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INMUNOMODULACION TERAPEUTICA
EN CIRUGIA

Las enfermedades criticas y el estrés quirtirgico representan
un reto bien significativo para aquellos pacientes que deben res-
ponder de manera efectiva a una inflamacién sistémica, a orga-
nismos potencialmente infecciosos, alteracién de la inmunidad y
cambios metabdlicos que se derivan del hipermetabolismo. La
incapacidad para mantener un adecuado flujo de nutrientes
durante estas condiciones de hipermetabolismo condiciona a
que el pacientes sea susceptible a deficiencias significativas de
nutrientes, lo que incrementa el riesgo de infeccidn, falla organi-
ca y mortalidad"®. En la medida en que los pacientes pierden su
capacidad para cumplir con sus necesidades mediante la ingesta
de alimentos, o estdn imposibilitados para comer, el uso de
soporte nutricional enteral o parenteral se emplea como una
alternativa para suministrar los requerimientos de energia y
nutrientes. EI campo del soporte nutricional ha progresado en
conocimiento y complejidad durante los tltimos 45 afos desde
una simple solucion de problemas de seguridad suministrando
cantidades suficientes de macro y micronutrientes para satisfacer
las demandas metabdlicas a la bsqueda actual de regimenes de
nutrientes individuales para optimizar la respuesta inmune y la
recuperacion celular’.

La patogénesis de las complicaciones infecciosas post ope-
ratorias es multifactorial, dependen de la gravedad de la enfer-
medad primaria y el tipo y magnitud de la cirugfa. De igual mane-
ra, existe evidencia cada dia mas firme de que el trauma quirtr-
gico se asocia con trastornos en la regulacién del sistema inmu-
ne, estrés oxidativo y disfuncién inmune, lo cual puede exponer
a los pacientes a riego de infecciones. La cirugfa, al igual que
cualquier agresién que sufra el organismo, desencadena una
serie de reacciones que incluyen liberacion de hormonas de
estrés y mediadores inflamatorios, los cuales son responsables
del catabolismo de glucdgeno, grasa y proteinas con liberacion
de glucosa, 4cidos grasos libres y aminoacidos a la circulacion
sistémica. Para una rehabilitacion optima y garantizar los proce-
sos de cicatrizacion, el organismo necesita estar bien nutrido
para movilizar de manera adecuada los sustratos, los cuales son
aportados en su mayoria por el musculo y el tejido adiposo; el
soporte nutricional permite la sintesis de proteina de fase aguda,
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glébulos blancos, coldgeno y otros componentes de tejidos en
el drea lesionada.

Se han propuesto una gran cantidad de estrategias para redu-
cir las infecciones postoperatorias las cuales estan relacionadas
con costos elevados, la nutricion artificial representa una parte
importante en el cuidado de estos pacientes, y dentro de esta la
nutricién enteral temprana ha demostrado mejorar la evolucién
de pacientes desnutridos con cancer que son sometidos a pro-
cesos de cirugia mayor electiva asi como pacientes en las unida-
des de cuidados intensivos®.

