueda de informacion se realizé en Science Direct, Pubmed, Springer,
Mdigraphic., de los cuales se encontré 26 articulos, siendo seleccionados 13
articulos que han sido evaluados por la herramienta “Critical Appraisal Skills
Programme Espafia Caspe” para lectura critica, donde finalmente se selecciond una
revision sistematica y metaanalisis titulado como Impacto de la Nutricidn
Inmunomoduladora Preoperatoria en Resultados de Pacientes Sometidos a Cirugia
por Cancer Gastrointestinal, una Revisidén Sistematica y Metaanalisis., el cual posee
un nivel de evidencia A | y un grado de recomendacion Fuerte, de acuerdo a la
expertise del investigador. EI comentario critico permitio concluir que la nutricion
enteral inmunomoduladora es beneficiosa en pacientes con cancer gastrico y que

existen suficientes pruebas para responder esta pregunta.

Palabras clave: intervencion nutricional, inmunomoduladora, perioperatoria, cancer

gastrico.



ABSTRACT

The fifth most common neoplasm in Latin America is gastric cancer, which
unfortunately is diagnosed in advanced stages, compromising the absorption of
nutrients, increasing the risk of malnutrition and negatively impacting the immune
system. The present secondary investigation titled as a critical review: enteral
nutrition through perioperative immunomodulatory diet in patients with gastric
cancer, aimed to carry out a critical review on whether enteral nutrition through
perioperative immunomodulatory diet will be beneficial in patients with gastric
cancer. The clinical question was: Will immunomodulatory enteral nutrition be
beneficial (reduction of complications, improvement in nutritional status, short-term
postoperative improvement, reduction in hospital stay) in adult patients with gastric
cancer? The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used. The
information search was carried out in Science Direct, Pubmed, Springer, Mdigraphic,
of which 26 articles were found, 13 articles being selected that have been evaluated
by the tool "Critical Appraisal Skills Program Spain Caspe" for critical reading, where
finally a systematic review and meta-analysis entitled Impact of Preoperative
Immunomodulatory Nutrition on Outcomes of Patients Undergoing Surgery for
Gastrointestinal Cancer, a Systematic Review and Meta-analysis, was selected,
which has an A | level of evidence and a Strong recommendation grade, according
to the researcher's expertise. The critical comment allowed us to conclude that
immunomodulatory enteral nutrition is beneficial in patients with gastric cancer and

that there is sufficient evidence to answer this question.

Key words: nutritional intervention, immunomodulatory, perioperative, gastric

cancer



INTRODUCCION

De acuerdo a lo mas reciente en el informe de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer publicado en
GLOBOCAN en 2020, el cancer gastrico ocupa el sexto lugar en términos de
incidencia y la cuarta en términos de mortalidad, por ello se estima que es uno de

canceres de peor pronostico y mortalidad a nivel del mundo (1)

En el Peru se estima que el cancer gastrico es uno de los mas comunes, donde
representa el 14,7% de todas las causas de muerte en hombres y un 13,4% en las

mujeres, y es mas frecuente en las regiones Pasco y Cusco. (2)

Debido a que el cancer gastrico es una enfermedad compleja, su genética es
demandante, tarda al menos dos décadas en completarse e involucra la
intervencidn de factores de riesgo como genéticos, ambientales, premalignos,
infecciosos (Helicobacter Pylori), nutricionales y de tratamiento a largo plazo.
Teniendo como consecuencia a la ulcera péptida y teniendo como final al cancer

gastrico. (3,4)

La deteccidn del cancer gastrico (CG) puede ser hecha en dos etapas: temprana
(tratamiento quirurgico), la cual tiene el mejor pronédstico, y avanzado (cuando la del
paciente el estado nutricional ha sido comprometida por sintomas tales como
ingesta oral deficiente, vomitos, dolor localizado, deficiencias nutricionales llevando

a una desnutricion, que son signos tardios de la enfermedad) (5)

Por otra parte, cuando la enfermedad del cancer gastrico se diagnostica en
avanzadas etapas, uno de los principales problemas es la absorcion de
micronutrientes y macronutrientes, y como un resultado nos da un riesgo de tener
desnutricion, la cual tiene un impacto negativo comprometiendo al sistema inmune,
prolongando el tiempo de hospitalizacion afectando asi la calidad de vida de los

pacientes. (6)



Existen varios tratamientos o terapias contra el cancer en los que participan los
pacientes, dependiendo del estadio de la enfermedad. (7,8) Sin embargo estas
intervenciones pueden causar efectos adversos en el sistema gastrointestinal como
vomitos, nauseas, mucositis, xerostoma, disgeusia, diarrea, problemas de
malabsorcién, ileo paralitico, entre otros, dandonos como resultado una
desnutricion proteico caldrico ya que a consecuencia de todo lo mencionado se vera
en una ingesta de alimentos disminuidos o limitada. Dentro de ello cabe mencionar
que estos tratamientos tienen como objetivo mejorar la supervivencia del paciente,
sin embargo, como antes mencionado, estos pueden perjudicar el estado nutricional
del paciente, presentando anorexia, caquexia o saciedad precoz; es por ello que si
no hay una intervencion nutricional oportuna su estado de salud se vera
comprometida llevando a una probabilidad de mortalidad sin distincién del estadio.
(9,10,11)

