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RESUMEN

Introduccion:

Los pacientes con cancer desarrollan desnutricion durante el tratamiento antineoplasico, asi
mismo la funcidén gastrointestinal (FGI) puede verse alterada por distintas circunstancias
clinicas que se manifiestan con sintomas que pueden poner en riesgo el estado de nutricion.
Es por ello que el soporte nutricio tiene un rol importante. La nutricion parenteral es el
soporte indicado para pacientes que fueron sometidos a cirugia con complicaciones
gastrointestinales; este soporte puede ser suplementado con glutamina. Los objetivos fueron:
evaluar la evolucion clinica y bioquimica en pacientes con neoplasias digestivas sometidos a
cirugia y con soporte nutricio endovenosos y crear y validar un cuestionario que permita

medir la FGI en poblacion adulta.

Material y métodos:

El estudio se realizo en dos fases, en la primera se aleatorizaron 72 pacientes en dos grupos,
ambos recibieron nutricion parenteral; grupo no suplementado y grupo suplementado con
glutamina (0.4g/kg/dia). El dia uno posterior a la cirugia se evaluo el estado de nutricion, se
tom6 una muestra sanguinea para analizar parametros bioquimicos y se aplico un
cuestionario de funcion gastrointestinal. Durante la fase dos se tomaron las mismas medidas
al dia siete posterior a la cirugia. Y en la fase tres se realiz6 la construccion de un cuestionario
que se baso en la realizacion de distintas versiones que se fueron modificando después de la
opinidn y observaciones de parte un panel de expertos y de un pilotaje a 100 pacientes con

cancer.

Resultados:

Después de la intervencion con siete dias de soporte nutricio endovenoso el estado de
nutricidon mejord en ambos grupos, sin embargo en el grupo suplementado con glutamina
mejord significativamente (p=0.008). De acuerdo a la funcién gastrointestinal, el grupo
suplementado progreso de disfuncion severa a leve (p=0.0001) mejorando

significativamente; mientras que el grupo no suplementado progreso de disfuncion



moderada a severa. En cuanto a parametros bioquimicos no hubo cambios en el grupo no
suplementado. En ambos grupos no hubo cambios en las concentraciones plasmaticas de
albimina. En el grupo suplementado mejoraron de manera significativa las concentraciones
de linfocitos (p=0.014) y prealbtimina (p=0.012).

De acuerdo a la fase tres del estudio, la version final del cuestionario para medir FGI qued6
compuesta por 9 reactivos que miden tanto los sintomas gastrointestinales como el ritmo
intestinal. Se obtuvo el valor KMO de 0.850 y la prueba de Esfericidad de Bartlett de 2914.41
(gl. de 36). La extraccion de los factores mediante el método de Componentes Principales
distribuyo a los nueve items en dos dimensiones con pesos factoriales > 0.40, los cuales
representan una varianza acumulada del 58.89%. En cuanto a la confiabilidad, se determin6
por el analisis de Alpha de Cronbach, para el total del instrumento (9 items) y se obtuvo un

valor de 0.844, lo cual es un nivel alto.

Conclusion: El soporte nutricio endovenoso suplementado con glutamina puede mejorar el
estado de nutricion. La prealbumina es un marcador sensible para medir los cambios
proteicos y nutricios del organismo, asi mismo mejora la funcioén gastrointestinal siendo un
buen sustrato para enterocitos y linfocitos. En cuanto al disefio del cuestionario permite
conocer la FGI en personas adultas ya que identifica el nivel de gravedad de los sintomas
gastrointestinales. Los niveles de confiabilidad nos aseguran que el cuestionario valora

adecuadamente la FGI.

Palabras clave: glutamina, nutricion parenteral, cancer gastrointestinal, cirugia, estado de

nutricion, validacion.



INTRODUCCION

El presente trabajo para obtener el grado de Doctora en Ciencias de la Salud se baso en el
analisis de la evaluacion de parametros clinicos y bioquimicos de pacientes con alguna
neoplasia digestiva, sometidos a cirugia con soporte nutricio endovenoso. Cabe mencionar
que este trabajo es una continuacion del trabajo de tesis de Maestria en Ciencias de la Salud
que tiene como titulo: “Efecto de la glutamina parenteral en pacientes con céncer

gastrointestinal sometidos a cirugia”, bajo mi autoria.

El motivo que llevo a la realizacion de este proyecto de investigacion fue las elevadas tasas
de incidencia y mortalidad de cancer de tipo gastrointestinal. A nivel mundial es una de las
principales causas de muerte, durante el 2018 se le atribuyeron mas de 9 millones de muertes
de acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Aqui en México el cancer
es la tercera causa de muerte, siendo el cancer gastrico la que tiene mayor tasa de mortalidad.
La presencia de cancer en un 6rgano digestivo tiene mayor riesgo de desarrollar un estado
grave de desnutricion en el paciente, debido a la localizacion del tumor. Las consecuencias
de presentar un estado de nutricion deteriorado en estos pacientes son de cuidado ya que
disminuye la tolerancia al tratamiento antineoplasico, el paciente tiene una menor calidad de
vida, hay mayor presencia de complicaciones tanto infecciosas como no infecciosas, por lo

que puede aumentar la tasa de morbimortalidad en estos pacientes.

Es por ello que una intervencion nutricional juega un rol muy importante en estos pacientes.
Manejar un soporte nutricio adecuado ayudara al paciente a cubrir sus demandas energéticas,
disminuir sintomatologia que pueda poner en riesgo el estado de nutricion, disminuir la
presencia de complicaciones y mejorar la tolerancia al tratamiento antineoplasico. Los
pacientes con neoplasia digestiva y sometidos a cirugia necesitan un apoyo nutricio
adecuado, por lo que la nutricion endovenosa es la via idonea de nutrir a estos pacientes. Por
estas razones la necesidad de analizar el efecto del soporte nutricio endovenoso en pacientes

oncologicos con cirugia digestiva.



1. ANTECEDENTES
I. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

El cancer comienza en una célula, la transformacion de una célula normal en una tumoral es
un proceso que abarca varias fases y suele consistir en la progresion de una lesion
precancerosa a un tumor maligno. Esas modificaciones son resultado de la interaccion entre
los factores genéticos de una persona y tres categorias de agentes externos:

e Carcinogenos fisicos: radiaciones, luz ultravioleta, etc.

e Carcinogenos quimicos: humo de tabaco, humo de lefia o carbon, asbesto, etc.

e Carcinogenos biologicos: infecciones por virus, bacterias o parasitos (1).