Un conocimiento mas amplio de los efectos que diferentes
nutrientes tienen sobre los procesos patoldgicos ha llevado al
desarrollo de férmulas nutricionales enterales especializadas. Las
llamadas dietas o féormulas inmunomoduladoras se caracterizan
por un aumento en las cantidades de nutrientes que mejoran la
funcién inmune de las células y modulan la respuesta inflamato-
ria. Inicialmente, la bsqueda de férmulas especializadas se cen-
trd en productos enterales enriquecidos con varias combinacio-
nes de sustratos metabdlicos tales como arginina, dcidos grasos
poliinsaturados omega 3, cidos nucleicos (RNA), glutamina y
antioxidantes (4cidos ascorbico y selenio). Estas férmulas entera-
les fueron denominadas como inmunonutricién o dietas inmu-
nomoduladoras, las cuales contenian formulaciones o “cocteles”
de nutrientes en diferentes concentraciones. En el 2008, Jones y
Heyland’ sugirieron que se cambiara el concepto de inmunonu-
tricion hacia una evaluacion estandarizada de los nutrientes
especificos administrados a niveles farmacoldgicos, enfatizando
un término emergente llamado farmaconutricion. Este nuevo
concepto sugiere que estos nutrientes deben ser estudiados
como agentes terapéuticos administrados en dosis fisioldgicas y
supra fisioldgicas, cambiando asi el enfoque de apoyo nutricional
especializado por el estudio de agentes terapéuticos activos. De
tal manera que el foco principal de la nutricién clinica ha cam-
biado de una simple cobertura de requerimientos de energia y
nutrientes (soporte nutricional) a un nuevo concepto de suple-
mentacion de sustratos nutricionales seleccionados, principal-
mente arginina, glutamina y acidos grasos omega 3 por sus efec-
tos farmacologicos especificos (terapia nutricional). EI objetivo
principal de estas nuevas formulas no es Unicamente aportar
energfa y nitrogeno, sino modular la respuesta inflamatoria post
agresion y contrarrestar los trastornos inmunoldgicos post ope-
ratorios, los cuales pueden per se incrementar la susceptibilidad
de los pacientes a complicaciones infecciosas®.
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Glutamina: En circunstancias normales, la glutamina es el
aminodcido libre mas abundante en la circulacién, pero en con-
diciones de enfermedad critica o desdrdenes gastrointestinales,
los niveles de glutamina pueden no ser adecuados para cumplir
con las demandas, convirtiéndose de esta manera en un amino-
4cido condicionalmente esencial™. Durante una condicién criti-
ca, la célula muscular metaboliza los aminodcidos de cadena
ramificada (BCAA) obtenidos a partir del catabolismo proteico
intracelular™?, a medida que los BCAA son desaminados, el
nitrégeno es transaminado a piruvato con la creacién de alanina
o a-cetoglutarato (el cual es producido en el ciclo de Krebs) la
cual asimila 2 grupos amoniaco para producir glutamina.
Aunque en condiciones normales alanina y glutamina constitu-
yen solo el 7% de la proteina muscular, en situaciones de estrés
o trauma representan 60 a 70% de los aminodcidos liberados en
la circulaciéon por células del musculo esquelético. La glutamina
es fundamental para la energia y proliferacién celular, regulacién
4cido baésica renal y metabolismo del nitrégeno y carbono®. La
glutamina también interviene en la regulacion del metabolismo
de la glucosa a través de una facilitacion de la sensibilidad a la
insulina en pacientes con trauma ademds de suministrar el
esqueleto carbonado requerido para la produccion de glucosa a
través de la neoglucogénesis'.

En el intestino, la glutamina es particularmente importante
como la fuente de combustible preferida por el enterocito y por
la gran masa de células inmunes pertenecientes al tejido linfoide
asociado al intestino (GALT) donde mas del 50% de la glutami-
na disponible es metabolizada luego de nutricion enteral”".
Una vez activadas las células inmunes tales como linfocitos y
macréfagos, éstas utilizan cantidades incrementadas de glutami-
na como fuente de energfa, la glutamina también es necesaria
para la sintesis de purina y pirimidina del ADN y ARN mensajero
durante la proliferacién de las células inmunes”. Una limitacion
en la disponibilidad de glutamina impide la expresidn de recep-
tores de membrana y citoquinas suprimiendo la eficiencia de la
respuesta inmune®.

Ademas de sus contribuciones metabdlicas, la glutamina es
precursor del antioxidante glutatién, promueve la respuesta de
las llamada proteinas “chaperonas” en inglés heat shock protein
(HSP). La expresion de glutation es elevada en la mucosa intes-
tinal y una actividad reducida de este antioxidante trae como
consecuencia degradacién de la mucosa, diarrea, malabsorcion y
fracaso en su recuperacion, la administracion de glutamina eleva
los niveles de glutation. El papel principal de las HSP es en par-
ticular de servir de protector durante el estrés celular a través de
la prevencion del dafio y muerte celular en el lecho esplacnico
y otros érganos”.

Por otra parte, datos experimentales de laboratorio han
demostrado que la administracién de glutamina disminuye los
niveles circulantes de interleuquina ¢, (IL-4) factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a) y reduce la actividad del factor nuclear k-B
luego de sepsis, efectos que son dependientes de la HSP”.