Se sabe que la desnutricidn es uno de los factores que conllevan un prondstico no
deseado afectando asi la calidad de vida, toxicidad, y menor calidad del tratamiento
oncolodgico, y esto como ya antes mencionado a una prolongacién de la estancia
hospitalaria. (10,12)

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, podemos decir que una intervencion
nutricional oportuna en estos pacientes es de vital importancia, (13) con el objetivo
de evitar un estado nutricional inadecuado. Estos tratamientos deben tener en
cuenta el estado actual del paciente, controlar la ingesta de alimentos y utilizar
suplementos nutricionales segun sea necesario. (14) y debera estar en funcién al
tipo de tratamiento y el grado de desnutricion que presenta el paciente (15),
asimismo se puede ofrecer un soporte nutricional ya sea por la via oral o enteral
donde se hara uso del sistema gastrointestinal, de la misma forma se puede brindar
un soporte nutricional parenteral lo cual es mas invasiva por ello esta indicado en
pacientes con obstruccién o falla intestinal total, déficit ingesta de alimentos, esto

por su avanzada enfermedad. (16,17)

En el soporte nutricional enteral u oral tiene como objetivo cubrir, corregir y o reponer
las deficiencias nutricionales del paciente y otros factores asociados a la
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desnutricion, (18) esto mediante formulas enterales especializadas mediante una
sonda hasta el estbmago, duodeno o yeyuno, también se utiliza la via oral (19,20)
cabe mencionar que la nutricion enteral dependera del funcionamiento del tracto

gastrointestinal. (21)

Desde el punto de vista quirurgico, la gastrectomia es un procedimiento para los
pacientes con cancer gastrico en primera etapa o estudios tempranos, el
procedimiento es agresivo y que afecta al estado nutricional del paciente ya que
implica algunos 6rganos responsables de la digestién y absorcion de nutrientes,
como ya antes mencionado, el paciente puede cubrir sus necesidades nutricionales
mejorando la tolerancia de los alimentos y lograr que el paciente esté nutrido a

través de una nutricién enteral (19,22)

Por otro lado, la inmunonutricion (IN) es una nocion relativamente nueva para
modular el sistema inmune , mantener la funcionalidad intestinal y prevenir la
translocacién bacteriana (23). La Inmunonutricion incluye proporcionar nutrientes al

organismo esto para contribuir a la mejora del sistema inmunoldgico (24)

En ese contexto, la "Relacion entre la Inmunonutricion e Infeccidon" son factores que
permiten que el cuerpo desarrolle resistencia a las infecciones o convertirse mas

susceptibles a la enfermedad (25).

Como resultado, esta idea se expande para incluir la inmunidad que relaciona la
nutricion y las infecciones. El hecho de que determinados nutrientes, como la
glutamina, la arginina, los acidos grasos, las vitaminas y otros micronutrientes,

puedan modular la intensidad de la respuesta inflamatoria. (26)

En ese sentido podemos decir que la nutricidn inmunomoduladora conlleva a una
respuesta inmunoldgica favorable disminuyendo la liberacion de sustancias
proinflamatorias y de radicales libres, mediante la utilizacién de nutrientes ya
mencionados, ya sea en forma individual o conjunta, determinado minuciosamente
las posibles vias de administracion , es con el objetivo de lograr un resultados

positivos, teniendo en cuenta que el uso de estos nutrientes especificos dara como



respuesta mejorar modular el sistema inmune y esto collevara a mantener un estado
nutricional favorable del paciente, uno de sus efectos es mantener el buen
funcionamiento del epitelio intestinal, mejorar la funcion de las células T, lograr la
inhibicion de los factores proinflamatorios, disminucién de la respuesta a la injuria,
optimizacion de la cicatrizacion, reduccion de las complicaciones infecciosas, y por
ende reducir la estancia hospitalaria, todos estos efectos positivos han generado

importantes expectativas sobre el uso de estos nutrientes (27).

Cabe sefalar que existe evidencia cientifica que muestran que el paciente critico
presenta bajos niveles de nutrientes claves involucrados en los mecanismos de
defensa y estos niveles estan inversamente relacionados con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad. Se recomienda que el tratamiento inmunomodulador se
realice entre 5 a 7 dias antes de la cirugia y se continue hasta 14 dias en el

posoperatorio. (28)

Con todo lo mencionado podemos decir que el soporte nutricional es un tratamiento
complementario antitumoral mejorando asi el estado nutricional del paciente para
garantizar una mejor respuesta inmunolégica hacia la enfermedad y garantizar el

estado de salud en general. (15)

Esta investigacion se justifica porque permite informar a los profesionales de
nutricion sobre la intervencion con nutricibn inmunomoduladora en la practica
clinica, ya que existe evidencia cientifica que pueden reducir las complicaciones
post quirurgicas, ademas de preparar el sistema inmunologico, evitar la mortalidad,
desnutricion, caquexia y mejorar la calidad de vida tanto intrahospitalaria como
extrahospitalaria. En ese entender, esta investigacion, nos ayudara a manejar
criterios para la intervencion nutricional con inmunomoduladores en el paciente con

cancer gastrico.

