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RESUMEN

La presente investigacion secundaria titulada como revision critica: El efecto de
la suplementacion con glutamina o probioticos en la permeabilidad intestinal de
pacientes quirurgicos con cancer gastrointestinal, tuvo como objetivo determinar
el efecto de la suplementacion con glutamina o probidticos en la permeabilidad
intestinal de pacientes quirurgicos con cancer gastrointestinal. La pregunta
clinica fue: ¢ Cual es el efecto de la suplementacion con glutamina o probioticos
en la permeabilidad intestinal de pacientes quirdrgicos con cancer
gastrointestinal? Se utiliz6 la metodologia Nutricion Basada en Evidencia
(NuBE). Se realizé6 una busqueda de informacion en PUBMED, SCOPUS,
SCIENCE DIRECT, donde se encontraron 47 articulos, de los cuales 5 fueron
seleccionados para ser evaluados por la Herramienta de Lectura Critica de
CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado titulado
como “Addition of probiotics to glutamine therapy as intestinal barrier protection
for severe surgical patients”, el cual tiene un nivel de evidencia Al y Grado de
Recomendacion Fuerte, segun la experiencia del investigador. EI comentario

critico concluyo que la administracion simultanea de probidticos y glutamina tiene



un efecto sinérgico y protector sobre la funcién de barrera intestinal y en la
disminucién de la permeabilidad intestinal.

Palabras clave: glutamina, probiotico, cirugia gastrointestinal, permeabilidad

intestinal.

ABSTRACT

The present secondary research titled critical review: The effect of glutamine-
probiotic supplementation on intestinal permeability of surgical patients with
gastrointestinal cancer, aimed to determine the effect of glutamine or probiotic
supplementation on intestinal patency of surgical patients with gastrointestinal
cancer. The clinical question was: What is the effect of glutamine or probiotic
supplementation on the intestinal patency of surgical patients with
gastrointestinal cancer? An evidence-based nutrition (EBN) methodology was
used. The search of information was performed in PUBMED, SCOPUS,
SCIENCE DIRECT, and found 47 articles, being selected 5 that have been
evaluated by the tool for critical reading CASPE, being finally selected the
Randomized Clinical Trial entitled as "Addition of probiotics to glutamine therapy
as intestinal barrier protection for severe surgical patients", which has an All
evidence level and Strong Recommendation Grade, according to the
investigator's expertise. The critical comment allowed concluding that the
treatment of probiotics and glutamine has a protective synergic effect in the

intestinal barrier function and in the decrease of intestinal permeability.



Key words: glutamine, probiotics, gastrointestinal surgery, intestinal
permeability.

INTRODUCCION

Durante los ultimos afos, se vienen realizando diversos estudios en los cuales
sugieren que la alteracion de la microbiota intestinal es un factor fundamental
para trastornos humanos como el sindrome metabdlico, alergias alimentarias,
complicaciones cardiovasculares, enfermedades hepaticas e incluso para el
inicio del desarrollo del cancer (1). El colon es la seccion mas colonizada del
tracto digestivo y se ha estimado que contiene el 70% del microbioma humano
(2). La microbiota intestinal es esencial para el mantenimiento de la homeostasis
microbiana y la funcion de barrera epitelial, la regulacion del metabolismo y la

tolerancia inmunoldgica (1).

En condicion de eubiosis, la barrera intestinal se encuentra compartimentando
efectivamente con las bacterias del lumen, en la cual nos beneficiamos de la
barrera intestinal reforzada, respuesta inmunoldgica especifica y de memoria, y
de la produccion de moléculas beneficiosas sintetizadas por la microbiota
intestinal (3). Sin embargo, en condicidn de disbiosis, la funcion de barrera de



unidén estrecha es alterada, lo cual genera un aumento de la permeabilidad
intestinal, produciendo la traslocacion de microorganismos y moléculas que
conllevan a la respuesta inflamatoria cuya intensidad depende del tipo y
prevalencia de bacterias patogénicas (4). De esta manera, se desencadena la
respuesta inmune, activandose los mediadores proinflamatorios como las
citoquinas, interleuquina-6 y el factor de necrosis tumoral que dafian las células
epiteliales y sus uniones (5). La inflamacién relacionada con la disbiosis y la
biosintesis de quimicos carcinégenos producidos por bacterias son posibles
mecanismos por los cuales la microbiota tiene un papel en la carcinogénesis,
debido a que alteran la flora colonica y crean un microambiente favorable para

el desarrollo del tumor.