Numerosos estudios clinicos han evaluado el uso de gluta-
mina enteral y parenteral en pacientes criticos, el meta andlisis
mas reciente realizado por el grupo canadiense de cuidados cri-
ticos examind 21 estudios de nutricién enteral y parenteral los
cuales involucraron 1564 pacientes y se determind una reduc-
cidn significativa de la mortalidad de 20% a 14.7%, también se
observé una mejoria en la estancia hospitalaria y complicaciones
infecciosas™.

Son muchas las razones que avalan la eficacia clinica de la
suplementacién de glutamina en pacientes quirdrgicos, principal-
mente en sus efectos comprobados desde el punto de vista meta-
bdlico, inmunoldgico y farmacoldgico, asi como el incremento en
las demandas y el consumo tisular de glutamina luego de cirugfa®.

Arginina: También es un aminodcido condicionalmente
esencial, es usado en la biosintesis de poliaminas y proteinas
tales como la creatina, sirve como precursor para el éxido nitrico
(NO), un potente vasodilatador que es liberado a la circulacion
con una vida media de varios segundos”™.

Ademds de sus roles de precursor y biosintesis, la arginina
estimula ciertos procesos fisioldgicos y es también de hecho una
molécula regulatoria; asi mismo, niveles elevados de arginina
incrementan la sintesis de coldgeno y la produccion de hormona
de crecimiento en experimentos de laboratorio, sugiriendo que la
arginina puede estimular la cicatrizacién®”. La arginina también
regula la funcién de los linfocitos, especialmente los linfocitos T*.

La arginina también es sustrato para 2 enzimas de células
mieloides que tienen tendencia a aumentar durante la activacion
inmune: la NO sintetasa inducible (iNOS) y la arginasa®. La
iNOS produce NO, una molécula de senalizacién celular que
regula la vasodilatacion y la permeabilidad vascular. La importan-
cia de este papel en la vasodilatacidn esta resaltado por el hallaz-
go de que niveles bajos en la produccién de NO pueden con-
ducir a dafio organico isquémico e hipertensién pulmonar”,
Como un componente antimicrobiano activo en los comparti-
mientos intra y extracelular, NO es también directamente bacte-
ricida y es usado por los leucocitos y macréfagos para destruir
patdgenos microbianos”.

Durante la respuesta inmune exagerada, la expresiéon de
iNOS y los niveles de NO son estimulados a nivel de los macro-
fagos por las citoquinas pro inflamatorias incluyendo IL-1, I-2,
TNF-a y el interferon (IFN)-y***.

La enfermedad critica puede conducir a encontrar altos nive-
les de estas citoquinas pro inflamatorias las cuales regulan el alza
de la iINOS y por ende las concentraciones de NO, de igual
manera, niveles de NO elevados se observan en forma concomi-
tante en shock séptico, donde la hipotension, insuficiencia car-
diaca y aumento de la permeabilidad del tejido endotelial puede
preceder a una falla orgdnica. Los efectos citotdxicos atribuidos
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a NO incluyen danos a las estructuras celulares, inactivacion de
las vias metabdlicas, peroxidacion de los lipidos y alteracién en
la expresidn genética®®. En contraste con la iNOS, otra enzima
mieloide, arginasa, convierte la arginina a ornitina y deriva la argi-
nina disponible lejos de la produccién de NO.

La arginina ha demostrado que mejora la cicatrizacién vy faci-
lita la respuesta inmune en animales de experimentacién. Algunos
investigadores han sugerido que la suplementaciéon de férmulas
enterales con arginina puede incrementar la respuesta inflamatoria
y la mortalidad en pacientes con sepsis y/o sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SIRS)*>*, mientras que otros no estan de
acuerdo con estas aseveraciones”. Las gufas canadienses de
soporte nutricional en el paciente critico recomienda que las die-
tas suplementadas con arginina no deben ser utilizadas en
pacientes criticamente enfermos®. Al contrario, la Sociedad
Europea de Nutricién Parenteral y Enteral en sus guias para el cui-
dado de pacientes criticos recomienda que las féormulas inmuno-
moduladoras (formulas enriquecidas con arginina, nucledtidos y
acidos grasos omega 3) son superiores a las formulas enterales
estandar®. Los pacientes con sepsis y trauma quirtirgico regulan el
metabolismo de la arginina de manera diferente, en pacientes con
trauma quirdrgico los niveles de arginina son bajos y la actividad
de la arginasa es mayor comprado con pacientes con sepsis. El
NO, el mayor metabolito de la arginina, estd elevado en sepsis y
disminuido en posterior a trauma quirtirgico®®*°. Debido a que el
metabolismo de la arginina difiere en pacientes quirtrgicos y no
quirdrgicos, los efectos de la suplementacién de arginina en estos
pacientes también tiende a ser diferente.