El objetivo fue realizar una revision critica sobre si la nutricion enteral mediante la
nutricion inmunomoduladora perioperatoria es beneficiosa en pacientes con cancer

gastrico y con ello hacer una referencia para la implementacion del manejo de la



nutricibn inmunomoduladora perioperatoria asi contribuir en la recuperacién del

paciente y evitar complicaciones posquirurgicas.

Finalmente, el presente estudio se convertira en referencia para nuevas
investigaciones en cuanto a los beneficios de inmunomoduladores en pacientes con

cancer gastrico.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigaciéon

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrollé6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico.

Luego se procedi6 a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos a Science Direct, Pubmed, Springer, Mdigraphic.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacién

clinica establecida.
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c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Categoria Preguntas que debe
Evidencia contener obligatoriamente
Al Metaanalisis o Revisidn sistematica greguntas del 1al 5 Y pregunta
All Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
Bl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5
BII Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 4 al 6
cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
Cll Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4
Clll Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6, 9

Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente

FUERTE
las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8

DEBIL Revisiones sistematicas o0 metaanadlisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
6
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e) Aplicacion, evaluacidon y actualizacién continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su aplicaciéon en la practica clinica, su posterior evaluacion y la

actualizaciéon continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Adultos con cancer gastrico

) ) La nutricion enteral inmunomoduladora perioperatoria
SITUACION CLINICA sera beneficiosa en el paciente adulto con cancer
gastrico.

La pregunta clinica es:

- ¢La nutricion enteral inmunomoduladora sera beneficiosa (reduccion de
complicaciones, mejora del estado nutricional, mejoria a corto plazo del
posoperatorio) en el paciente adulto con cancer gastrico?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como el cancer gastrico que es de interés a nivel mundial como
nacional debido a que los casos aumentaron en paises desarrollados y
subdesarrollados en los ultimos afios. Asimismo la pregunta es pertinente
debido a que se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel

internacional, lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion
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Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda

sistematica de articulos de manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a , Science Direct, Pubmed, Springer, Mdigraphic.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE MESH PORTUGUES ENTRY TERMS
Inmunomoduladora | Immunomod | Imunomodulad Inmunonutricion
ulatory or
Nutricion enteral Enteral Nutricdo Enteral
nutrition enteral “Nutrition, Enteral”
"Enteral “Enteral Feeding”
Nutrition"[Me “Force Feeding”
sh] “Force Feedings”
“Tube Feeding”
“Gastric Feeding Tubes”
“Gastric Feeding Tube”
Perioperative
Perioperatoria Perioperatorio Perioperatoria
Cancer gastrico Gastric Cancer de Cancer de estomago
intesti “Stomach Neoplasm”
ESleel IIESIe “Gastric Neoplasms”
"Stomach “Gastric Neoplasm”
Neoplasms"[ “Cancer of Stomach”
Mesh] “Stomach Cancers”

“Gastric Cancer”

“Gastric Cancers”

“Stomach Cancer
“Cancer of the Stomach”
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de la
busqueda

Estrategia para
la busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

Science direct

03/12/2021

Pubmed

05/12/2021

Springer

15/12/2021

Mdigraphic

15/12/2021

(("Stomach
Neoplasms"[Me
sh] OR "Gastric

cancer’[TIAB]

OR "Gastric
Neoplasms"[TIA

B] AND
"Enteral
Nutrition"[Mesh]

OR Enteral
Nutrition"[TIAB]

OR “enteral
feeding”[TIAB]

OR
“inmmunonutriti
on’[TIAB]))

4

2

14

TOTAL

26

13

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos en

la tabla 5, se procedid a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor (es)

Titulo del articulo

numero)

Revista (aio, Link
volumen,

Idioma
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Ying et al “Perioperative w-3 Nutrition and https://www.tan | Inglés
Polyunsaturated Fatty Cancer dfonline.com/d
2016 (34) | Acid Nutritional Support oi/full/10.1080/
in Gastrointestinal 2016, 68, (4) | 01635581.2016
Cancer Surgical 1158291
Patients: A Systematic
Evaluation”
Alfred et “The Impact of https://journals. | Inglés
al Preoperative Immune lww.com/annal
Modulating Nutrition on Annals of sofsurgery/Fullt
2019 (37) | Outcomes in Patients Surgery ext/2019/08000
Undergoing Surgery for /The_Impact_of
Gastrointestinal Cancer: 2019, 270 (2) _Preoperative
A Systematic Review Immune_Modul
and Meta-analysis” ating.11.aspx
Jin etal “A Systematic Review Nutrition and https://www.tan | Inglés
and Meta-Analysis of the Cancer dfonline.com/d
2020 (38) | Effects of Perioperative oi/abs/10.1080/
Immunonutrition in 2021,73(2) | 01635581.2020

Gastrointestinal Cancer
Patients”

