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RESUMEN

En los últimos años, la nutrición enteral ha sido modificada con 
nutrientes específicos cu\a finalidad principal es modular el sistema 
inmune. Diferentes metaanálisis resumen la evidencia de la 
inmunonutrición en pacientes con cirugía electiva abdominal mayor, 
tanto para el manejo del cáncer como para la patología benigna. 
La nutrición con arginina, ácidos grasos omega 3, nucleótidos y 
glutamina han sido utilizados en pacientes con cirugía abdominal; 
La mayoría de estos estudios sugieren que la administración 
enteral de inmunonutrientes reduce la tasa de complicaciones, tanto 
inIecciosas como no inIecciosas, así como disminución siJnificativa 
en la estancia hospitalaria, con un ma\or beneficio en los pacientes 
malnutridos. E[isten datos insuficientes para establecer un periodo 
de tiempo de administración, una dosis específica \ definir cuil 

de estos inmunonutrientes por sí  solo tiene un ma\or beneficio.

Conclusión: La administración perioperatoria de soporte nutricional 
enteral con inmunonutrientes, está relacionado con una disminución 
en la morbilidad y la estancia hospitalaria de los pacientes que son 
llevados a cirugía electiva mayor del tracto gastrointestinal, tanto en 

patología benigna como en pacientes con cáncer.

ABSTRACT

In recent \ears, enteral nutrition has been enhanced Zith specific 
nutrients designed to modulate the immune system. Various meta-
analyses summarize the evidence of immunonutrition in patients 
undergoing major elective abdominal surgery, both for managing 
cancer and beniJn conditions. Nutrients such as arJinine, omeJa-� 
fatty acids, nucleotides, and glutamine have been used in these 
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patients. Most studies suggest that enteral administration of these immunonutrients reduces the incidence 
oI inIectious and non-inIectious complications. It also siJnificantl\ shortens hospital sta\s, Zith Jreater 
benefits observed in malnourished patients. HoZever, there is insuIficient data to establish specific 
administration periods and dosaJes necessar\ to determine Zhich immunonutrient oIIers the Jreatest benefit. 

Conclusion: Perioperative administration of enteral nutritional support with immunonutrients is associated 
with decreased morbidity and hospital stay in patients undergoing major elective gastrointestinal surgery 
for benign conditions and cancer.

INTRODUCCIÓN

La patología abdominal electiva de tipo quirúrgico 
se convierte en una de las principales causas 
de ingreso a las unidades de cuidado intensivo; 
específicamente,  con el aumento de la incidencia 
de cáncer a nivel mundial, son muchos los 
pacientes que son sometidos a resecciones 
abdominales de su patología cancerígena; muchos 
de estos pacientes ingresan con un alto grado de 
malnutrición, afectando tanto la sobrevida como 
el número de complicaciones perioperatorias; 
alterando a mediano plazo la calidad de vida con un 
deterioro importante de su estado funcional; muchos 
de estos pacientes presentan caque[ia, definida 
como aquel estado de desnutrición asociado a 
debilidad y progresiva pérdida de peso hasta la 
emaciación; generalmente ocurre entre el 40-80% 
de los paciente en el transcurso de su enfermedad; 
es así como el soporte nutricional se convierte 
en una estrategia para mejorar el pronóstico. 

Sumado al soporte nutricional estándar 
como terapia primaria, el uso de nutrientes 
que modulan la respuesta inmune se ha 
convertido en una práctica usual en el grupo de 
pacientes con cirugía abdominal mayor tanto 
de patología oncológica como no oncológica. 

La inmunonutrición �IMN�, comprende el uso 
de uno o más nutrientes que, suministrados de 
forma individual o de manera conjunta poseen 
efectos farmacológicos en el sistema inmune, 
impactando en el pronóstico clínico de los 
pacientes. Los nutrientes más estudiados que 
ejercen estas funciones son: arginina, ácidos 

Jrasos omeJa � �Ȧ-��, nucleótidos \ Jlutamina.