De acuerdo a GLOBOCAN de 2018 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Se le atribuyen 9,555,027
millones de muertes y 18,078,957 millones de casos totales durante el 2018.
Aproximadamente el 30% de las muertes por ésta enfermedad son debidas a cinco factores
de riesgo conductuales y dietéticos que incluyen: sobrepeso y obesidad, consumo bajo de
frutas y verduras, sedentarismo, consumo de tabaco y alcohol. Los principales tipos de cancer
con mayor tasa de mortalidad son los siguientes: pulmén (1,761,007 millones de
defunciones), colorrectal (880792 defunciones), estomago (78265 defunciones), higado
(781631 defunciones), mama (626679 defunciones) esofago (508585 defunciones) y
pancreas (432242 defunciones) (2).

Alrededor de 2 millones de casos de cancer cada afio son causados por agentes infecciosos;
los paises en desarrollo son los que presentan mas casos. La infeccion por Helicobacter
pylori, virus de hepatitis B y C e infeccion por virus del papiloma humano son responsables
de 1.9 millones de casos de cancer, principalmente gastrico, cervico-uterino y hepatico.
Aproximadamente el 30% de los casos atribuibles a infecciones ocurren en personas menores
a 50 afios de edad. Hoy en dia mas del 65% de las muertes debidas al cancer son paises menos

desarrollados (3).



La poblacion total en México es de mas de 130 millones de personas. De acuerdo al
GLOBOCAN 2018, del total de la poblacion mexicana, durante el 2018 se presentaron
190,667 nuevos casos de cancer y 83,476 muertes debido al cancer (1).

En México se han presentado cambios en la dindmica poblacional, en cuanto a enfermedades
y mortalidad. El cancer se considera un problema de salud nacional; datos del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) del afio 2007 ubican a los tumores malignos
como la tercera causa de muerte en el pais por debajo de la diabetes mellitus y por encima de

las enfermedades isquémicas del corazon.

En México, la primera causa de muerte en mujeres entre los 30 y 59 afios de edad es el
cancer, mientras que entre los 15 y 29 afios de edad es la segunda causa. La muerte por cancer
se ha incrementado en la ultima década (de 2000 a 2010), pasando de una tasa de 59 a 66
eventos por cada 100 000 habitantes (4). Por otra parte, segun las estimaciones de la Union
Internacional Contra el Cancer, cada afo se suman 128,000 casos de mexicanos (5).

De acuerdo al INEGI durante el 2010 se registraron 70, 445 casos de defunciones causadas
por el cancer. En tanto que durante el periodo de 2011 a 2016 el cancer de mama fue la
segunda causa de muerte en mujeres mayores de 20 afios de edad (15.38 de cada 100,000
mujeres mayores de 20 afios de edad). En el rango de edad de 18 a 29 afios la tasa de
mortalidad con mayor numeros de casos fue en organos hematopoyéticos (2.48 de cada
100,000 habitantes) seguido de cancer de testiculo y ovario (1.35 de cada 100,000 habitantes)
y 6rganos digestivos (1.15 de cada 100,000 habitantes). En cuanto al rango de personas de
30 a 59 afios, el cancer en 6rganos digestivos fue el de mayor tasa de mortalidad (15.68 de
cada 100,000 habitantes), seguido de cancer de organos genitales (8.52 de cada 100,000
habitantes). Y en cuanto al rango de edad de personas mayores de 60 afios la tasa de
mortalidad se dispara, encontrandose el cancer en drganos digestivos en primer lugar con una

tasa de mortalidad de 152.56 por cada 100,000 habitantes (6).

II. RELACION ENTRE CANCER Y ESTADO DE NUTRICION

Existe una fuerte relacion entre nutricién y cdncer ya que una inadecuada alimentacion puede

aumentar la incidencia de determinados tipos de cancer. El cancer y los tratamientos



antineoplasicos pueden inducir la aparicion de desnutricion, de un 40 a 80% de los pacientes

neoplasicos durante la enfermedad presentan algiin grado de desnutricion (7).

La desnutricion es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes oncologicos.
De 15 a 20% de los pacientes presentan desnutricion al momento del diagndstico y éste se
incrementa hasta un 80 a 90% en la enfermedad avanzada (8).

Los pacientes con neoplasia digestiva presentan de un 45 a 85% algin grado de desnutricion
al momento del diagndstico, esto se debe a que mas del 60% de los diagnosticos se encuentran

en etapa avanzada (9).

La nutricion es un proceso fundamental en el manejo de los pacientes con cancer ¢ influye
de manera importante en la morbimortalidad. Un porcentaje elevado de estos pacientes
presentan al momento del diagnodstico sintomas y signos de desnutricion, principalmente una
pérdida de peso no intencionada que se relaciona con la disminucion de la calidad de vida y
un peor pronostico de vida. La anorexia es un sintoma comun, puede deberse a efectos
secundarios del tratamiento, presencia de dolor o depresion, lo que conlleva a desarrollar
desnutricion. En presencia de desnutricion hay disminucion de las proteinas viscerales y
somaticas, produciendo disminucién de la funcionalidad esquelética e inmunodepresion, lo
que a su vez aumentard la incidencia de infecciones y trastornos en la cicatrizacion de las

heridas (10).

En los pacientes con cancer existe una gran dificultad para mantener o mejorar su estado
nutricional; si no se toman medidas adecuadas de apoyo nutricional, puede presentarse un
deterioro progresivo del estado de nutricion (10). La enfermedad en si produce alteraciones
metabolicas inducidas por el tumor, esto aunado a sintomas debido al tratamiento como
estrés, nausea, vomito, diarrea, anorexia y depresion, entre otros, que contribuirdn a la
aparicion de desnutricion energético-proteica severa, exacerbada por un incremento del gasto

energético y una deficiente ingestion de alimentos por parte del paciente (11).

Segun estudios del Eastern Cooperative Oncology Group, la frecuencia de pérdida de peso

en pacientes con cancer segun el tipo de tumor es mayor en aquellos con cancer géstrico,



seguido de pancreas, pulmon, colon y prostata. Se presenta un porcentaje de pérdida de peso

del 5 al 10% (12).