.17492917?journ
alCode=hnuc?2
0
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Ka et al, “Effect of Enteral Journal of https://www.tan Inglés
2019 (29) Immunonutrition on Investigative dfonline.com/d
Immune, Inflammatory oi/abs/10.1080/
Markers and Nutritional 08941939.2019
Status in Gastric Cancer 33,2020 (10) 1569736
Patients Undergoing
Gastrectomy: A
Randomized Double-
Blinded Controlled Trial”
Serkan et “Comparison of Indian Journal of | https://www.res | Inglés
al Perioperative Standard Surgery earchgate.net/p
and Immunomodulating ublication/3401
2020 (30) Enteral Nutrition in 2020, 82 (3) 70992
Patients Received Major
Abdominal Cancer
Surgery: a Prospective,
Randomized, Controlled
Clinical Trial”
Patricia et “Effects of w-3 Nutricion https://www.sci | Inglés
al 2019 supplementation on the encedirect.com
(31) nutritional status, 2019,61 (125- | /science/article/
immune, and 131) abs/pii/S08999
inflammatory profiles of 007183092257
gastric cancer patients: via%3Dihub
A randomized controlled
trial”
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Lucyna et “The Impact of https://pubmed. | Inglés
al Postoperative Enteral ncbi.nlm.nih.go

Immunonutrition on Nutricion y v/29533110/
2018 (32) Postoperative cancer

Complications and 1y, o 2018,

Survival in Gastric 70 (3)

Cancer Patients —

Randomized Clinical

Trial”

Bizueto et | “Efecto del acido omega Med Int Méx. https://www.me
al 3 como digraphic.com/

inmunomodulador y 2021; 37 (2) cgi- Ingles
2021 (33) reductor de bin/new/resum

complicaciones en.cgi?IDARTI
perioperatorias” CULO=99358
Xiao et al | “Enteral immunonutrition Cirugia https://pubmed. | Inglés
2020 (35) | versus enteral nutrition | cardiovasculary | ncbi.nlm.nih.go
for patients undergoing toracica v/32206808/
oesophagectomy: a interactiva ,
systematic review and 2020, 30 (6)

meta-analysis”
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operative_lmm

unonutrition_an

d_Elective.11.a
Spx

Guo et al “Immunonutrition https://journals. | Inglés
Support for Patients lww.com/md-
2015 (36) | undergoing Surgery for Medicina journal/Fulltext/
Gastr.omtestln'al 2015, 94 (29) 2015/070f1f)/lm
Malignancy: munonutrition_
Preoperative, Support_for P
Postoperative, or atients_Underg
Perioperative? A oing.40.aspx
Bayesian Network Meta-
Analysis of Randomized
Controlled Trials”
Ze-Guo “Is immunonutrition JBUON https://pubmed. | Inglés
et al superior to standard ncbi.nlm.nih.go
enteral nutrition in 2021; 26 (1) v/33721453/
2021 (39) reducing postoperative
complications in patients
undergoing
esophagectomy? A
meta-analysis of
randomized controlled
trials”
Lucas et “Preoperative Enfermedades | https://journals. | Inglés
al Immunonutrition and del colon y el lww.com/dcrjou
Elective Colorectal recto rnal/Abstract/2
2017 (40) Resection Outcomes” 017/01000/Pre
2017, 60 (1)
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Mariana “Postoperative Nutrition https://www.sci | Inglés
et al complication rate and encedirect.com
survival of patients with 2020,70 /science/article/
2020 (41) gastric cancer abs/pii/S08999
undergoing 00719301741

immunonutrition: A
retrospective study”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad
de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espariol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Uz e SELEICE Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo . - ‘s
metodolégica empleada evidencia | recomendacion
Perioperative w-3
Polyunsaturated
Fatty Acid Nutritional
Support in o
. _ Revisiones
Gastrointestinal _ . CASPE | Fuerte
) sistematicas
Cancer Surgical
Patients: A
Systematic
Evaluation”
The Impact of Metanalisis CASPE | Fuerte
Preoperative Immune
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Modulating Nutrition
on Outcomes in
Patients Undergoing
Surgery for
Gastrointestinal
Cancer: A Systematic
Review and Meta-

analysis”

‘A Systematic Review
and Meta-Analysis of
the Effects of
Perioperative
Immunonutrition in
Gastrointestinal

Cancer Patients”

Revisiones
sistematicas y

Metanalisis

CASPE

Fuerte

“Effect of Enteral
Immunonutrition on
Immune,
nflammatory Markers
and Nutritional Status
in Gastric Cancer
Patients Undergoing
Gastrectomy: A
Randomized Double-
Blinded Controlled

Trial”.

Ensayos clinicos

aleatorizados

CASPE

Fuerte

21




“Comparison of
Perioperative
Standard and

Immunomodulating
Enteral Nutrition in
Patients Received
Major Abdominal
Cancer Surgery: a
Prospective,
Randomized,
Controlled Clinical

Trial”.

Ensayos clinicos
aleatorizados,
prospectivo,

controlado

CASPE

Fuerte

“Effects of w-3
supplementation on
the nutritional
status, immune, and
inflammatory
profiles of gastric
cancer patients: A
randomized

controlled trial”

Ensayos clinicos
aleatorizados,

controlado

CASPE

Fuerte

“The Impact of
Postoperative Enteral
Immunonutrition on
Postoperative
Complications and
Survival in Gastric

Cancer Patients —

Ensayos clinicos

aleatorizados

CASPE

Debil

22




Randomized Clinical

Trial”.