Acidos grasos omega 3: Los acidos grasos omega 3 tienen
una potente actividad antiinflamatoria, mediada a través de su
incorporacion y funciones que cumplen en la estructura de las
membranas, supresion de la transcripcién de factores pro infla-
matorios y modulacion en la produccion de eicosanoides. Estos
efectos pueden jugar un papel importante en suprimir la respues-
ta inflamatoria generalizada y subsecuentemente la inmunosu-
presion y la permeabilidad capilar después de cirugia mayor.
Resolvins y protectinas son productos ndveles de los 4cidos gra-
sos omega 3 derivados a partir del dcido eicosapentaenoico y
docosahexaenoico luego de la interaccién neutrdfilo endotelial.
Estos mediadores lipidicos juegan un papel importante en la
resolucién de la inflamacién y promueven la cicatrizacion®'.

Se creen que son cuatro los mecanismos mediante los cuales
los 4cidos grasos omega 3 son beneficiosos durante la sepsis y
la enfermedad critica, a saber: metabolismo de los mediadores
inflamatorios en eicosanoides antinflamatorios bioactivos, altera-
cién de los transportadores lipidicos de membrana, inhibicion de
los receptores nucleares (especificamente el factor nuclear kB
[NF-kB]) que modulan la produccion de mediadores inflamato-
rias y el metabolismo sobre los mediadores néveles antiinflama-
torios (resolvins y protectinas)®™.

Selenio: El selenio es un oligoelemento esencial requerido
en cantidades de microgramos, el cual es incorporado al amino-
acido selenocisteina, es un cofactor importante en al menos 25
selenoproteinas, incluyendo importantes enzimas inmunes,
endocrinas y antioxidantes. El papel especifico del selenio en la
inmunidad humoral no estd muy claro, pero la deficiencia de
selenio en roedores ha demostrado reduccién en la funcién de
los linfocitos y disminucién en la produccién de inmunoglobu-
lina (Ig) M, 1gG, e IgA. Los estados de deficiencia de selenio en
humanos se asocia con disminucion en los titulos de IgG e IgM
circulantes®. Del mismo modo, los macréfagos y neutrdfilos son
selenoproteinas dependiente y la generacién de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) en situaciones de estrés reduce la dispo-
nibilidad de selenio y disminuye la funcién de los neutrdfilos***.

Durante los estados de hipercatabolismo, tales como la sep-
sis severa, existe una redistribucién del selenio entre los compar-
timientos extracelular e intracelular; por otra parte se produce un
aumento de la selenuria, la cual puede superar los 150 pg/L*
Ambos fendmenos y en particular el mecanismo de redistribu-
cion o traslocacion intracelular explican el descenso de los nive-
les plasmaéticos de selenio y de la actividad de la glutation pero-
xidasa (GP)GPx-3, caracteristicas distintivas de los estados de
SIRS-DOM. (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica- dis-
funcion orgénica multiple). Estos eventos conducen a un estado
de deficiencia del estado nutricional del selenio enddgeno, el
que no es posible repletar con el aporte del selenio habitual-
mente utilizado en el soporte nutricional enteral o parenteral
estdndar, el cual no supera los 50 - 100 pg/dia. Los estados de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y disfuncion orgdnica
multiple (DOM), tales como la sepsis severa, el trauma grave, la
pancreatitis severa y quemaduras criticas se caracterizan por la
existencia de estrés oxidativo. En este contexto, la deplecion del
estado nutricional de selenio es una caracteristica distintiva; la
misma se traduce por una reduccidén de los niveles séricos de
selenio y de las diferentes selenoenzimas, en especial la gluta-
tion peroxidasa y la selenoproteina P. Estas selenoproteinas
antioxidantes cumplen un rol protectivo frente a la lipoperoxida-
cién de las membranas celulares participando ademads en el pro-
ceso de regulacién de la respuesta inflamatoria. Se ha demostra-
do la existencia de una correlacién directa entre el grado de
deplecién de selenio y la severidad de la enfermedad critica*?.