A. CANCER Y DESNUTRICION

En general hay dos tipos de desnutricion en el paciente con cancer: aguda y crénica.

1. Desnutricion crénica: caracterizada por déficit energético, su evolucion es cronica, se
denota desnutricion, hay pérdida de peso, tiene baja mortalidad y por lo general las
concentraciones de proteinas plasmaticas e inmunidad son normales o levemente
disminuidas.

2. Desnutricion aguda: caracterizada por déficit proteico, la evolucidon es aguda, la
pérdida de peso suele ser minima o ausente, hay presencia de edema, pigmentacion
en el cabello, las concentraciones de proteinas plasmaticas e inmunidad se encuentras

disminuidas y la tasa de mortalidad es alta (13).

Cuando se presentan ambas, recibe el nombre de mixta o energético-proteica. Se puede
desarrollar una u otra, dependiendo del momento en el que surge y cémo evoluciona la
desnutricidon y su causa. Asi la falta de ingestion de nutrimentos en forma cronica permite al
organismo un periodo de adaptacion, lo cual produce que el paciente esté delgado, con bajo
peso, pérdida del tejido graso y reduccion del volumen muscular. Por otra parte, cuando la
desnutricién aparece y se desarrolla de manera rapida o aguda, como en pacientes que
presentan complicaciones, infecciones o estan en ayuno prolongado, hay un periodo corto de
adaptacion, presentando pérdida muscular, disminucion de las proteinas viscerales, edema,
inmunodepresion y la pérdida de peso es minima; este tipo de desnutricion suele tener por lo

general un prondstico malo (13).

La expresion maxima de desnutricion es la caquexia tumoral, la cual se considera que tiene
una fuerte relacion directa o indirectamente con la muerte de un tercio de los pacientes que
presentan cancer. La disminucién de masa muscular conlleva a una pérdida de fuerza, lo que
tiene consecuencias en el estado funcional del paciente y aumenta la dependencia de cuidados

por terceras personas, disminuyendo su calidad de vida (7).



Los pacientes desnutridos por tanto, presentaran mayor morbimortalidad postquirargica,
debido a complicaciones como: infeccion de herida quirtrgica, dehiscencia de anastomosis,
sepsis y dificultad de cicatrizacidn, entre otros, lo cual implicara estancias hospitalarias mas

prolongadas y con mayor costo econdémico (9).

B. CAUSAS DE LA DESNUTRICION EN EL PACIENTE CON CANCER

Puede presentarse desnutricion en el paciente con cancer debido a tres patrones: 1) los
mecanismos basicos de desnutricion en el cancer, 2) caquexia cancerosa y 3) por el

tratamiento antineoplasico (cirugia, radioterapia y quimioterapia) (7).

Entre los mecanismos bésicos de la desnutricion en cancer son: un bajo aporte de nutrimentos
y energia, alteraciones tanto en la funcidn gastrointestinal como en la absorcion de
nutrimentos, alteraciéon en el metabolismo de los nutrimentos e incremento de los
requerimientos nutrimentales. Es por ello que la presencia de cancer en el aparato digestivo
puede inducir a complicaciones mecéanicas o funcionales que pueden alterar la manera de
alimentacion del paciente, lo que conlleva a un deterioro pronto del estado de nutricion. En
los tramos mas distales del tracto digestivo, la aparicion de cuadros oclusivos o suboclusivos
aunado a una mala digestion y malabsorcion son algunos de los signos que llevan a
desnutricion. Por ejemplo os pacientes con cancer de cabeza y cuello que son sometidos a
cirugia pierden al menos temporalmente la capacidad de deglucion, la recuperacion de este
tipo de cirugias lleva cierto tiempo lo que impide al paciente alimentarse adecuadamente y

cumplir con sus necesidades energéticas (7, 11,14).

Por otra parte la caquexia cancerosa es un conjunto de sintomas caracterizado por una pérdida
grave y continua del peso corporal, masa muscular y masa grasa, asi mismo hay presencia de
debilidad, sensacion de saciedad precoz, anorexia, alteraciones hidroelectroliticas,
deficiencia del sistema inmunolégico, deficiencia de vitaminas, edema y anemia. Todos estos
sintomas llevan a que el paciente desarrolle un estado grave de desnutricion. Debido a la

caquexia el paciente puede presentar alteraciones psicologicas que pueden provocar también
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una importante alteracion en el estado nutricion, las cuales incluyen: depresion, ansiedad y

miedo, estas son emociones comunes experimentadas en personas con cancer que conllevan

a anorexia (11).

En cuanto a las causas relacionadas con el tratamiento antineoplasico que pueden llevar a

desnutricion son:

1.

2

Cirugia oncologica: esta relacionada directamente con un alto estrés metabolico,
aumentando las necesidades de energia y nutrimentos. En cualquier tipo de cirugia
son comunes el dolor, la anorexia, la astenia y puede presentarse algin grado de
gastroparesia e ileo paralitico, comprometiendo la ingestion de alimentos (11). En las
cirugias del tracto digestivo hay alteraciones como saciedad precoz, sindrome de
dumping, malabsorcién de vitamina B12, hierro y calcio, intolerancia a la lactosa,

diarrea y alteraciones hidroelectroliticas (13).

Radioterapia: los efectos secundarios aparecen en las primeras dos semanas después
de comenzar el tratamiento. Los signos y sintomas dependen de la parte del cuerpo
donde se esté recibiendo la radioterapia (15). Las principales areas de radiacion que
repercuten en el estado de nutricion son: cabeza (ndusea, vomito, dificultad para
tragar, dolor), torax (dolor de garganta, tos, dificultad para respirar, dolor al tragar),
cabeza y cuello (cambios en la boca y garganta, dificultad para tragar, cambios en el
sentido del gusto y dolor), area pélvica, estbmago, abdomen y recto (diarrea, nausea,
vOmito, enteritis, colitis, proctitis, malabsorcidon, enteropatia colérica, alteraciones

hidroelectroliticas, cistitis, tlceras, estenosis, fistulas y cuadros oclusivos) (16).