“Efecto del acido
omega 3 como
inmunomodulador y
reductor de
complicaciones

perioperatorias

Ensayos clinicos

CASPE

Debil

“Enteral
immunonutrition
versus enteral
nutrition for patients
undergoing
oesophagectomy: a
systematic review

and meta-analysis”

Revisiones
sistematicas y

Metanalisis

CASPE

Débil

‘Immunonutrition
Support for Patients
Undergoing Surgery
for Gastrointestinal

Malignancy:
Preoperative,

Postoperative, or

Perioperative? A

Bayesian Network

Meta-Analysis of

Metanalisis

CASPE

Deébil

23




Randomized

Controlled Trials”

“Is immunonutrition
superior to standard
enteral nutrition in
reducing
postoperative
complications in
patients undergoing
esophagectomy? A
meta-analysis of
randomized

controlled trials”

Metanalisis

CASPE

Débil

“Preoperative
Immunonutrition and
Elective Colorectal
Resection

Outcomes”

Estudio de cohorte

prospectivo

CASPE

Débil

“‘Postoperative
complication rate
and survival of
patients with gastric
cancer undergoing
immunonutrition: A

retrospective study”

Estudio de cohorte

retrospectivo

CASPE

Debil

24




CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Impacto de la nutricibn inmunomoduladora preoperatoria en
resultados de pacientes sometidos a cirugia por cancer gastrointestinal, una

revision sistematica y metanalisis.
b) Revisor: Lic. Frinet Humpiri Tipo

c) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
d) Direccidon para correspondencia: sole.frinet28@gmail.com
e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Adiamah, A., Skofepa, P., Weimann, A., & Lobo, D. N. The Impact of
Preoperative Immune Modulating Nutrition on Outcomes in Patients
Undergoing Surgery for Gastrointestinal Cancer: A Systematic Review and
Meta-analysis. Annals 2019; 270(2), 247-256

f) Resumen del articulo original:

OBJETIVO: Definir la influencia de la nutricibn inmunomoduladora (IMN)
preoperatoria en los resultados postoperatorios en pacientes sometidos a cirugia

por cancer gastrointestinal.

ANTECEDENTES: aunque los estudios han demostrado que la NMI perioperatoria
puede reducir las complicaciones infecciosas posoperatorias, muchos de ellos han
incluido pacientes con enfermedades benignas y malignas, y no esta claro el

momento 6ptimo de tal intervencion.

METODOS: Se realizaron blusquedas en las bases de datos de Embase, Medline y
Cochrane desde 2000 hasta 2018, en busca de ensayos controlados aleatorios

prospectivos que evaluaran la IMN oral o enteral preoperatoria en pacientes
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sometidos a cirugia por cancer gastrointestinal. EI punto final primario fue el
desarrollo de complicaciones infecciosas postoperatorias. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron complicaciones posoperatorias no infecciosas,
duracion de la estancia hospitalaria y mortalidad hasta los 30 dias. El analisis se
realizé utilizando el software RevMan v5.3.

RESULTADOS: Se incluyeron dieciséis estudios que informaron sobre 1387
pacientes (715 del grupo IMN, 672 del grupo control). Seis de los estudios incluidos
informaron sobre una poblacién mixta de pacientes que se sometieron a cirugia por
cancer gastrointestinal. De los restantes, 4 investigaron la NMI en cirugia de cancer
colorrectal, 2 en cirugia de pancreas y otros 2 en pacientes intervenidos de cancer
gastrico. Hubo 1 estudio sobre cancer de higado y cancer de esdéfago. La
formulacién de nutricion utilizada en todos los estudios en los pacientes tratados fue
Impact (Novartis/Nestlé), que contiene acidos grasos w-3, arginina y nucleotidos. La
NMI preoperatoria en pacientes sometidos a cirugia por cancer gastrointestinal
redujo las complicaciones infecciosas [odds ratio (OR) 0,52, intervalo de confianza
(IC) del 95 % 0,38-0,71, P < 0,0001, I =16 %, n = 1387] y la duracién de la estancia
hospitalaria (diferencia de medias ponderada -1,57 dias, IC del 95 %: -2,48 a -0,66,
P = 0,0007, I = 34 %, n = 995) en comparacién con el control (alimentacién
isonitrogénica isocalérica o dieta normal ). Sin embargo, no afectdé las
complicaciones no infecciosas (OR 0,98, IC 95 % 0,73-1,33, P =0,91,1=0 %, n =
1303) o la mortalidad (OR 0,55, IC 95 % 0,18-1,68, P = 0,29, | = 0%, n = 955).

CONCLUSION: Dado el impacto significativo sobre las complicaciones infecciosas
y la tendencia a acortar la estancia hospitalaria, se debe fomentar la NMI
preoperatoria en la practica habitual en pacientes sometidos a cirugia por cancer
gastrointestinal.
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2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo The Impact of Preoperative Immune Modulating
Nutrition on Outcomes in Patients Undergoing Surgery for Gastrointestinal
Cancer, A Systematic Review and Meta-analysis el cual esta relacionado con el
presente estudio donde el objetivo es investigar el impacto de la inmunonutricion
oral o enteral sobre los resultados posoperatorios en pacientes sometidos a

cirugia por cancer gastrointestinal.

En relacion a los aspectos teoricos expresados en la introduccion del articulo,
muestra que en estos pacientes con cancer gastrointestinal el estado nutricional
se ve comprometido donde la prevalencia de desnutricion esta en un 20% hasta
un 70%, donde la respuesta inmune se ve debilitado afectando asi al proceso

de recuperacién posoperatorias.