El paciente con cáncer está sometido a una 

constante respuesta inÀamatoria, un  aumento 
del consumo metabólico derivado de las células 
tumorales y anorexia; factores que contribuyen en 
gran medida a la alta incidencia de malnutrición. 
La posibilidad de ser sometido a una intervención 
quirúrgica para su tratamiento lo hace más 
susceptible a un aumento en las complicaciones 
tanto infecciosas como no infecciosas en el 

postoperatorio.

El uso de ciertos nutrientes toma importancia 
ayudando a optimizar la función inmune y la 
recuperación celular; este grupo de nutrientes hacen 
parte de fórmulas especializadas principalmente 
enterales las cuales contienen uno o varios de 
estos compuestos que en el mercado se conocen 
como inmunonutriente o farmaconutrientes; 
cu\o contenido varía de Iorma siJnificativa tanto 
en la combinación de sus componentes como 

en la concentración de cada uno de estos (1,2,3).

Una limitación frecuente en los estudios 
es la utilización de estas fórmulas que 
contienen una mezcla de diferentes nutrientes, 
donde el beneficio de un imunonutrientes 

de forma individual es difícil de evaluar.

No es Iicil definir una dosis adecuada de cada 
inmunonutriente, aún es más difícil soportar el 
uso de estos nutrientes de una forma individual 
más allá de una formula enteral especializada; 
no se puede atribuir los desenlaces clínicos a un 
solo nutriente, posiblemente la enfermedad de 
base y sus consecuencias sean más importantes 
a la hora de hablar de pronósticos mayores como 

mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones.
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Uno de los mayores problemas es determinar la 
respuesta inmune para cada paciente, se conoce 
que existen respuestas homogéneas en ciertas 
enfermedades;  es posible que la predisposición 
genética, el tipo de cáncer, las patologías de base 
\ los hibitos podrían modificar la respuesta inmune 
\ lo que por un lado beneficiaria alJ~n tipo de 

paciente se puede convertir en un riesgo para otros. 

En la literatura médica se han descrito resultados 
no Iavorables con el uso de la IMN� estos 
productos deberán ser manejados como fármacos, 
con dosis establecidas, ruta de administración, 
eventos adversos, duración establecida 
de tratamiento y probables complicaciones 

para usarlos de una manera adecuada (3-5).

Los principales inmunonutrientes utilizados en el 
paciente con cáncer son:

ARGININA

La arginina (Arg) es un aminoácido no esencial 
en un estado fisiolóJico normal \ lleJa a ser 
condicionalmente esencial durante periodos de 
estrés hipermetabólico. Sirve como precursor para 
la síntesis de proteínas, urea, óxido nítrico y creatina; 
puede jugar un papel importante en el metabolismo 
intermedio de los pacientes críticamente enfermos 
y es el transportador de nitrógeno más abundante 
en nuestro organismo (6). La arginina participa en la 
síntesis de poliaminas (proliferación y crecimiento 
celular) y la síntesis de prolina (curación y síntesis 
de colágeno en las heridas). Además, es el sustrato 
de varias enzimas encargadas de su metabolismo: 
la óxido nítrico sintetasa, siendo la arginina el 
único sustrato biosintético para la producción de 
ó[ido nítrico �2N� a través de la 2N sintetasa 
endotelial, 2NS inducible, i2NS \ 2NS neuronal. 

Este 2N es una molécula intracelular que 
tiene inÀuencia en todos los tipos celulares. Es 
importante en el mecanismo de la relajación 
del endotelio y como mediador de la respuesta 
inmune. La arginasa, cuyo metabolito es la ornitina, 
es importante en el mantenimiento del ciclo de la 
urea y la producción del colágeno. La arginina 
decarboxilasa, cuyo metabolito es la agmatina, tiene 

como función señalización tisular, neurotransmisor 
e inhibición de la proliferación celular. Y la arginina-
glicina-aminotransferasa, cuyo metabolito es 
la creatina, tiene actividad ATP-asa, liberación 

de neurotransmisores y homeostasis del calcio.