Quimioterapia: la aparicion de los sintomas y su intensidad dependen de factores
como: tipo de fAirmaco utilizado, esquema de tratamiento (mono o poliquimioterapia),
dosis, duracion del tratamiento y terapias concomitantes, asi mismo la susceptibilidad
individual de cada paciente influird en el estado de nutricidon y clinico. Los agentes

quimioterapéuticos no afectan unicamente a las células malignas sino también a las



células sanas como la médula 6sea, el tracto digestivo y los foliculos pilosos, entre
otros (13). Los efectos adversos que pueden afectar el estado de nutricién son:
nauseas, vomito, anorexia, alteraciones del gusto, mucositis, enteritis, ulceraciones
de la mucosa, malabsorcion, diarrea explosiva que puede llegar a ser muy intensa y

con presencia de sangre (17).

C. CONSECUENCIAS DE LA DESNUTRICION EN EL CANCER

La desnutricion tiene un impacto negativo en la salud del paciente con cancer, causandouna
serie de alteraciones en la estructura y funcion de 6rganos y sistemas. Entre los efectos
primarios de la desnutricion se encuentran: mayor incidencia de infecciones, retraso en la
curacion de heridas, dehiscencia de anastomosis, hipoproteinemia, menor motilidad intestinal
y debilidad muscular. En cuanto a los efectos secundarios se encuentran: mayor

morbimortalidad, mayor tiempo de estancia hospitalaria y menor calidad de vida (18).

La eficacia del tratamiento antineoplésico puede disminuir su accion terapéutica debido a la
presencia de desnutricion ya que se asocia con una menor respuesta a la radioterapia y a la
quimioterapia, teniendo una menor tolerancia al tratamiento. Las diferencias en la respuesta
al tratamiento es reflejo de la desnutricion de los pacientes, por tanto la cinética de las células
tumorales puede verse lentificada, siendo entonces menos sensibles a los agentes
quimioterapéuticos. Asi mismo, se ve aumentada la toxicidad por los tratamientos. La
disminucion de las proteinas circulantes impide un adecuado ligamento de los farmacos a

estas, alterando sus periodos de semivida y caracteristicas farmacocinéticas (13).

El cancer se asocia con desregulacion metabdlica, estado inflamatorio latente y anorexia. Las
consecuencias clinicas de los trastornos mencionados anteriormente incluyen caquexia
relacionada con el cancer y el sindrome de anorexia-caquexia. Estos estados clinicos
empeoran el pronostico y conducen al deterioro de la calidad de vida. Se asume que
aproximadamente el 22% de las muertes de los pacientes con cancer estan directamente

relacionadas con la desnutricion (19).
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La anorexia-caquexia es un sindrome que afecta a un gran nimero de pacientes con céancer,
no sélo en etapas avanzadas, también puede presentarse durante la evolucion de la
enfermedad. La anorexia es la pérdida del deseo de comer y la caquexia es un estado en el
que hay una pérdida importante y progresiva de masa muscular. La caquexia puede
presentarse antes de que se manifieste la pérdida de peso, es consecuencia de la disminucion
en la ingestion de alimentos asociada con un incremento del gasto energético y a una serie

de alteraciones metabolicas mediadas por el propio tumor (20).

Los pacientes que cursan con un estado de anorexia-caquexia presentan distintas alteraciones
metabolicas. Se sabe que aproximadamente el 60% de los pacientes oncoldgicos tienen un
gasto energético mayor en reposo, de éstos el 35% presentan estados hipometabolicos y un
25% estados hipermetabolicos. Cuando se presenta un estado de anorexia-caquexia hay un
incremento en la actividad de vias catabdlicas como la protedlisis, lipolisis y excesivo

funcionamiento del ciclo de Cori en el higado (21).

Las alteraciones metabolicas representan un aspecto importante de este sindrome, ya que atin
en ausencia de desnutricion, pueden determinar un balance energético y nitrogenado negativo

junto con un deterioro grave del organismo (22).

Otro factor que puede condicionar la pérdida de peso en el paciente caquéctico es una mala
adaptacion del metabolismo proteico, lipidico y glucidico, ocasionando por tanto
hipoglucemias, sindrome de resistencia periférica a la insulina, oxidacion excesiva de acidos
grasos, hipertriacilgliceridemia, disminucion de la concentracion de la lipoproteina lipasa y

reduccion de la sintesis de acidos grasos libres y monoacilglicerol (21).

En este sindrome hay presencia de astenia que estd relacionada con el desgaste muscular.
Debido a la anorexia, durante el ayuno las proteinas musculares son degradadas para proveer
aminoacidos, los cuales seran utilizados para la gluconeogénesis; por otra parte, durante
periodos de ayuno prolongado la degradacion proteica se encuentra disminuida para

conservar el nitrogeno y mantener la masa magra corporal; esta capacidad de conservacion

11



de nitrogeno esta ausente en pacientes con cancer, lo que conlleva a una reduccion de las

proteinas vitales del huésped (23).

Entre las principales caracteristicas que presentan los pacientes caquécticos son: desgaste
tisular que afecta en especial al musculo esquelético y al tejido adiposo, mientras que otros
organos como el higado, bazo, rifion y glandulas suprarrenales pueden llegar a aumentar de

peso transitoriamente debido a un estado de inflamacion.

Entre los hallazgos clinicos de la caquexia en el paciente con cancer se encuentran:
e Fisicos: anorexia, atrofia del musculo esquelético, pérdida acelerada de grasa,
anergia, atrofia de 6rganos y visceras.
e Bioquimicos: anemia, hipoalbuminemia, hipoglucemia, lacticidemia, hiperlipemia e

intolerancia a la glucosa (24).

III. EVALUACION DEL ESTADO DE NUTRICION EN CANCER

El estado de nutricidon se conoce como el estado de bienestar y salud que esta relacionado
con la ingestion de macro y micronutrimentos y su adaptacion fisiologica. Se puede obtener
a partir de parametros dietéticos, antropométricos, clinicos, bioquimicos y de estilo de vida.
El proposito de una evaluacion del estado de nutricion en pacientes con cancer es identificar

si el individuo esta desnutrido o en riesgo de estarlo.