La monitorizacidn del aporte de selenio ha sido ampliamen-
te estudiada, afirmandose que la selenoproteina P (SePP) con
relacion a la GPx, es un mejor indicador del estatus nutricional
de selenio, puesto que la maxima expresion de la actividad de
la selenoproteina P requiere de una dosis diaria de selenio
mayor a la necesaria para optimizar la actividad GPx.

En los pacientes criticos la utilizacién de mayores cantidades
de selenio radica en dos propiedades fundamentales:

-Funcién antioxidante o eliminacion de radicales
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libres en el evento agudo; la hipoxia, la hipoperfusién, el dafio
endotelial y la activacion celular dan origen a gran cantidad de
radicales libres capaces de participar en la defensa frente a pro-
cesos infecciosos, pero también capaces de producir dafios
sobre estructuras celulares y tejidos, activando y perpetuando la
respuesta inflamatoria. glutation peroxidasa y selenoproteina P
son un complejo enzimatico que contiene selenio y glutation,
estdn presentes en el citoplasma y el interior de la mitocondria
y participan activamente en la proteccién celular.

-Inmunomodulacién: Esta tltima propiedad reside en
los efectos del selenio sobre la optimizacion de la respuesta
inmune celular y humoral mediante la mejoria de los fenédmenos
de fagocitosis, actividad de las células “natural killer”, prolifera-
cién de linfocitos Ty sintesis de inmunoglobulinas®.

En los dltimos afios, numerosos estudios clinicos han inves-
tigado los efectos de la suplementacién de selenio en pacientes
criticos con SIRS-DOM. Esta estrategia terapéutica seria capaz de
mejorar los resultados optimizando el pronédstico de la enferme-
dad critica. En tal sentido, algunos estudios clinicos han demos-
trado una disminucién del nimero de complicaciones infeccio-
sas y de la estadia hospitalaria en los grupos de pacientes criti-
cos suplementados con selenio.

Varios estudios destacados sobre la cinética del selenio en el
paciente criticamente enfermo mostraron que la magnitud del
nivel de selenio en plasma se correlaciona negativamente con el
grado de estrés oxidativo y puede ser pronosticador del resultado.
Los pacientes que tienen sepsis severa y SIRS tienen la reduccién
mas grande de los niveles de selenio, lo cual se correlaciona con
las tasas mas altas de mortalidad asociadas con estas condicio-
nes. En vista de que los niveles plasmaticos bajos no necesaria-
mente equivalen a deficiencia, los niveles de selenio han sido
medidos en conjunto con la actividad de las selenoproteinas,
niveles reducidos de selenio se asocian con actividad de glutation
peroxidasa reducida y con ello se demuestra el dano en los sis-
temas de enzima que requieren selenio. Esto sugiere que hay defi-
ciencia de selenio en los pacientes criticamente enfermos, espe-
cialmente en condiciones de alto estrés oxidativo”.

Los pacientes criticos con SRIS ingresados en terapia inten-
siva exhiben un descenso en los niveles séricos de selenio, asf
como una disminucién en la actividad de las selenoenzimas GPx
y SePP, este hecho ha sido definitivamente probado en numero-
sas pesquisas clinicas y en modelos de experimentacién animal.
En el afio 1998 el grupo de Forceville y cols en 134 pacientes
criticos con un aporte diario de 40 mg/L encontrd un descenso
del 40% en los niveles de selenio sérico; este hecho estuvo aso-
ciado a una mayor frecuencia de neumonia asociada a la venti-
lacion mecénica, DOM y mortalidad, el grado de deficiencia se
correlaciond con la severidad del SIRS, traducida por la puntua-
cion de los scores de severidad de la injuria APACHE I 'y SAPSS
II. En tal sentido, los niveles séricos de selenio fueron correlacio-

nados en forma inversa con la mortalidad, estableciéndose que
cuando el nivel de selenio sérico era inferior a 0,70 ymol/L, la
mortalidad era tres veces mayor en relacién a un valor mayor. Asi
mismo, en el grupo de pacientes con SIRS los niveles de selenio
permanecian bajos luego de 2 semanas de suplementacion
parenteral***’.