La composicion de la microbiota intestinal en el paciente quirurgico se encuentra
en disbiosis por motivos inherentes al paciente, al procedimiento y por la propia
microbiota. El equilibrio homeostatico en la interaccion huésped-microbioma
puede ser facilmente alterado por una lesién del huésped, lo que conlleva a
cambios en la composicion y funcion de las bacterias intestinales que predispone
a la activacion inmunitaria y al desarrollo de complicaciones sistémicas. Se ha
evidenciado que pacientes con cancer en el periodo preoperatorio presentan una
alteracion en la microbiota intestinal manifestado en el aumento de los
microorganismos patégenos en la mucosa intestinal (6). Ademas, el estrés
fisiologico producido por la lesion quirurgica sobre el tracto gastrointestinal tiene
la capacidad de modificar la cantidad y la funcidon de la microbiota intestinal (7).
Debido al trauma ocasionado, es posible que en el periodo post operatorio se
puedan encontrar bacterias intestinales que se tornen mas virulentas, lo cual
puede provocar el desarrollo de complicaciones quirurgicas (7). Asimismo, los
tratamientos complementarios a la cirugia empleados durante la hospitalizacion
del paciente, como el uso de antibiéticos y narcoticos de amplio espectro, la
restriccion de la ingesta oral y el uso de mediaciones vasoactivas, tienen la

capacidad de alterar la microbiota intestinal.

En este sentido, el uso de glutamina y probidticos es de gran importancia para la
restauracion de la permeabilidad intestinal. La suplementacion con glutamina en
pacientes quirurgicos ha presentado una notable mejora en la funcidn

gastrointestinal y contribucion a la disminucion de la morbimortalidad (8). La
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glutamina es un aminoacido que cumple un rol en la fisiologia intestinal y en el
manejo de multiples enfermedades intestinales (8), promoviendo la proliferacidon
de enterocitos, regulando las proteinas de union estrecha, suprimiendo las vias
de sefalizacion proinflamatorias y protegiendo a las células frente a la apoptosis
y estrés celular durante condiciones patologicas (9). De esta manera, la
glutamina es fundamental para la disminucion de la permeabilidad intestinal, en
la estabilidad de la barrera intestinal y en la atenuacion de la respuesta

inflamatoria sistémica en pacientes con intervencion quirurgica (10).

Por otro lado, la FAO/OMS define a los probiéticos como organismos vivos, que
cuando son ingeridos en la cantidad adecuada, proveen beneficios para la salud
del huésped. Dentro de las bases fisiopatologicas de los probidticos, se
encuentra la mejora de la disbiosis intestinal, el refuerzo de la barrera intestinal
con la disminucion de la permeabilidad intestinal, la modulacion del sistema
inmunoldgico, entre otros (9). Por ultimo, los probidticos aumentan la secrecion
de la mucosidad que previene la adherencia y la colonizacion de las bacterias
patogenas a lo largo de la pared intestinal y cierra dicha barrera intestinal por la
disminucién de la permeabilidad, lo cual previene la entrada de patogenos al

torrente sanguineo.

El objetivo del estudio fue realizar una revision de la bibliografia especializada
en estudios clinicos sobre el efecto de la suplementacion con glutamina o
probidticos sobre la permeabilidad intestinal de pacientes quirargicos con cancer
gastrointestinal; y realizar el comentario critico del articulo de estudio clinico que
se relacione. De esta manera, se ha proporcionado informacion fundamental
para el abordaje nutricional en estos pacientes, contribuyendo con la comunidad
cientifica clinica al facilitar los conocimientos para el tratamiento oportuno y evitar
las complicaciones quirurgicas. Finalmente, la recopilacion de lo investigado es

una contribucion para futuras investigaciones.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

Esta investigacion es secundaria por el proceso de revisidon de la literatura
cientifica basado en principios metodologicos y empiricos para seleccionar
estudios cuantitativos y/o cualitativos para abordar un problema existente y

previamente abordado por una investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia de investigacion se implementara en 5 etapas de Nutricion
Basada en Evidencia (NuBE) para desarrollar la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se estructuré y
concreto la pregunta clinica relacionada con la estrategia de PS, donde (S)
es el estado clinico con factores y consecuencias asociadas a una clase de
pacientes (P) con una enfermedad especifica. Asimismo, se realizé una
busqueda sistematica en la literatura cientifica de las palabras clave

obtenidas de la pregunta clinica.

Para realizar busquedas bibliograficas se utilizé Google Académico como

buscador bibliografico.