Durante la sepsis predomina la vía de la N2S \ la 
producción de 2N� en trauma \ cincer predomina 
la vía de la arJinasa, reduciendo los niveles de 2N 
al disminuir los niveles de arginina disponibles, 
este déficit de L-ArJ se ha asociado a una 
alteración de la expresión de genes relacionados 
con la activación de los macrófagos, limitando la 
proliferación de las células T, cambios que resultan 
en daños de la función inmune a diferentes niveles 
llevando a una respuesta inmune inadecuada 
(7,8); esta arginasa 1 es estimulada por citoquinas 
en las células mieloides; estas células mieloides 
supresoras (MSC) expresan grandes cantidades 
de arginasa especialmente en pacientes con 
cáncer depletando los niveles de arginina 
hacia la generación de ornitina, causando para 
alJunos un síndrome de deficiencia de arJinina(9). 
Simultáneamente, los linfocitos T dependen de 
los niveles de arginina para su proliferación, en 
estados de deficiencia de arJinina se presenta una 
pérdida en la expresión de los complejos receptores 
y perdida de la memoria; estas anormalidades 
de las células T son observadas frecuentemente 

en pacientes con cáncer y trauma.(10,11) 

ACIDOS GRASOS OMEGA 3

Los ácidos grasos polinsaturados, PUFAS, entre 
ellos el ácido linoleico (n6) y el ácido alfa linolénico 
(n3) son constituyentes esenciales de la dieta. 
Estos PUFAS, junto con el ácido gamma linolénico 
(GLA), el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el 
ácido araquidónico, son incorporados dentro de 
la membrana de los fosfolípidos y sirven como 
precursores eicosanoides, modulando la función 
tisular, el tono vascular \ la inÀamación. El icido 
docosahe[aenoico �DHA� puede ser Iormado 
desde el EPA y es precursor de docosanoides. 
El EPA \ el DHA son obtenidos de alimentos 
marinos y su suplementación en la dieta ha 
mostrado eIectos antiinÀamatorios en humanos 
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desde hace muchos años; es así como se ha 
demostrado un beneficio en el uso a larJo pla]o 
de omeJa � PU)A �Ȧ-�PU)A� en enIermedades 
con componente inÀamatorio siJnificativo (12-15).

La respuesta inÀamatoria puede ser aIectada 
por los fosfolípidos presentes en las membranas 
de las células inmunes, la composición de los 
ácidos grasos de las membranas celulares 
pueden inÀuenciar la Àuide] de la membrana, 
la cual puede alterar la actividad de enzimas 
unidas a estas, receptores, trasportadores, y 
sistemas de segundos mensajeros basados en 
lípidos(16-18), particularmente algunos PUFAS 
pueden aIectar la respuesta inÀamatoria alterando 
los sustratos de producción de los mediadores 
inÀamatorios inclu\endo los eicosanoides.

Dietas especiales con Ȧ-�PU)A �EPA \ DHA� son 
esenciales para obtener eIectos antiinÀamatorios, 
reemplazando el ácido araquidónico en la membrana 
de los fosfolípidos y metabolizándose hacia 
series de eicosanoides menos proinÀamatorios 
que los derivados del ácido araquidónico(19-21). 
Adicionalmente, el EPA \ el DHA tienen Iunciones 
en la resolución de la inÀamación como un proceso 
activo mis que aboliendo sexales inÀamatorias 
(22). Nuevas moléculas llamadas resolvinas, 
protectinas, lipoxinas y maresinas (23-25) son 
mediadores lipídicos del EPA \ DHA con potentes 
propiedades antiinÀamatorias, reparadoras \ 
neuroprotectoras (26,27) y juegan un papel importante 

en la reparación \ resolución de la inÀamación (25).