En base a la evidencia actual, se puede afirmar que el daino
oxidativo durante la enfermedad critica puede ser modulado
mediante una adecuada estrategia de soporte nutricional utili-
zando micronutrientes antioxidantes (AOX). Sin embargo, estos
micronutrientes AOX deberfan ser administrados, con relacién a
la injuria, lo mds precozmente posible con la finalidad de preser-
var la funcién celular, ejerciendo un rol protectivo frente al dano
oxidativo. En términos tedricos, la administracion de un AOX
deberia ser realizada de eleccién antes de que la injuria ocurra.
La evidencia actual es aln insuficiente, aunque de acuerdo a
recientes investigaciones, el uso de un tnico AOX y en especial
la suplementacién de selenio por via intravenosa estarian asocia-
dos a mejores resultados con una probable reduccion de la mor-
talidad en UCI**.

Hasta el momento actual se han realizado diversos estudios
clinicos que han pesquisado los efectos de la suplementacion
con selenio en diferentes grupos de pacientes criticos con SIRS-
DOM. En dichas pesquisas, han sido utilizadas diferentes dosis
de selenio, habiéndose demostrado la existencia de un amplio
margen de seguridad con su administracién.

Asi mismo, se destaca la ausencia de elementos clinicos de
toxicidad por selenio cuando se han utilizado dosis inferiores a
1000 mg/dia durante un periodo de tiempo menor a 20 dias,
destacandose que un ingreso de selenio de 3000 mg/dia duran-
te varias semanas es capaz de alcanzar niveles toxicos™.

Existen multiples estudios que apoyan el aporte exdgeno de
selenio a dosis mayores de los requerimientos basales en enfer-
mos criticos: en el estudio multicéntrico selenium in intensive
care® se administré una dosis diaria de selenio de sodio de
1000 pg/dia en bomba de infusidén continua durante 24 horas
y por un periodo de 14 dias de una dosis de carga de 1000
Mg, destacandose que esta dosis no se asocié con la aparicion
de toxicidad atribuible al selenio. En el meta analisis de
Heyland®” se afirma que la dosis de selenio asociada con una
reduccién de la mortalidad en pacientes criticos debe ser de
500 - 1000 mg/dia durante la fase aguda.

El selenio puede ser suplementado por via enteral o paren-
teral, bajo forma de selenio organico (Se-met) o inorgdnico: sele-
nito (SeO-2) y 4cido selenioso (H2SeO3). Existen diferencias
fundamentales en el metabolismo de la Se-met y del selenito; el
conocimiento de las mismas tiene implicaciones terapéuticas,
por lo que su conocimiento resulta de particular interés. El sele-
nio inorganico puede ser utilizado para la sintesis de las seleno-
proteinas pero solamente la Set-met puede ser incorporada a las
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proteinas corporales. El selenio inorganico aportado es rapida-
mente reducido a selenio-glutatién e incorporado al pool de
selenio bajo la forma de selenosulfuro o selénido de hidrdgeno.
Este compuesto es de importancia fundamental, puesto que el
mismo aporta el selenio necesario para la sintesis de selenoen-
zimas. Esto demuestra que el selenio inorganico estd mas facil y
rapidamente disponible para la sintesis de selenoenzimas, siendo
este un hecho de relevancia terapéutica®.

Este estudio multicéntrico aleman, SIC (Selenium in Intensive
Care) liderado por Angstwurm y cols® enrolé 238 pacientes con
SRIS severa, sepsis severa/shock séptico y score APACHE I >70.
En el grupo terapéutico (selenito de sodio 1000ug carga y luego
perfusion de 1000 pg/dia durante 14 dias) se evidencié una
reduccion significativa de la mortalidad a los 28 dias del 14.3%
con relacién al grupo control, siendo mayor el descenso de la
mortalidad en los pacientes con shock séptico y coagulacién
intravascular diseminada (CID), asi como en los pacientes con
mas de tres disfunciones o con los mayores niveles de puntua-
cién del score APACHE 1lI, por otra parte, el uso de selenito de
sodio a altas dosis fue seguro y de bajo costo.