Luego, se realiz6 una busqueda sistematica utilizando como bases de datos

Science Direct, Scopus y Pubmed.

b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Los criterios

para la seleccion inicial de articulos se establecieron en funcidon de la

situacion clinica especifica.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: A través de la aplicacion

Herramienta de Lectura Critica de CASPE, cada articulo cientifico

preseleccionado es evaluado de acuerdo al tipo de investigacion publicada.

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

cientificos evaluados por CASPE se clasificaron segun el nivel de evidencia

(tabla 1) y el grado de recomendacién (tabla 2) de cada uno.

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

Nivel de , Preguntas que debe
- - Categoria - -
Evidencia contener obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
All Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 7
Bl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
Bl Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 5
Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
ci Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 4
Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos
cientificos
Grado de Estudios evaluados

Recomendacion
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Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas del 1 al 7

FUERTE
Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan
consistentemente las preguntas 4 y 6

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan

consistentemente las preguntas 1 al 6

Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan
consistentemente la pregunta 6

e) Aplicacién, evaluaciéon y actualizacion continua: De acuerdo con el

sistema de busqueda de literatura cientifica y seleccion de un articulo para

responder a la pregunta clinica, se desarrollé el comentario critico segun la

experiencia profesional sustentada en las referencias existentes; para su

implementacion en la practica clinica, su evaluacion de seguimiento y

actualizaciones continuas al menos cada dos afos calendario.

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

Situacion Clinica)

Se determino el tipo de paciente y su estado clinico para estructurar la

pregunta clinica, descrita en la Tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Hombres y mujeres mayores de 18 afos con
intervencion quirdrgica en cancer gastrointestinal.

El efecto de la suplementacion con glutamina o

SITUACION CLINICA probiéticos en la permeabilidad intestinal de pacientes

quirurgicos con cancer gastrointestinal.

La pregunta clinica es:

- ¢Cual es el efecto de la suplementacion con glutamina o probidticos en la
permeabilidad intestinal de pacientes quirurgicos con cancer gastrointestinal?
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1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable, debido a que hoy en dia el cancer es una
enfermedad prevalente, en la cual la intervencion quirdrgica en estos
pacientes forma parte del tratamiento terapéutico fundamental de la
enfermedad. Asimismo, el abordaje nutricional en pacientes quirurgicos con
cancer gastrointestinal es importante para disminuir la permeabilidad
intestinal y por ende evitar complicaciones quirurgicas. Por otro lado, es de
interés nacional, ya que aun no se han establecido protocolos del uso o
aplicacién de la glutamina o probidticos como tratamiento nutricional en el
manejo perioperatorio de pacientes oncologicos en los sistemas de salud del

pais.

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. Se ha encontrado un numero adecuado
de estudios en el buscador Pubmed y ScienceDirect sobre el uso de
probidticos en pacientes oncologicos con intervencion quirurgica (n=29),
acerca del uso de glutamina (n=15) y en cuanto al uso de ambos como
tratamiento (n=4). Asimismo, existe suficiente informacion acerca del uso de
la glutamina y probidticos en pacientes quirurgicos segun las Guias de la
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) “ESPEN

guideline: Clinical nutrition in surgery”.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Para realizar la busqueda bibliografica se describen 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 herramientas de busqueda bibliografica como
Google Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la
busqueda sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando

como bases de datos a Scopus, Science Direct y Pubmed.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave
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PALABRAS CLAVE INGLES SIMILARES
Glutamina Glutamine L-glutamina, Alanil-
Glutamina, L-Alanin-L-
glutamina
Probidtico Probiotics -

Cirugia gastrointestinal

Gastrointestinal

surgery, gastric
surgery, intestinal
surgery

Cirugia abdominal, cirugia
gastrica, cirugia intestinal,
cirugia colorectal

Permeabilidad intestinal

Intestinal permeability

Intestino permeable,
disbiosis intestinal

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la ST N° articulos N° articulos
. para la .
consultada busqueda i encontrados | seleccionados

busqueda

Pubmed 14/01/2022 Busqueda 22 3
bases de

Science direct 14/01/2022 datos 25 2
virtuales,

Scopus 14/01/2022 Internet 1 1

TOTAL 47 6

Estrategia de busqueda: glutamine AND gastrointestinal surgery AND

intestinal permeability; probiotics AND gastrointestinal surgery AND intestinal

permeability; glutamine OR probiotics AND gastrointestinal surgery AND

intestinal permeability; glutamine AND gastric surgery AND intestinal

permeability; probiotics AND gastric surgery AND intestinal permeability;

glutamine OR probiotics AND gastric surgery AND intestinal permeability;
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glutamine AND gastrointestinal

surgery AND

intestinal

permeability;

glutamine AND intestinal surgery AND intestinal permeability; probiotics AND

intestinal surgery AND intestinal permeability; glutamine OR probiotics AND

intestinal surgery AND intestinal permeability.