Los pacientes oncoldgicos por lo general llegan a presentar desnutricion, por lo que es de
suma importancia realizar una adecuada evaluacion de su estado nutricional para detectar el
grado de desnutricion o el riesgo de presentar desnutricion, ademas de identificarlos efectos
secundarios del tratamiento antineoplasico que pueda comprometer el estado de nutricion del

paciente. (25)
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A. METODOS PARA EVALUAR EL ESTADO DE NUTRICION

Existen distintas herramientas para evaluar el estado de nutricion en pacientes oncologicos,
sin embargo los que han tenido una mejor sensibilidad y especificidad son el MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) y la VGS (Valoracion global subjetiva) (26). El
MUST se valido en 2011 en pacientes oncoldgicos que recibian radioterapia tomando en
cuenta IMC, porcentaje de pérdida de peso y riesgo nutricional en cuanto a alimentacion.
Este tipo de tamizaje durante su validacion tuvo una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 85% (27). La VGS es el tamizaje mas usado en la evaluacion del estado de nutricion en
pacientes oncologicos y es considerado el Gold Estandar (28). La VGS se basa en una
pequena historia clinica del paciente, cambios en la ingestion de alimentos, sintomas

gastrointestinales y examen fisico; su aplicacion es sencilla y rapida (29).

Los métodos tradicionales de evaluacion nutricional se basan en medidas antropométricas,

composicion corporal, proteinas plasmaticas e indices pronodsticos (30).

a) Antropometria: son técnicas que se utilizan midiendo las dimensiones fisicas y
composicion corporal de un individuo. Los indicadores antropométricos que se
utilizan habitualmente son: peso, estatura, paniculos adiposos y anchuras dseas.
Dentro de estos parametros se puede calcular el indice de masa corporal,
circunferencia muscular de brazo y el porcentaje de pérdida de peso, que son
indicadores de estado de nutricion (25).

b) Impedanciometria: es la aplicacion de una corriente eléctrica de bajos potenciales e
intensidad a distintas frecuencias que se transmite de forma distinta a través de los
tejidos magros y adiposos, calculando porcentaje de masa grasa, masa magra, de agua
y 6sea (30).

¢) Biogquimica: dentro de los pardmetros bioquimicos, las concentraciones de proteinas
plasmaticas son los principales indicadores de estado de nutricién, las que
habitualmente se miden son: albumina, pre-albimina, transferrina y proteina

transportadora de retinol (30).
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d) Dietéticos: el parametro mdas importante de este método es el porcentaje de
adecuacion, que medira en qué porcentaje un individuo estd cubriendo sus

requerimientos nutrimentales (31).

IV. SOPORTE NUTRICIONAL EN EL PACIENTE CON CANCER

Los pacientes con cancer por lo general presentan un estado de nutricion deteriorado y con
sintomatologia que conlleva a una inadecuada alimentacion. En este tipo de pacientes se
recomienda cubrir los requerimientos nutrimentales de cada paciente y un apoyo para cubrir
estas necesidades con suplementacion mediante formulas nutricionales (poliméricas,
oligoméricas, monoméricas) o bien con inmunomoduladores (32).

Los objetivos de la suplementacion nutricional de los pacientes con cancer son: prevenir o
corregir las deficiencias nutrimentales, minimizar los efectos secundarios del tratamiento
antineoplasico, mejorar la tolerancia al tratamiento antineoplasico, mejorar la calidad de vida

y conseguir un peso corporal optimo.

Se puede suplementar a los pacientes por tres vias:

a) Via oral: el objetivo principal es incrementar la ingestion por via oral de energia y de
macro y micronutrimentos. La suplementacion al estar indicada, debe iniciarse de
manera pronta y adaptandolos a la situacion del paciente (sintomas y necesidades
metabolicas).

b) Via enteral: el objetivo es cubrir las necesidades nutrimentales del paciente
directamente al tracto gastrointestinal mediante una sonda, administrando férmulas
artificiales, estas formulas pueden estar suplementadas con inmunomoduladores.

¢ Viaendovenosa: el objetivo es cubrir las necesidades nutrimentales del paciente por
via intravenosa, por lo general se suplementa con inmunomoduladores para apoyar al

paciente a recuperar el estado de nutricion (33).
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V. NUTRICION ENDOVENOSA EN PACIENTES CON CANCER

La nutricion endovenosa ofrece la posibilidad de aumentar o asegurar la ingestion de
nutrimentos en pacientes en los que ingestion normal de alimentos es inadecuada y la

nutricion enteral no es factible o esta contraindicada o no es aceptado por el paciente.

Las guias clinicas de la ESPEN (European Society for Parenteral and Enteral Nutrition)
tienen como objetivo proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia para el uso de

nutricion por via parenteral en pacientes con cancer.

A. INDICACIONES Y METAS TERAPEUTICAS

Las indicaciones para nutricion endovenosa son: 1) pérdida de peso o reduccion en la
ingestion de alimentos durante mas de 7 a 10 dias; 2) no se puede utilizar la via oral o enteral;
3) pacientes en estado grave de desnutricion, que presenten ileo, fistulas digestivas, sindrome
de malabsorcion, intestino corto, sepsis, problemas para utilizar el aparato digestivo,
peritonitis o problemas neuroldgicos (34) y 4) pacientes post-operados y que presentan

complicaciones en la funcion gastrointestinal. (35)

De acuerdo con las guias clinicas de la ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition), cuando se tiene la evidencia de que el paciente tiene un grado de desnutricion
severo y principalmente energético-proteico, la nutricion endovenosa deberia iniciarse de

manera pronta. (36)

Asi mismo, en los pacientes criticos es recomendable iniciar con una hipoalimentacion
endovenosa en los primeros dias, una vez calculados los requerimientos nutrimentales del
paciente, la nutricion endovenosa debera de proveer al menos el 80% de los requerimientos
y eventualmente incrementarse hasta el 100%. Se recomienda que cuando se utiliza nutricion
endovenosa se deberia considerar la suplementacion con glutamina parenteral en los

pacientes criticamente enfermos (37).
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Las metas terapéuticas de la nutricion endovenosa en pacientes con cancer son: 1) prevencion
y tratamiento de la desnutricién o caquexia; 2) mejorar la tolerancia y respuesta a los
tratamientos antineoplasicos; 3) control de los efectos adversos del tratamiento

antineoplasico y 4) mejorar la calidad de vida (34).

El uso de nutricion endovenosa en pacientes con cancer ha demostrado tener menor
morbimortalidad en pacientes criticos, ya que ayuda a mejorar el estado de nutricion y la

respuesta de las concentraciones de las proteinas plasmaticas (37).