Los antioxidantes y especialmente dosis altas de selenio
parenteral pueden estar asociados con una reduccién significati-
va de la mortalidad en pacientes criticamente enfermos con SRIS.
Los niveles bajos de selenio se han asociado con estrés oxida-
tivo, complicaciones infecciosas, empeoramiento de insuficiencia
de érganos y tasas de mortalidad mayores.

En pacientes con sepsis severa y shock séptico, el efecto
temprano transitorio pro oxidante del selenio puede ser usado
como estrategia terapéutica. Una dosis en bolo de carga en la
fase temprana del shock séptico podria tener los efectos siguien-
tes: inhibicion reversible directa de la unién NF-kB al ADN a tra-
vés de la ruptura del puente disulfuro en concentraciones mayo-
res de 5 pmol/l, controlando la expresion del gen y por consi-
guiente la sintesis de citoquinas pro inflamatorias en la etapa
temprana del SRIS, induccion de apoptosis y citotoxicidad en
células pro inflamatorias circulantes activadas a nivel de la micro-
circulacién y un efecto directo virucida y bactericida. La accién
antioxidante a dosis altas de selenio es secundaria a la incorpo-
racion dentro de los residuos de selenocistefna en los sitios de
GPx, selenoproteina P y otras selenoenzimas. En pacientes con
shock séptico, el efecto de un bolo intravenoso e infusion con-
tinua es capaz de inducir la sintesis de Se-P, la cual ejerce una
accién protectora que puede conducir a una disminucion de la
disfuncion endotelial y de insuficiencia de drganos™.

Pacientes candidatos para farmaconutricion: La inmuno-
nutricion perioperatoria reduce de manera significativa la inciden-
cia de infecciones y la estancia hospitalaria en pacientes someti-
dos a cirugfa mayor electiva del tracto gastrointestinal. De acuerdo
a la literatura, los candidatos apropiados para inmunonutricion
son todos aquellos pacientes sometidos a cirugfa mayor electiva

con alto riesgo de complicaciones infecciosas postoperatorias,
independientemente de su estado nutricional basal®**’, aunque
los beneficios mas pronunciados de la inmunonutricién se han
encontrado en subgrupos de pacientes de alto riesgo y pacientes
desnutridos®™. La desnutricién y sus consecuencias metabdlicas
son reconocidas como factores de riesgo importantes para el des-
arrollo de infecciones postoperatorias. De igual manera, los
pacientes con estado nutricional satisfactorio también pueden
experimentar infecciones severas en el post operatorio, posible-
mente debido a que su fisiopatologfa es multifactorial.

La evidencia: Marik y Zaloga® realizaron un meta andlisis
que incluyd estudios clinicos controlados, investigando la evo-
lucion clinica de pacientes sometidos a cirugia mayor electiva y
que recibieron férmulas inmunomoduladoras (IMD) contenien-
do arginina y aceite de pescado. Fueron incluidos 21 estudios
en este meta andlisis con un total de 1918 pacientes quienes
recibieron inmunomodulaciéon o dietas estandar. Quince estu-
dios enrolaron pacientes con cirugia abdominal gastrointestinal
por cancer, dos estudios evaluaron pacientes con cirugia general
abdominal, tres con cirugia de cabeza y cuello por patologias
malignas y un estudio incluyd pacientes con cirugia cardiaca de
alto riesgo. La inmunonutricion redujo de manera significativa el
riesgo de infecciones adquiridas (P<0O0OI1). Este beneficio se
notd en el perioperatorio y postoperatorio de los subgrupos de
pacientes que recibieron IMD con arginina y aceite de pescado,
de igual manera, el riesgo de infeccion fue menor en los estu-
dios que enrolaron pacientes con enfermedad maligna del tracto
gastrointestinal. Asi mismo, las complicaciones del sitio quirtr-
gico (P=.02) y la estancia hospitalaria (P<.0001) fueron menores
de manera significativa en los pacientes que recibieron IMD. El
porcentaje de mortalidad fue 1% en ambos grupos. Este meta
andlisis demuestra que la inmunonutricién con férmulas que
contienen arginina y aceite de pescado reducen el riesgo de
infecciones adquiridas, reducen las complicaciones del sitio
operatorio y acortan la estancia hospitalaria en pacientes de alto
riesgo sometidos a cirugia electiva.