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos

descritos en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién

bibliografica que contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (aio,

Titulo del i i i
Autor (es) volumen, Link Idioma | Método
articulo ]
numero)
“Addition of
probiotics to https://doi.
glutamine org/10.406
_ _ _ Recolec
therapy as | Biomed Res. | 6/biomedic ) .
Wang B, etal | _ _ Inglés | cion de
intestinal barrier | 2018 alresearch.
la web
protection  for 29-16-
severe surgical 2124
patients”
“Perioperative
Alanyl-
Glutamine-
Supplemented
https://doi.
erentera Nutr Clin Pract p/10117 Recolec
it i utr Clin Pract. | or :
Yao D, et al Nutrition n 2016: 31(2) 7/(9)]884533 Inglés cion de
Chronic ’ la web
Enteritis
Patients  With
Surgical
Intestinal
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https://doi.org/10.4066/biomedicalresearch.29-16-2124
https://doi.org/10.4066/biomedicalresearch.29-16-2124
https://doi.org/10.4066/biomedicalresearch.29-16-2124
https://doi.org/10.4066/biomedicalresearch.29-16-2124
https://doi.org/10.4066/biomedicalresearch.29-16-2124
https://doi.org/10.1177/0884533615591601
https://doi.org/10.1177/0884533615591601
https://doi.org/10.1177/0884533615591601

Obstruction: A
Prospective,
Randomized,
Controlled
Study”

Liu D, et al

“Effects of
Probiotics  on
Intestinal
Mucosa Barrier
in Patients With
Colorectal
Cancer after
Operation:
Meta-Analysis
of Randomized
Controlled

Trials”

Medicine.
2016;95(15)

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
27082589/

Inglés

Recolec
cion de
la web

Shu XL, et al

“Effects of
Glutamine on
Markers of
Intestinal
Inflammatory
Response and
Mucosal
Permeability in
Abdominal
Surgery
Patients: A
Meta-Analysis”

Exp Ther Med.
2016;12(6)

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
28105083/

Inglés

Recolec
cion de
la web

Gao Z, et al

“Probiotics
Modify Human

Intestinal

Mol Med Rep.
2015;12(4)

https://doi.
org/10.389

Inglés

Recolec
cion de
la web
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27082589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27082589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27082589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27082589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28105083/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28105083/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28105083/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28105083/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28105083/

Mucosa- 2/mmr.201

Associated 54124

Microbiota in

Patients With

Colorectal

Cancer”

“The Effect of

Perioperative

https://doi.
Administration Recolec
Pitsillides L, et o Nutrients. org/10.339 .

of Probiotics on Inglés cion de
al 2021;13(5) 0/nu13051

Colorectal 451 la web

Cancer Surgery

Outcomes”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

De los articulos seleccionados (tabla 6), se evalu¢ la calidad de la literatura

mediante la lista de verificacion del “Critical Appraisal Skills Programme
Espaia” (CASPe) (tabla 7).

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

Titulo del _ Tipode stalcon Nivellde Grado de
articulo mvestlga’cl.on chequeo evidencia | recomendacion
metodoldgica empleada

“Addition of | Estudio clinico CASPE Al Fuerte

probiotics to | aleatorizado

glutamine

therapy as

intestinal barrier

protection for

severe surgical

patients”

“Perioperative Estudio clinico CASPE Al Fuerte

Alanyl- aleatorizado

Glutamine-

Supplemented
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https://doi.org/10.3390/nu13051451
https://doi.org/10.3390/nu13051451
https://doi.org/10.3390/nu13051451
https://doi.org/10.3390/nu13051451

Parenteral
Nutrition in
Chronic
Radiation
Enteritis
Patients With
Surgical
Intestinal
Obstruction: A
Prospective,
Randomized,
Controlled
Study”

“Effects of
Probiotics on
Intestinal
Mucosa Barrier
in Patients With
Colorectal
Cancer after
Operation:
Meta-Analysis of
Randomized
Controlled
Trials”

Metanalisis

CASPE

All

Fuerte

“Effects of
Glutamine  on
Markers of
Intestinal
Inflammatory
Response and
Mucosal
Permeability in
Abdominal
Surgery
Patients: A
Meta-Analysis”

Metanalisis

CASPE

All

Fuerte

“Probiotics
Modify Human
Intestinal
Mucosa-
Associated
Microbiota in
Patients with

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

Fuerte
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Colorectal

Administration
of Probiotics on
Colorectal
Cancer Surgery
Outcomes”

Cancer”
“The Effect of | Revision CASPE All Fuerte
Perioperative Sistematica

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

b)

Titulo: El efecto de la suplementacién con glutamina o probidticos en la
permeabilidad intestinal de paciente quirdrgicos con cancer

gastrointestinal.