VI. GLUTAMINA Y SUS FUNCIONES

La glutamina es un aminodcido polar sin carga, estd formado por un grupo carboxilo, un
grupo amino libre, un 4&tomo de hidrogeno y una cadena lateral. Es considerado como no
esencial y es el mas abundante en plasma y tejidos, este aminodcido es inestable a elevadas
temperaturas. Sin embargo, en ultimos estudios se ha considerado a la glutamina como un
aminoacido condicionalmente esencial que juega un papel importante en presencia de
heridas, en el proceso acido-base de la homeostasis, en el mantenimiento y la funcion
morfologica del tracto gastrointestinal y como precursor de la defensa antioxidante del

cuerpo (38,39).

La glutamina es el aminoacido libre mas abundante en plasma y tejidos, representa
aproximadamente el 50% del total de los aminoacidos del organismo y la produccion de este
aminodcido es endogena; se considera que tiene distintas funciones en el organismo:

A) Digestion y absorcion: la glutamina es la principal fuente de energia de las células
epiteliales, en especial de los enterocitos del yeyuno. En situaciones de catabolismo
como tratamientos antineoplasicos, sepsis y traumas, entre otros, las demandas de
este aminoacido se ven aumentadas (39).

B) Precursor del glutation y estrés oxidativo: En situaciones de estrés oxidativo hay un
aumento de produccion de las especies reactivas de oxigeno, principalmente de 6xido

nitrico, por lo que disminuye las concentraciones de antioxidantes. Uno de los
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D)

VIIL.

antioxidantes mas importantes en el organismo es el glutation, el cual se deriva de la
glutamina, por lo cual es importante suplementarla para mantener las concentraciones
adecuadas de glutation en el organismo y evitar dafo oxidativo, y por tanto reducir la
morbimortalidad (40-42).

Funcidn intestinal: en pacientes graves hay translocacion de gérmenes y toxinas que
pueden provocar infeccion, la glutamina es considerada esencial para la funcion e
integridad intestinal y ha demostrado que regula la apoptosis espontanea inducida por
citocinas en células intestinales.

Cirugia Sepsis, infeccion y trauma: en estado de estrés metabdlico existe alteracion
en la homeostasis de glutamina, y las concentraciones plasmaticas de este aminoacido
disminuyen en sepsis, cirugia, trauma o quemaduras. La suplementacion de glutamina

ayudara a disminuir la morbimortalidad (43).

GLUTAMINA EN CANCER

En estados catabolicos como el cancer hay alteraciones en el intercambio de aminoécidos del

musculo esquelético provocando un balance negativo de nitrogeno. Asi mismo, hay

alteraciones en los linfocitos, enterocitos y fibroblastos. Los tratamientos antineoplésicos en

especifico la quimioterapia y la radioterapia afectan directamente estas células (44,45).

Entre los beneficios que se ha demostrado tener en los pacientes oncologicos suplementados

con glutamina es que reduce los efectos adversos de la quimioterapia y la radioterapia:

a)

b)

Efectos gastrointestinales: el efecto méas comun es la diarrea, enterocolitis,
malabsorcion. La suplementacion con glutamina podria prevenir estos efectos y
revertirlos debido a su mecanismo de accion sobre los enterocitos.

Heridas agudas y cronicas causadas por radioterapia: se ha demostrado que la
suplementacion con glutamina previene las heridas en mucosa causadas por
radioterapia. (46)

Sistema inmunologico: la suplementacion con glutamina por via intravenosa aumenta
las concentraciones de glutation en higado, incrementando la defensa antioxidante.

Asi mismo aumenta la actividad de los linfocitos proveyéndolos de nitrogeno y
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carbono y de esta manera la glutamina funciona como precursor en la sintesis de
purinas y pirimidinas (42).

d) Mucositis: tiene un efecto reductor de la mucositis oral ya que la glutamina es un
precursor en la cicatrizacion aumentando la actividad de la enzima glutaminasa en la

mucosa oral (46).

VIII. ESTUDIOS PREVIOS

El cancer es una enfermedad catabolica, es decir que por la propia enfermedad y debido los
tratamientos antineoplasicos presenta multiples efectos secundarios y deterioro del estado de
nutricion. Por lo general los pacientes con cancer suelen llegar a estar en estados criticos.
Diversas investigaciones han estudiado los efectos que tiene la suplementacion de glutamina

por via parenteral (47).

Decker-Baumann C et. al, en 1999 (46) suplementd a pacientes con cancer colorrectal
metastasico con 0.4gr/kg de peso con glutamina parenteral durante la quimioterapia,
encontrando que la suplementacion disminuy6 la presencia de diarrea, nausea, vomito y
mucositis. En el 2006 Goméz-Candela C, et. al (48) estudiaron los efectos sobre el estado de
nutricién, suplementando con glutamina parenteral (0.4gr/kg de peso) a pacientes con
trasplante de médula 6sea, encontrando que la suplementacion con glutamina mejord el
estado de nutricion y la capacidad de ingestion por via oral. Algara C et. al en 2007 (49),
realizaron un estudio piloto suplementando con 30gr de glutamina oral al dia durante 15 dias
a pacientes con cancer de pulmén que recibieron quimioterapia y radioterapia concomitante,
encontrando que se redujeron de manera significativa los eventos adversos y que ningun
paciente presentd esofagitis. Por otra parte Abilés J et. al en 2008 (50), estudiaron el efecto
de la suplementacion parenteral de glutamina con 0.5gr/kg de peso sobre el sistema oxidante
en pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intensivos, encontrando que se aumentaron
las concentraciones de glutation en plasma e incremento la actividad de la enzima glutation

peroxidasa.
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En 2010 Mondello S et. a/ (51), suplementaron a pacientes con anorexia con 0.18gr/kg de
peso con glutamina parenteral durante 20 dias, encontraron que la glutamina aumento las
concentraciones de neopterina y la cuenta de linfocitos, aumentando la funcion celular
inmunitaria. En este mismo afio Cetinbas F et. al (52), analizaron la suplementacion de
glutamina parenteral con 0.4gr/kg durante 6 dias encontrando que se aument6 la inmunidad

celular, incrementando los porcentajes de linfocitos T y B ademas de las inmunoglobulinas

G, AyM.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una enfermedad caracterizada por la generacion de células anormales que se
diseminan rapidamente y pueden invadir otros érganos y tejidos. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud el cancer es la quinta causa de mortalidad a nivel mundial, teniendo una
prevalencia de 9.5 millones de defunciones en 2018. En México el cancer ocupa la tercera

causa de muerte, registrandose 70,445 casos de defunciones durante el 2010 por esta causa.