NUCLEÓTIDOS 

La producción endógena de nucleótidos es un 
proceso metabólicamente costoso, principalmente 
en tejidos con alta tasa de división celular como los 
linfocitos y el tejido intestinal, los cuales requieren 
nucleótidos para la síntesis de ácidos nucleicos (28). 
Por lo tanto, es mis eficiente utili]ar nucleótidos \a 
formados provenientes de la dieta. Los nucleótidos 
son compuestos nitrogenados no proteicos que 
participan en diferentes procesos biológicos y 
son considerados nutrientes condicionalmente 
esenciales. Se ha encontrado que pueden tener 
diferentes efectos en la microbiota intestinal (29) y 

la función inmune (30,31). Los estudios han mostrado 
que los nucleótidos, ribonucleótidos y ácidos 
nucleicos tienen efecto sobre la respuesta de las 
células Th1 y Th2 (32-36); además incrementan la 
respuesta inmunológica de las células epiteliales 
intestinales con un aumento en la producción 
de inmunoglobulina A por la mucosa (37); la 
administración de icido ribonucleico �RNA� modula 
la función de los linfocitos en el tejido adiposo, 

resultando en un eIecto antiinÀamatorio (38).

GLUTAMINA 

La Jlutamina �*LN� es el aminoicido libre 
más abundante en el cuerpo y juega un papel 
regulatorio en diferentes procesos celulares 
específicos, inclu\endo el metabolismo �Iuente 
oxidativa, precursor gluconeogénico, precursor 
lipogénico), integridad celular (apoptosis, 
proliferación celular), síntesis proteica, potencial 
antioxidante, resistencia a la insulina, secreción 
de insulina, síntesis de proteínas contráctiles y de 
matriz extracelular, regulación en la expresión de 
genes relacionados con el metabolismo, señales 
de transducción, defensa y reparación celular 
y activación de vías de señales intracelulares. 
Por esto, su función va más allá de una simple 
fuente de energía metabólica o precursor 
proteico como se asumía previamente (39,40).

La Jlutamina �*LN�, un aminoicido no esencial, 
ahora es catalogado en el grupo de condicionalmente 
esencial en pacientes en enfermedad crítica o 
sometidos a cualquier injuria o enfermedad (41-43). 
Se han encontrado alJunos beneficios fisiolóJicos� 
atenúa la liberación de citoquinas, reduce el daño 
de órganos y mejora la sobrevida en modelos 
animales de endotoxemia (44); también ejerce un 
eIecto antiinÀamatorio mediado por la atenuación 
de varias vías de la inÀamación, así como N)-N% 
�Nuclear Iactor N%�, p�� MAP. �mitoJen-activated 
protein kinases), ERK (extracellular signal-
regulated kinase) y MKP-1 (MAPK phosphatase), 
y muestra una inhibición del incremento de la 
expresión de la enzima óxido nítrico sintetasa 
inducida �iN2S� (42); produce efectos protectores 
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antiinÀamatorios, aumentando la e[presión de 
proteínas protectoras como la “heat shock protein 
�0´ �HSP�0� (45), la cual está asociada a protección 
celular induciendo mecanismos de tolerancia 
al estrés (46), y protege a las células de la injuria 
tisular por aumento de la expresión del “heat shock 
factor-1” (47); y ha sido relacionada en algunos 
estudios a una disminución tanto en la morbilidad 
de origen infeccioso como de la mortalidad (48,49).

En el paciente crítico, se han documentado niveles 
plasmáticos de glutamina por debajo de lo normal 
y se considera un predictor de mortalidad en estos 
pacientes (50).

El uso de glutamina en pacientes sometidos 
a quimioterapia con cáncer de esófago puede 
disminuir la aparición de mucositis (51,52).

Varios estudios fisiolóJicos de inmunonutrición 
\ modulación en la respuesta inÀamatoria, 
inclu\endo arJinina, RNA \ Ȧ-�PU)A, pueden 
aumentar el número de células linfocíticas CD4, 
CD8 y CD56 en el tumor, actuando como factor 
protector principalmente en cáncer colorectal (53); 
cambios en la respuesta inmune también han 
sido detectados en pacientes con otros tipos 
de tumores con el uso de inmunonutrientes (54).