Revisor: Licenciada Jessica Lo Tayraco

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de
Lima-Peru

Direccién para correspondencia: jlotayraco@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:
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f)

Wang B, Wang Y, Zhang Y, Chai H, Xuan X. Addition of probiotics to
glutamine therapy as intestinal barrier protection for severe surgical
patients. Biomed Res. 2018; S434-S437.

Resumen del articulo original:
Antecedentes

En general, los pacientes con enfermedades quirurgicas graves tienen
malnutricion, especialmente los pacientes ancianos con constitucion
débil, lo que dana la funcion de la barrera intestinal facilmente, incluso
lleva a Sindromes de Disfuncién de Multiples Organos (MODS). Se ha
confirmado que la glutamina tiene efecto protector de la funcion de la
barrera intestinal. La gente le ha estado prestando mayor atencién a la
proteccion de probidticos para la barrera intestinal. Sin embargo, hay
pocas investigaciones sobre la combinacion de ellos en la proteccién de
la barrera intestinal de los pacientes con enfermedades quirurgicas
graves, reduciendo la permeabilidad intestinal, mejorando la diversidad
de la flora gastrointestinal, y la disminucién de la endotoxina. Este
estudio tiene como objetivo explorar los efectos protectores de una
combinacidn de probidticos con glutamina sobre la funcion de barrera

intestinal en pacientes sometidos a cirugia mayor.

Objetivo

Estudiar el efecto protector de la combinacion de probidticos con
glutamina (GIn) en la funcion de barrera intestinal de los pacientes

quirurgicos graves.
Metodologia

Un total de 36 pacientes quirurgicos con enfermedades
gastrointestinales severas fueron divididos al azar en grupo de Nutricion
Parenteral de rutina (PN), grupo de probidticos y grupo de combinacion,
que recibieron PN convencional, PN + probidticos y PN + probidticos +
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GIn respectivamente. Luego, se midieron a todos los grupos la
proporcion de lactulosa y manitol (L/M), la concentracién de endotoxina
en suero, el nivel de Lactobacillus, y el numero de bacterias gram

negativas antes de la operacion y al 3°, 8° dia después de la operacion.
Resultados

Al octavo dia, la proporcién de los niveles de lactulosa y manitol, asi
como la concentracion de suero endotoxina en el grupo de los
probidticos fueron mucho mas bajos que los del grupo de PN (P<0.05),
pero mucho mas alto que el grupo de combinacién (P<0,05). El nivel de
Lactobacillus intestinal en el grupo de probioticos fue mucho mas alto
que la del grupo de PN (P<0,05), pero mas baja que la del grupo de
combinacién (P<0,05). No hubo diferencias significativas en el numero
de bacterias gram negativas entre los tres grupos (P>0.05).

Conclusiones

La adicidn de probioticos a la terapia de glutamina tiene un mejor efecto

protector en la funcién de barrera intestinal.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Addition of probiotics to glutamine therapy
as intestinal barrier protection for severe surgical patients”, el cual esta
directamente relacionado con el objetivo del estudio. De acuerdo con la
metodologia planteada por el autor, menciona los géneros de bacterias
Bifidobacterium y Lactobacillus como probidticos utilizados en el tratamiento
con una dosis de cuatro tabletas tres veces al dia; sin embargo, no detallan
la cepa de cada género y la cantidad contenida en cada tableta. Asimismo,
expresan que se utilizaron 20 g Qd de glutamina sin definir previamente la
abreviacion Qd. El estudio “Perioperative Alanyl-Glutamine-Supplemented
Parenteral Nutrition in Chronic Radiation Enteritis Patients With Surgical
Intestinal Obstruction: A Prospective, Randomized, Controlled Study” de Yao
et al., menciona que la dosis de glutamina parenteral recomendable por la
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ASPEN es de 0.2-0.4 gramos por kilogramo de peso corporal al dia. No
obstante, utilizaron la dosis de 0.4 gramos por kilogramo de peso corporal al
dia, debido a que consideran que es una cantidad significativa para mejorar
la condicién inmunoldgica y la funcion de la mucosa de la barrera intestinal.
Por otro lado, el estudio “Probiotics Modify Human Intestinal Mucosa-
Associated Microbiota in Patients With Colorectal Cancer” de Gao et al.,
detalla que utilizaron encapsulados de probidticos que contienen las cepas
Bifidobacterium longum, Lactobaciullus acidophilus y Enterococcus faecalis
con no menos de 1.0x107 unidades formadoras de colonias (UFC) por gramo
de células viables tres veces al dia con una dosis diaria total de 6.0x107 UFC
durante cinco dias con la finalidad de mejorar la microflora intestinal y

normalizar la disbiosis intestinal.