Asi mismo también muestra que en estos pacientes con cancer gastrointestinal
que la principal opcion de tratamiento para el cancer es la cirugia, sin embargo
la respuesta a la cirugia y el proceso catabdlico de estos pacientes genera
descaste de nutrientes esenciales afectando al sistema inmune que como
resultado nos da mayor riesgo de complicaciones posquirurgicas, dicho esto
nos da a entender que los pacientes con cancer gastrico sometidos a

tratamiento tengan un mayor riesgo a complicaciones después de la cirugia.

Siendo asi que la nutricibn inmunomoduladora preoperatoria en estos pacientes
son de suma importancia, la inmununonutricién implica el uso de algunos
nutrientes especificos como arginina, 3 acidos grasos, nucledétidos y glutamina
donde su funcidbn es modular al sistema inmunolégico a la respuesta

inflamatorios y al proceso de estrés catabdlico.

Dado todos estos conocimientos, el objetivo de este estudio fue investigar el
impacto de la inmunonutricién oral o enteral en resultados pos operatorio en

pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal.
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De acuerdo con la metodologia plateado por los autores de este articulo,
describen estrategias y criterios para considerar estudios para la revision.
Considerando asi todos los estudios en pacientes sometidos a cirugia por
cancer gastrointestinal que reciben inmunonutricion con nutrientes (arginina,
glutamina, acidos grasos omega 3 y nucletdtidos) como parte de la
suplementacién oral o enteral por un tiempo minimo de 3 dias antes de la
cirugia. Donde se platearon medidas de resultados primarios y secundarios,
primarios: complicaciones infeccionas posoperatorias, secundarios: duracion de
estancia hospitalaria, las complicaciones no infecciosas y mortalidad 30 dias

después de la intervencion quirurgica.

En el estudio de Serkan et al. (30) Los objetivos son, evitar complicaciones
postoperatorias, acortar el tiempo de hospitalizacién, recuperar el estado
nutricional en un corto tiempo, restablecer la ingesta oral lo antes posible,
creyendo asi que los objeticos de estos tipos de estudios son similares. Donde
podemos decir que el manejo actual perioperatorio es establecer una
recuperacion positiva del paciente después de la intervencion quirurgica. (2);
segun las guias ESPEN nos indica que los pacientes con riesgo nutricional se
benefician de soporte nutricional 10 a 14 dias antes de la intervencion
quirurgica, en donde la pregunta seria que utilizé para el soporte nutricional ,
varios estudios publicados demuestran que el uso de inmunomoduladores
serian beneficiosos para la recuperacion del paciente, cumpliendo los objetivos

ya mencionados.

Los criterios de inclusién fueron, incluir los ECA prospectivos donde los estudios
tenian que ser en sujetos humanos mayores de 18 afos sometidos a una
intervencidn quirdrgica por cancer gastrointestinal, y los de exclusion fueron
estudios no aleatorios o retrospectivos, todos los estudios se revisaron

rigurosamente esto con la finalidad de evitar sesgo en dichos estudios.

Asi mismo los actores de este estudio nos dan a conocer las caracteristicas de
los pacientes para los estudios donde se incluyeron un total de 1387 pacientes,
donde se dividié en dos grupos , un grupo de 715 pacientes que recibian
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inmunonutricion y grupo control de 672 pacientes , en dichos estudios 5 estudios
informaron especificamente a pacientes con pérdida de peso o sin pérdida de
peso , 3 estudios solo incluyeron a pacientes bien nutridos segun evolucion
nutricional con la herramienta Nutritinal Risk Screening 2002 donde se
determind que los pacientes tenian menos del 10% de pérdida de peso en un
afio, 1 estudio informo que los pacientes que se sometian a cirugia son
pacientes desnutridos, 7 de los estudios no mostraron si los pacientes eran

desnutridos, bien nutridos o si hubo una combinaciéon de estas.

Dado estos datos podemos decir que no hubo un cohorte especifico de dichos
estudios que podrian influir en resultados especificos que si la nutricidon
inmunomoduladora es beneficiosa para pacientes desnutridos, bien nutridos, o
en todo caso no influiria el estado nutricional del paciente que se va a someter

a una cirugia gastrointestinal.

En el punto de intervencion, los actores mencionan la suplementacion y
administracién de un productos para dos los estudios que se incluyeron donde
contenian acidos grasos omega 3, arginina y nucleétidos, esto ayudaria a que
los resultados de la intervencidn sea mas equitativa, sin embargo cabe
mencionar que la dosis y el tiempo de la suplantacion fueron variados entre los
estudios, donde un estudio describi6 como dosis alta 750ml/d y dosis baja
250ml/d de inmunomoduladores, en otro estudio el grupo control fue un alimento
isocalorico isonitrogéneo, y en otros también se utilizé una dieta estandar para
el grupo control. Donde todos los estudios evaluaron las infecciones
posoperatorias dado asi su principal objetivo, asi mismo la duraciéon de la
estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad , uno de los puntos que se merece
mencionar es que la poblacion ha sido asignada en dos grupos de forma

aleatoria a los cuales intervinieron minimamente 3 dias antes de la cirugia.