Entre las consecuencias del cancer esta la afectacion del estado de nutricidn, esta puede
deberse a las alteraciones en la absorcion de nutrimentos y en el funcionamiento de los
organos digestivos. Durante la enfermedad del cancer hasta un 80% de los pacientes que la
padecen llegan a presentar desnutricion desde leve hasta grave, incrementando la

morbimortalidad y con menor tolerancia al tratamiento antineoplasico.

El cancer es considerada una enfermedad catabdlica por lo que por si misma aumenta la tasa
metabolica de los pacientes, aunado a ello los tratamientos antineoplasicos producen un
amentado estrés metabodlico elevando por tanto los requerimientos nutrimentales del paciente.
Ambas situaciones provocan en el paciente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
generando que haya una disminucion en las reservas de algunos nutrimentos esenciales, un
balance negativo de nitrdgeno, inmunosupresion, incremento en la presencia de infeccion y

complicaciones debido a la enfermedad y el tratamiento, entre otros.

El manejo nutricional en los pacientes con cancer sometidos a cirugia es un pilar importante
en el tratamiento de esta patologia; el proporcionar un adecuado soporte nutricional puede
mejorar la calidad de vida, incrementar la eficacia al tratamiento y aumentar el tiempo de
supervivencia. El objetivo principal del apoyo nutricional es recuperar o mantener un optimo

estado de nutricion.

La desnutricion tiene una relacion directa en la aparicion de complicaciones,

comprometiendo el sistema inmunologico y afectando la respuesta inflamatoria. Todo ello
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conlleva a que se alteren procesos de regeneracion de tejidos, sintesis proteica, ademads de

que exista mayor peligro de presentar infecciones.

La glutamina al ser considerado un aminoacido con funciones inmunomoduladoras, es la
principal fuente de energia de las células epiteliales. En condiciones decatabolismo como el
cancer o la cirugia, las demandas de este aminoacido aumentan, por lo que su suplementacioén
es de suma importancia ya que ayuda a regenerar la funcion de los linfocitos y el metabolismo
proteico en estos pacientes. Este aminoacido tiene un papel importante en la proteccion y
restauracion del tubo digestivo, lo que ayuda a una mejor interaccion de nutrimentos y del

sistema inmunitario, sobre todo en pacientes que reciben nutriciéon endovenosa.

Es por ello que se plantea la siguiente pregunta:

(Cual es la evolucion de los parametros bioquimicos y clinicos en pacientes con neoplasias

digestivas sometidos cirugia con soporte nutricio endovenoso suplementado con glutamina?
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3. JUSTIFICACION

La nutriciéon tiene un papel muy importante en el paciente con céncer y en el paciente
quirtrgico debido a que la desnutricion es una complicacion frecuente en esta patologia y se
asocia a un aumento en el numero y gravedad de las complicaciones, llevando por tanto a un

aumento de la morbimortalidad.

Existe evidencia que demuestra que una adecuada intervencion nutricional es capaz de
prevenir las complicaciones de la desnutricion en presencia de cancer, mejorar tanto la
calidad de vida asi como la tolerancia y respuesta al tratamiento. Toda intervencion
nutricional debe iniciar con una adecuada valoracion del estado de nutricion, para identificar

el grado de desnutricion o el riesgo de presentar desnutricion.

Los pacientes con cancer suelen presentar afecciones del tracto digestivo por efecto adverso
al tratamiento oncoldgico, desarrollando desnutricion debido a la incapacidad de metabolizar
nutrimentos por via digestiva, ademds de presentar otros efectos secundarios. Debido a la
localizacion del tumor los pacientes con neoplasias digestivas son los que presentan mayor
deterioro del estado de nutricion. Por otra parte los procedimientos quirtrgicos y presencia
de desnutricion llevan al paciente a un estado de inmunosupresion, hay mayor susceptibilidad
a infecciones y aumenta la demanda metabodlica. Los pacientes sometidos a cirugia con
neoplasias del tracto gastrointestinal son un grupo de estudio, debido a las condiciones que

se encuentran es muy facil que lleguen a presentar complicaciones.
Encontrar nuevas estrategias terapéuticas nutricionales para apoyar al paciente con neoplasia

digestiva es de suma importancia, dado que ayudard a tener una mejor respuesta y tolerancia

al tratamiento oncoldgico y por ende a tener un mejor prondstico.
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4, HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con soporte nutricio endovenoso suplementado con glutamina tendran mejor

evolucion bioquimica y clinica que aquellos pacientes sin suplementacion.

HIPOTESIS ALTERNA

Los pacientes con neoplasia digestiva suplementados con glutamina endovenosa tendran
mejor respuesta al tratamiento, tolerando la via oral en menor tiempo y con menor estancia
hospitalaria.

HIPOTESIS NULA

No existe diferencia en la evolucidon bioquimica entre los pacientes con neoplasia digestiva

suplementados con glutamina endovenosa y los no suplementados.
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S. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la evolucion bioquimica y clinica de los pacientes con neoplasias digestivas

sometidos cirugia con soporte nutricio endovenoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el estado de nutricion a través de una valoracion nutricional para pacientes
oncoldgicos.

e Evaluar la evolucion del estado de nutricion a través de parametros antropométricos,
bioquimicos, clinicos y dietéticos.

e Valorar si la suplementacion de glutamina endovenosa tiene efecto sobre marcadores
bioquimicos.

e Valorar si la suplementacion de glutamina endovenosa tiene efecto sobre marcadores
proteicos.

e Valorar si la suplementacion de glutamina endovenosa tiene efecto sobre marcadores
hematicos.

e Valorar si la suplementacion de glutamina endovenosa tiene efecto sobre marcadores
celulares.

e Determinar el efecto de la suplementacion de glutamina endovenosa sobre la
funcionalidad gastrointestinal.

e Validar un cuestionario de funcidon gastrointestinal.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 Diseno de estudio

Tipo de estudio: Prospectivo, longitudinal, de intervencion.