En cuanto a la medicién del resultado, el ratio utilizada para evaluar la
permeabilidad intestinal fue el lactulosa/manitol, el cual se asemeja al
utilizado en el metaanalisis “Effects of Probiotics on Intestinal Mucosa Barrier
in Patients With Colorectal Cancer after Operation: Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials” de Liu et al. Dicho metaanalisis menciona la
importancia del uso del ratio y explica que la lactulosa se puede absorber por
las células y el manitol es hidrosoluble y puede absorberse a través de los
microporos de la membrana epitelial. Por lo tanto, cuando la barrera de la
mucosa intestinal es alterada, la mucosa intestinal se atrofia y aumenta el
espacio de la conexion estrecha entre cada célula. La absorcion de la
lactulosa aumenta, pero la absorcion del manitol por la via celular no se ve
alterada, por lo que la relacién lactulosa/manitol aumenta. En el metaanalisis
“Effects of Glutamine on Markers of Intestinal Inflammatory Response and
Mucosal Permeability in Abdominal Surgery Patients: A Meta-Analysis” de
Shu et al., establecen que evaluaron los efectos de glutamina sobre los
marcadores de permeabilidad intestinal de la mucosa con los parametros de
relacién lactulosa/manitol. De esta manera, fundamentaron que cuando se
interrumpe la funcion de la barrera de la mucosa intestinal, la conexién entre
las células se altera y aumenta el espacio intercelular, lo que conlleva a un

aumento de la relacion lactulosa/manitol.
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Segun los resultados obtenidos, mencionan que la ratio de lactulosa/manitol
disminuye al octavo dia después de la cirugia, lo cual indica que los
probioticos contribuyen a mejorar la permeabilidad intestinal y disminuye la
traslocacion de endotoxinas. Ademas, la adicion de glutamina al tratamiento
con probidticos proporcioné energia a las células de las mucosas intestinales
y mejoro la diversidad de la flora intestinal antes de la operacion, al tercer y
octavo dia después de la operacion. Asimismo, en el metaanalisis de Liu et
al., mencionan que los pacientes que han sido operados de cancer colorectal
presentaron una ratio menor de lactulosa/manitol en el grupo experimental
comparado al grupo control al séptimo y décimo dia después de la cirugia,
lo cual significo que la permeabilidad intestinal disminuy¢ significativamente
en el grupo experimental que incluyen a los probioticos en el tratamiento en
comparacién con el grupo control que no recibio probidticos. También, se ha
encontrado que, en el metaanalisis de Shu et al., la glutamina disminuyo
significativamente la permeabilidad intestinal en pacientes luego de una

cirugia abdominal reflejado en la disminucion de la ratio lactulosa/manitol.

Por otra parte, la revision “The Effect of Perioperative Administration of
Probiotics on Colorectal Cancer Surgery Outcomes” de Pitsillides et al.,
presentd un estudio que utilizé la inmunohistoquimica y evalud la funcion de
la barrera de las proteinas de unidn estrecha, midiendo los cambios en la
distribucion de dichas proteinas especificas y/o sus niveles de expresion. En
este sentido, demostraron que los probidticos pueden estabilizar a las
proteinas de union estrecha como la claudina-1, JAM-1 y la ocludina, las
cuales han demostrado ser mas propensas a sufrir dainos durante las
manipulaciones quirurgicas. Asimismo, la revision presento otro estudio que
mide la zonulina a través de la prueba ELISA para determinar la presencia
de la permeabilidad intestinal. De esta manera, se observé que el uso de los
probidticos disminuyd la concentracion sérica de zonulina en pacientes
sometidos a una colectomia. Por otro lado, evaluaron el transporte de
macromoléculas de la mucosa a la serosa midiendo el flujo transepitelial de
peroxidasa del rabano (HRP) que resultdé ser menor en el grupo de

probidticos comparado al control, mientras que en cuanto a la resistencia
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transepitelial media de la mucosa del colon (TER) fue mayor en el grupo de
probidticos comparado al control.