Los autores mencionan intervenciones nutricionales, mas no menciona la
participacion de especialistas en nutricion o también llamado dietistas en otros

paises para la intervencion nutricional o suplantacién.
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Asi mismo en este metaanalisis nos hace entender que el tiempo de duracion y
el volumen del producto fueron variados encontrando estudios que
administraron IMN durante 5 a 7 dias antes de la cirugia, un solo estudio
administro 3 dias antes de la cirugia como minimo, sin embargo no se vio
diferencias significativas, donde los autores de este metaanalisis indican que

esto puede influir en la variabilidad de resultados.

Sorensen et al. (42) En su estudio encontré que la suplementacion con acidos
grasos omega 3 durante 7 dias antes de cirugia por cancer colorrectal daria un
efecto positivo sobre la funcién inmunitaria lo que seria muy beneficioso el uso

de estos suplementos en estos tipos de pacientes.

Dado estos conocimientos de estudios relevantes se podria indicar que para
efectos beneficios de la suplementacién con inmunomoduladores se requiere
como minimo un tiempo de 7 a 5 dias antes de la intervencion quirurgica, esto
para aprecias resultados positivos para modular el sistema inmunoldgico y tener

menor tasas de infecciones posquirurgicas.

En cuanto a la dosis se puede apreciar que la mayoria de los estudios incluidos
en este metaanalisis usaron entre 750ml/dia a 1000ml/dia, en un estudia de
Moriya et al (43) Se investigd el efecto de una dieta inmonomoduladora donde
se intervino a pacientes con cancer color rectal 5 dias antes de la cirugia en
donde la dosis baja era 250ml/dia y la dosis de 750ml/ se catalogaba como
dosis alta, en esto encontraron que la dosis baja y alta ayuda a evitar procesos
infecciosos posquirurgicas, esto nos hace entender que una dosis baja no
influiria significativamente en los resultados, sin embargo se necesita mas

estudios especificos en cuanto a dosis de tratamiento.

Dado estos datos se podria acertar que desde una dosis de 250ml/dia hasta
1000 mi/dia de inmunomoduladores actuaria en la modulaciéon del sistema

inmune para evitar complicaciones posquirurgicas.
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En cuanto a los resultados obtenidos por los autores en este metaanalisis se
clasificando como resultados primarios y secundarios, donde los resultados
primarios presentan datos relevantes en cuanto a complicaciones infecciosas,
donde los resultados del grupo tratado con nutrientes inmunomoduladores la
tasa de este evento es de 18,6 %, dandonos a entender que de los 715
pacientes tratados con IMN 133 pacientes presentaron complicaciones
infecciosas, frente a un grupo control que presento complicaciones infecciosas
un 29,31% dandonos un total de 199 pacientes de los 672 pacientes que no
recibieron IMN.

Como resultados secundarios los autores mencionan las complicaciones no
infecciosas, duracion de estancia hospitalaria y mortalidad, donde los estudios
incluidos informaron varias complicaciones no infecciosas dandonos que la tasa
de este evento es de un 20.21% en los pacientes que recibieron tratamiento con
IMN, frente a un 20.79% de los pacientes del grupo control, en cuanto a la
duracion de la estancia hospitalaria no se evidencia resultados muy
significativos donde se redujeron 1.5 dias de hospitalizacion, en cuanto a
mortalidad nos da una tasa de 1.03% en los pacientes que recibieron IMN y

2,56% de los pacientes del grupo control.

Segun los resultados de este metaanalisis, se puede decir que el uso de
nutrientes inmunomoduladores tiene un efecto beneficioso para reducir el riesgo
de complicaciones posoperatorias, dado asi como su primer objetivos de los
estudios incluidos, asi mismo indica los actores en la discusion que los
pacientes que recibieron tratamiento con IMN antes de la cirugia por cancer
gastrointestinal se redujo significativamente un 48% de complicaciones
infeciosas, asi mismo menciona que el tiempo de hospitalizacion se redujo de
1.5 dias que esto puede estar relacionado en los resultados de complicaciones
infecciosas, sin embargo la administracion preoperatorio a pacientes con IMN
no tuvo un impacto significativo en las complicaciones no infecciosas ni

mortalidad.
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Se puede ver que los estudios incluidos en este metaanalisis procedian de
diferentes partes o paises y no abarcaron un solo tipo de cancer si no diferentes
tipos de cancer gastrointestinal como, cancer colorrectal, cancer gastrico,
cancer de pancreas, cancer de higado y cancer de eséfago, cada uno con su
propio riesgo y complicacion lo cual implica que la fisiologia nutricional es muy
distinta en cada paciente ,esto puede generar resultados generalizados, sin
embargo cabe mencionar que el producto inmunomodulador utilizado en todos

los pacientes fue uno solo.

En este metaanalisis el autor concluye que la suplantacion preoperatoria con
inmunomoduladores (arginina, acidos grasos w-3 y nucleotidos) durante un
minimo de 5 dias nos daria efectos beneficios en cuando a la reduccién de
complicaciones infecciosas, evitar tasas de mortalidad y acortar la estancia
hospitalaria.