La evidencia de INM en ciruJía abdominal ma\or 
está condensada en varios metaanálisis, los cuales 

se describen a continuación.

CIRUGIA ABDOMINAL MAYOR 

La malignidad del tracto gastrointestinal ha sido 
una de las causas frecuentes de muerte a nivel 
mundial. La cirugía puede convertirse en un 
tratamiento curativo en algunos pacientes. Este 
tipo de cirugía está relacionado con el desarrollo 
de un número frecuente de complicaciones en 
el posoperatorio, posiblemente por diferentes 
factores como la desnutrición, la inmunosupresión 
o la injuria asociada al estrés quirúrgico. El 
soporte nutricional se convierte en uno de los 
pilares fundamentales para el manejo de estos. 
DiIerentes trabaMos muestran cómo la INM enteral, 
enriquecida al menos con 2 o más inmunonutrientes 

�arJinina, nucleótidos, Ȧ-�PU)A, Jlutamina�, 
puede tener algún papel en modular la respuesta 
inmune y mejorar o disminuir la incidencia de 

las complicaciones en el postoperatorio (3, 49).

Diferentes estudios con resultados inmunológicos 
mis que clínicos muestran beneficios teóricos de la 
implementación de ciertos nutrientes. En pacientes 
con cáncer gástrico hay evidencia de una disfunción 
en la capacidad fagocítica de los trombocitos; 
un estudio con suplementación de glutamina y 
Ȧ-�PU)A mostró cómo la actividad fagocítica de 
las plaquetas sanguíneas mejora de una manera 
siJnificativa en enIermedad loco reJional o 
diseminación peritoneal (55); similares resultados 
han sido descritos solo con la suplementación 
de arginina en este tipo de pacientes (56).

La mayor evidencia está acumulada en 19 
metaanálisis (57-75) que condensan múltiples estudios 
aleatorios y controlados, que en la mayoría de 
casos muestran resultados consistentes (ver tabla 
1). En general, estos metaanálisis presentan en su 
mayoría resultados consistentes, cuyos estudios 
eval~an la INM perioperatoria �alJunos con 

administración preoperatoria).

En general estos metaanálisis presentan en su 
mayoría resultados consistentes cuyos estudios 
eval~an la INM perioperatoria �alJunos con 
administración preoperatoria, administración 
posoperatoria o ambos) comparado con la nutrición 
estándar; en ninguno se encontró diferencias 
siJnificativas en la mortalidad� pero con un eIecto 
estadísticamente siJnificativo en la ma\oría de los 
estudios en cuanto complicaciones no infecciosas 
�inclu\endo la filtración de las anastomosis�� 
complicaciones infecciosas (tanto la infección de 
la herida quirúrgica como otro tipo de infecciones 
relacionadas con el cuidado de la salud, infecciones 
pulmonares, urinarias y las relacionadas con 
los dispositivos) y una disminución en los días 
de estancia tanto en las unidades críticas como 
en los servicios de hospitalización; esto llevaría 
de una forma indirecta a una disminución del 
costo total hospitalario en los pacientes que han 
sido sometidos a una terapia de INM durante el 
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perioperatorio de pacientes con cirugía abdominal 
mayor, comparado con el uso de nutriciones 
estándar. Una de las principales limitaciones en 
todos los estudios es la falta de determinación 

en el tiempo óptimo de inicio de la nutrición.

CONCLUSIONES 

Los resultados de todos los metaanálisis, 
suJieren que el uso de INM comparado con la 
nutrición convencional, principalmente durante 
el perioperatorio, se convierte en un estándar 
para meMorar el resultado final en este tipo de 
pacientes. Es importante señalar que posiblemente 
el Jrupo de pacientes que mis se beneficien de 
esta medida sean aquellos que se encuentren 

en riesgo de desnutrición o estén malnutridos.
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