Finalmente, se encontr6 que hubo una correlacion directa entre la
concentracion sérica de zonulina post operatoria y la TER, asi como con el
HRP. De igual modo, se determind que existe una correlacion directa entre
la concentracion sérica de zonulina post operatoria y la relacion
lactulosa/manitol, por lo que dichas mediciones de resultados son validas
para determinar la presencia de la permeabilidad intestinal.

2.3Importancia de los resultados

La importancia radica en que detallan el beneficio del efecto de la
combinacion del tratamiento de probidticos con glutamina. El tratamiento
genera un efecto sinérgico al aumentar la cantidad de Lactobacillus,
ralentizar el crecimiento bacterias gram negativos, mejorar la estructura de
la flora intestinal y restaurar el dafio de la barrera colénica. Ademas, tiene la
efectividad para reducir la permeabilidad de la mucosa intestinal y el nivel de
endotoxina intestinal, restaurar el dafio mecanico de la barrera intestinal,

reduciendo asi la translocacidon de bacterias intestinales.
2.4Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizaciéon del nivel de evidencia y grado de recomendacion,
considerando como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule
con las preguntas del 1 al 7 y el grado de recomendacion se categorice como
Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como Bl 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.
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2.5 Respuesta a la pregunta
Segun la pregunta clinica planteada ¢ Cual es el efecto de la suplementacién

con glutamina o probioticos en la permeabilidad intestinal de pacientes

quirurgicos con cancer gastrointestinal?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta
reporta que existen pruebas suficientes para determinar el efecto de la
suplementacién con glutamina o probioticos en la permeabilidad intestinal de

pacientes quirurgicos con cancer gastrointestinal.

RECOMENDACIONES

Se recomienda:
1. La difusién de los resultados de la presente investigacion.

2. La aplicacion de la suplementacién con glutamina o probidticos para
disminuir la permeabilidad intestinal en pacientes quirurgicos con cancer

gastrointestinal.

3. Demostrar que la intervencion nutricional puede impactar en la clinica
abordando el tratamiento de manera oportuna y evitando complicaciones

quirurgicas.
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4.

Implementar una guia sobre el manejo nutricional perioperatorio de los
pacientes quirurgicos con cancer gastrointestinal en el cual se detalle la
importancia del uso, la dosis y cepas recomendadas de la glutamina y
probidticos.

El desarrollo de investigaciones primarias sobre este tema que permitan
empoderar el campo de la nutricion profesional en nuestra practica
peruana y que se validen estos hallazgos, ya que ha habido muy pocas
investigaciones clinicas relacionadas con el tema. Se sugiere realizar un
Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) con un tamafio de muestra mas
grande para confirmar los beneficios positivos del uso de los probidticos
y/o glutamina. Se debe tener en cuenta la duracion de la administracion,
la combinacion de especies de probioticos en el régimen, la cantidad de
probidticos y/o glutamina administrada y la ubicacién de la intervencién
quirurgica para deducir silos probidticos y/o glutamina reducen de manera
eficiente las complicaciones posoperatorias y si debe integrarse en la

practica clinica.

El desarrollo de pruebas que permitan hacer un diagndstico mas preciso
sobre la permeabilidad intestinal pre y post tratamiento para que se pueda
hacer el seguimiento a los pacientes con la finalidad de realizar

intervenciones individualizadas.
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A/éSon vélidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de:

- Lo poblacidn de-estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultodas considerodos.

¥ o

MO SE

NO

2 iFue aleatoria la asignacian de los
pacientes a los tratamientos?

- ¢5e mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?

Sl

MO SE

NO

3 (Fueron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢ El sequimiento fue completo?

- ¢ Se interrumpic precozmente el
estudio?

- ¢ 5e analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

MO SE

NO
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Preguntas de detalle

4 {Se mantuvo el cegamiento a: E " =
5l MNOSE NO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo = N -
5l MO SE NO
del ensayo?
En términos de otros foctores gue pudieran
tener efecto sobre el resultado; edad, sexa, etc.
6 ¢Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? | o o
si NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 iEs muy grande el efecto del tratamiento?

£Qué desenloces se midieron?
éLos desenloces medidos son los del protocolos

B ¢Cual es la precision de este efecto?

£Cudles son sus intervalos de confianza®
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C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 {Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacidn local?

dCrees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus

pacientes?

|

MO SE

NO

10 {Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

En caso negativo, den qué afecta eso a la
decision o tomar?

|

NO SE

NO

11 iLos beneficios a obtener justifican los

riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo
pero, ¢ qué piensas tu ol respecto?