Trabajos prospectivos comparativos doble ciego han demos-
trado que los pacientes alimentados antes y después de cirugia
mayor electiva del tracto gastrointestinal con inmunonutricion
tienen una reduccién significativa tanto de las infecciones post
operatorias como de la estancia hospitalaria cuando se compa-
ran con pacientes alimentados con férmulas enterales estin-
dar’™®°. También es interesante destacar que la administracion de
férmulas inmunomoduladoras en el preoperatorio redujo el por-
centaje de infecciones en una serie de pacientes bien nutridos
con cancer del tracto gastrointestinal®. Las guias europeas, fun-
damentadas en varios estudios reportan que la inmunonutricion
perioperatoria es efectiva independientemente del estado nutri-
cional basal de los pacientes®”.

Cerantola56 incluyd en su meta andlisis 21 trabajos con
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2730 pacientes (més del 70% de ellos bien nutridos) demostran-
do que la inmunonutricién disminuyd de manera significativa el
porcentaje global de morbilidad, particularmente las complicacio-
nes infecciosas en el post operatorio y la estancia hospitalaria,
ambos en pacientes con cirugfa del tracto gastrointestinal superior.

Uno de los tltimos meta andlisis publicados incluyd 26 tra-
bajos con 2496 pacientes®® quienes fueron sometidos a cirugfa
electiva abierta del tracto gastrointestinal. EI grupo control reci-
bié dieta enteral estdndar a iguales dosis. La inmunonutricion
perioperatoria redujo de manera significativa tanto las complica-
ciones como la estancia hospitalaria.

El inicio de la inmunonutricion antes de la cirugia es un
punto clave para la obtencién de mejores resultados clinicos, De
hecho, cuando la inmunonutricién se inicié después de la ciru-
gfa, la mejoria en la capacidad de la fagocitosis, mitogénesis de
linfocitos y perfiles de citoquinas se produjeron dias después de
la operacion. Esto apoya la hipdtesis de que la cantidad de sus-
tratos que se aportan en los primeros dias después de la cirugia
no son suficientes para alcanzar una concentraciéon adecuada a
nivel tisular y plasmatico. De tal forma, que se necesitan algunos
dias para que los nutrientes que mejoran el sistema inmune se
incorporen a los tejidos del huésped para interferir con los
mediadores inflamatorios y perfiles de dcidos grasos. Dado que
el deterioro de los mecanismos de defensa del huésped ocurren
inmediatamente después de la cirugia, los inmunonutrientes se
tienen que aportar antes para obtener niveles adecuados en el
momento del estrés quirtirgico

Algunos autores’™* recomiendan iniciar 5 dias antes a la
cirugfa y continuar en el postoperatorio.

Osland et al® realizan un meta andlisis comparando la
administracion de férmulas inmunomoduladoras con predomi-
nio de arginina (mds de 9 g de arginina por litro) con o sin otros
farmaconutrientes con otras férmulas estandar, 20 estudios
cumplieron con los criterios de inclusion, hubo suficientes datos
para evaluar 6 aspectos relevantes, a saber: mortalidad intrahos-
pitalaria, complicaciones infecciosas, dehiscencia de anastomo-
sis, complicaciones no infecciosas, estancia hospitalaria y tole-
rancia gastrointestinal. Se encontrd una reduccion significativa en
las complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria con la
administracion pre y post operatoria de farmaconutricién
(P=.001 y P=001 respectivamente). La administracion pre y
perioperatoria también estuvo asociado con una disminucion
estadisticamente significativa en la dehiscencia de anastomosis
(P=.03). No se demostré una diferencia significativa en la mor-
talidad con relacion al momento de la farmaconutricion.

La administracion perioperatoria de farmaconutricion con
férmulas que contienen arginina, aceite de pescado, y nucledti-
dos ha demostrado que reduce las infecciones y estancia hospi-
talario en pacientes con cirugfa mayor del tracto gastrointestinal,
independientemente del estado nutricional previo.

Se obtienen mejores resultados cuando se la inmunonutri-
cion se inicia 5 a 7 dias antes de la cirugia y se continua en el
post operatorio
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