2.3 Importancia de los resultados

La importancia radica en la toma de decisiones del profesional y o especialista
en nutricion y el equipo multidisciplinario que tiene contacto con el paciente con
cancer gastrico, asimismo estos resultados permiten dar la oportunidad en
utilizar intervenciones nutricionales perioperatorias antes del proceso
quirurgico, ya sabiendo los beneficios que nos brindan para el paciente como
mejoria en la recuperacion y evitar infecciones posquirurgicas y reduccion de
estancias hospitalarias. Es un aspecto de suma importancia ya que una
intervencién oportuna nos dara grandes resultados no solo en la recuperacion

del paciente, sino en la calidad de vida del paciente.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando

como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
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preguntas mas especifica en los pacientes con cancer gastrico y el grado de

recomendacion se categorice como Fuerte

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligié
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢La nutricion enteral
inmunomoduladora sera beneficiosa (reduccién de complicaciones, mejora del
estado nutricional, mejoria a corto plazo del postoperatorio, reduccion de
estancia hospitalaria) en el paciente adulto con cancer gastrico? Por
consiguiente, se tratd de responder la pregunta encontrando una posible

respuesta.

En este estudio de revision sistematica y metaanalisis seleccionado para
responder la pregunta, reporta que la nutricion oral o enteral inmunomoduladora
es beneficiosa en pacientes con cancer gastrico y que existen suficientes

pruebas para responder esta pregunta.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Realizar la difusion de los resultados de la presente investigacion

Tener en cuenta esta intervencion nutricional para los pacientes con cancer
gastrico y por qué no en diferentes tipos de cancer gastrointestinal, ya que
existe evidencia cientifica en otros tipos de cancer, como cancer de

pancreas, cancer colorrectal, cancer esofagico.

Segun la evidencia, muestra que los nutrientes mas utilizados para este tipo
de inmunonutricibn son arginina, acidos grasos w-3 Yy nucleotidos,
catalogados como inmunomoduladores, que ayudarian a modular el sistema

inmunoldgico.

Haciendo un analisis de estudios de este tipo en cuanto a dosis, se podria
decir que la dosis recomendable seria de 750ml/dia hasta 1000ml/dia

En cuanto al tiempo de suplantacién existe evidencia cientifica que nos indica
que la suplantacién sea minimamente 5 a 7 dias antes de la cirugia. Teniendo
en cuenta estos datos es recomendable que estos pacientes sean

suplementados minimamente 5 dias antes del proceso quirurgico.

Incorpora guias y protocolos sobre soporte perioperatoria en pacientes con
cancer gastrico acorde a nuestra realidad, donde uno de los indicadores seria

las complicaciones posquirurgicas.

capacitacion al personal nutricionista en temas de intervencion
perioperatorias oncoldgicas con evidencia suficiente que respalde el uso de

inmunonutrientes y la importancia de nuestra intervencion.
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ANEXOS

ENSAYO CLINICO
Articul | 1 ¢Se orienta | 2 éFue 3 ¢Fueron | 4 (Se mant S éF 6 ¢Al margen de | 7 (Es  muy
o el ensayo a aleatoria la | adecuadamente | elcegamientoa: | similares los  la intervencién | grande el
una pregunta = asignacién de  considerados pacientes, los | grupos al | en estudio los | efecto del
claramente los pacientes a = hasta el final del | clinicos, comienzo del  grupos fueron | tratamiento?
definida? los estudio todos los | personal de | ensayo? tratados de igual
tratamientos? | pacientes  que | estudio modo?
entraron en é1?
SI |[NO|NO|SI |NO |[NO |SI INO [NO |SI/NO |[NO |SI |[NO|N |SI NO | NO | Respuesta
SE SE SE SE € |0 € detallada
(29) x x x x x x
(30) x x x x x x

(31)

(32)

(33)

x
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REVISION

Articulo | 1 ¢Se hizo la 3 ¢Crees que 4 {Crees que Ssilos 9 ¢Se han
revisién sobre estaban los autores de | resultados de los | considerado
un tema incluidos los la revisién han | diferentes todos los
claramente estudios hecho estudios han sido | resultados
definido? importantes y suficiente mezclados para importantes

pertinentes? esfuerzo para obtener un para tomar la
valorar la resultado decision?
calidad de los “combinado”,
estudios lera razonable
incluidos? hacer eso?
SI INO [NO |SI |[NO |[NO |SI I[NO |[NO [SI |[NO |[NO |SI |[NO [NO |SI |NO |NO
SE SE SE SE SE SE

(34) X X X X X X

(35) X X X X x X

(36) X X X X X X

372) X X X X X X

(38) X X X X X X

(39) X X X X X X

COHORTE
E
Articulo | 1 ¢El estudio | 2¢la 36 4 (Han S ¢El 6 ¢Cudles | 9¢los
se centraen | cohorte se resultado se | tenido en seguimientode | sonlos resultados
un tema recluté dela | midi6 de cuenta los los sujetos fue | resultados | de este
claramente | maneramds @ forma autores el lo de este estudio
definido? adecuada? precisa con potencial suficientemente | estudio? coinciden
el fin de efectodelos | largoy con otra
minimizar factoresde | completo? evidencia
posibles confusién en disponible?
sesgos? el disefio y/o
andlisis del
estudio?
SI/NO | NO|SI|NO NO|SI|NO I NO|SI|NO|NO|SI | NO | NO | Respuesta | SI | NO | NO
¢ SE SE SE SE detallada SE
(40) x x x x x x
(41) x x x x x x
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