5l

NO
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2. Instrumento para la lectura critica de revision sistematica y metaanalisis

A/ élLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacién”

1 ¢5e hizo la revision sobre un tema o 0 O
si NO SE NO
claramente definido?
PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de
- Lo poblacidn de estudio.
- Laintervencion realizada.
- los resultados ("outcomes")
considerados.
2 iBuscaron los autores el tipo de articulos O O O
si NO SE NO

adecuado?

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

- Se dirige o lo pregunta objeto de la
rewvision.

- Tiene un disefio apropiodo para la
pregunta.
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Preguntas detalladas

3 {Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de dotos bibliogrdficas se
han usado.

Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busgueda de estudios'no
publicados.

Busgueda de estudios en idiemas
distintos del inglés.

Si

MOSE

4 {Creesgue los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los gutores necesitan considerar el
rigor de los estudios gue han
identificado. Lo falta de rigor puede
afectar al resultodo de los estudios ["No
&5 oro todo lo gue reluce” El Mercader de
Venecia. Acta li)

sl

MO SE

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, éera razonable

hacer eso?
PISTA: " Considera si

Las resultados de los estudios eran
similares entre si.

Los resultados de todos los estudios
incluidos estdn claramente
presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualguier variacion de los
resultados.

Si

NO SE
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B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?
PISTA: Considera

Si tienes claro los resultados dltimos
de la revisidn.

éCudles son? (numéricamente, si es
apropiado).

£COomo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratia; etc.).

7 éCudl es la precision del resultado/s?

PISTA:
Busca.los intervalos de confianza de los
estimadores.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 {5e pueden aplicar los resultados en tu o I
. Si NO/SE
medio?

FPISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por io
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu drea.

Tu medio parece ser muy diferente
ol del estudio.

9 jSe hanconsiderado todos los resultados o O
. . sl NO SE
importantes para tomar la decision?

10 éLos beneficios merecen |la pena frente a o

Si
los perjuicios y costes?

Aungue na esté planteado explicitamente.en o
revision, /gué opinas?®

MO
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3. Instrumento para la lectura critica de una revisiéon

A/ éLos resultados de la revision son véalidos?

Preguntas "de eliminacidn”

1 ¢é5e hizo la revision sobre un tema o d
Si MO SE
claramente definido?

PISTA: Un temao debe ser definido en términos
de

La poblacion de estudio.
- Taintervencion realizoda.

Los resultados (“outcomes”)
considerados.

2 ¢{Buscaron los autores el tipo de articulos

5l Nll';J SE
adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el que

Se dirige a lo prequnta objeto de la
revisign.

Tiene un disefio apropiodo para lo
pregunta.




3 iCrees gque estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué boses de dotos bibliogrdficos se
hon usodo.

- Seguimiento de lgs referencios.

- Contocto personal con experfos.

- Busguedo de estudios no
pubiicodos.

- Busquedo de'estudios en idiomas
distintos del ingles.

si

Hdﬁé

MO

4 iCrees gue los autores de la revision han
hecho sufidente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Llos gutores necesitan considerar el
rigor de los estudios que haon
identificodo. Lo folta de rigor puede
afectar al resultodo de los estudios "No
es oro todo Io gue reluce” Bl Mercader de

Venedia. Acto i)

sf

MO SE

MO

%  5ilos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado®, éera razonable

hacer aso?
BiSTA:  Considero si

- los resultodos de los estudios eran
similgres entre =

- Loz resultodos de fodos los estudios
inclwidos estdn claromente
presentados.
Eston discwtidos los motivos de
cualguier variocion de fos
resultados.

WO SE

NO
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B/ ¢Cudles son los resultados?

& ¢Cudl es el resultado global de la revision?
PISTA: Considero

- Li tienes claro los resultoedos aitimaos
de lo rewision.

- ¢ludles son?® {numéncamente, sies
apropicdo).

- _¢dlomao estan expresodos fos
resultados? (NNT, odds rotioy.etc.)

7 éCudl s la precisign del resultadofs?

PISTA:
Busco-los intervalos de confionza de los
estimadores.
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C/é¢Son los resultados aplicables en tu medio?

& i5e pueden aplicar los resultados en tu

| MO SE

MO
medio?
PISTA: Considero si
- Los pocientes cubiertas por o
revision puweden ser suficientemente
diferentes de los defu drea,
- Tumedio parece ser muy diférente
ol del estudio.
9 i5e han considerado todos los resultados o l
i o 5 MO 5E MO
importantes para tomar la decisign?
10 {Los beneficios merecen la pena frente a o o
Al MO

los perjuicios y costes?

Aungue na esté planteodo explicitomenteen lo
revision, /gué opings
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