6.2 Universo y muestra

Universo: Pacientes con neoplasia digestiva sometidos a cirugia del Centro Oncologico

Estatal ISSEMyM.

Meétodo de muestreo: Por conveniencia.

Tipo de muestra: No probabilistica.

Tamario de muestra: Pacientes reclutados en el periodo de enero 2018 a diciembre 2019

6.3 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Inclusion:
e Hombres y mujeres mayores de 18 afos.
e Pacientes con diagndstico primario de alguna de las siguientes neoplasias digestivas
(esofago, gastrico, colon, recto, higado o pancreas)
e Pacientes derechohabientes del Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM.
e Pacientes que cumplan con los criterios de cirugia como tratamiento.
e Pacientes con indicacion de nutricion endovenosa total.
e Pacientes que se encuentren hospitalizados durante el tratamiento.
e Pacientes con indicacion de nutricion endovenosa por un minimo de 7 dias.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado.
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Exclusion:

Pacientes con indicacioén de nutricion endovenosa parcial.

Pacientes que no cumplan los requisitos para indicacion de nutriciéon endovenosa
total.

Pacientes con diagnostico secundario de alguna neoplasia digestiva.

Pacientes que estén bajo otro tratamiento coadyuvante.

Pacientes con insuficiencia renal crénica.

Pacientes con enfermedades hepaticas.

Pacientes con caquexia.

Eliminacion:

Pacientes con estudios de laboratorio incompletos.

Pacientes a quienes se les suspendio la nutricion parenteral antes de los 7 dias.

6.4 Variables

Variables dependientes:

Estado de nutricion

Parametros bioquimicos nutricionales
Marcadores celulares

Funcion gastrointestinal
Metabolismo proteico

Marcadores hematicos

Variables independientes

Suplementacion de glutamina endovenosa

Apoyo nutricio endovenoso total

26



Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Analisis
conceptual operacional variable medicion estadistico

Edad Tiempo que ha | Afios de vida Cuantitativa | Afios cumplidos | Media 'y
vivido una Discreta desviacion
Persona estandar

Sexo Condiciéon Hombre o mujer | Cualitativa 1- Hombre Frecuencia
organica Nominal 2- Mujer
Hombre o Dicotomica
mujer.

Estado de Situacion de Valoracion del | Cualitativa 1-Bien nutrido | Frecuenciay

nutricion salud y bienestar | estado nutricion | Ordinal 2-Desnutricion | Chi cuadrada
en relacion con | mediantes un leve
la ingestion y screening para 3-Desnutricion
adaptacion pacientes moderada
fisiologica de oncoldgicos, 4-Desnutricion
los nutrimentos, | parametros severa

antropométricos
y bioquimicos.

Glutamina Aminoacido Administrada Cualitativa 1- Presente Frecuencia

endovenosa | semi-esencial por catéter en Nominal 2- Ausente
suministrado por | vena subclavia o | Dicotémica
via intravenosa | yugular.

Albumina Licoproteina Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
sintetizada en el | sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
higado. Es un venopuncion. sangre medida muestras
indicador en mg/dl relacionadas,
sensible de t-Student
cambios que muestras
cambian el independientes
estado de ANOVA
nutricion

Pre-albumina | Glicoproteina Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
sintetizada en sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
higado. Es un venopuncion. sangre medida muestras
marcador de en g/dl relacionadas,
estado de t-Student
nutricion y muestras
funcionamiento independientes
hepatico. ANOVA

Linfocitos Globulos Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
blancos de sanguinea por Continua plasmaticas en | t-Student
menor tamafio, | venopuncion. sangre medida muestras
encargados de la mil/mm>. relacionadas,
produccion de t-Student
anticuerpos y muestras
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destruccion de

independientes

células ajenas al ANOVA
cuerpo.

Neutrofilos Glébulos Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media, T-
Blancos sanguinea por Continua plasmaticas en Student
encargados de venopuncion. sangre medida muestras
fagocitar mil/mm?>. relacionadas,
sustancias T-Student
extrafias del muestras
cuerpo. independientes

ANOVA

Monocitos Células Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
defensivas de sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
mayor tamafio, | venopuncion. sangre medida muestras
se encargan de mil/mm?. relacionadas,
fagocitar t-Student
microorganismo muestras
s y restos independientes
celulares. ANOVA

Eosinofilos Globulos Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
blancos y uno de | sanguinea por Continua plasmaticas en | t-Student
los componentes | venopuncion. sangre medida muestras
del sistema mil/mm?. relacionadas,
inmune t-Student
encargados de muestras
combatir independientes
principalmente ANOVA
las infecciones
parasitarias.

Basofilos Glébulos Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
blancos menos sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
abundantes, venopuncion. sangre medida muestras
tienen una mil/mm’. relacionadas,
funciéon t-Student
importante en la muestras
respuesta independientes
alérgica. ANOVA

Hemo- Proteina Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,

globina presente en los sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
glébulos rojos venopuncion. sangre medida muestras
que transporta el en mg/dL. relacionadas,
oxigeno a los t-Student
organos de su muestras
cuerpo y los independientes
tejidos y ANOVA
transporta el
dioxido de
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carbono de los
organos y
tejidos de nuevo
a los pulmones.

Eritrocitos Globulos rojos, | Muestra Cuantitativa Media,
son los sanguinea por Continua t-Student
elementos de venopuncion. muestras
mayor cantidad relacionadas,
en la sangre, t-Student
principales muestras
portadores de independientes
oxigeno a las ANOVA
células y tejidos
del cuerpo.

Leucocitos Globulos Muestra Cuantitativa Media,
blancos, son un | sanguinea por Continua t-Student
componente venopuncion. muestras
importante de la relacionadas,
sangre y una t-Student
pieza clave en el muestras
sistema independientes
inmunologico ANOVA
del cuerpo.

Glucosa Glucido Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
monosacarido sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
formado por 6 venopuncion. sangre medida muestras
carbonos. Es en mg/dL. relacionadas,
una molécula t-Student
estructural, muestras
utilizada como independientes
combustible ANOVA
universal y su
oxidacion
produce energia.

Urea Compuesto que | Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
se sintetiza en el | sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
higado y se venopuncion. sangre medida muestras
elimina por el en mg/dL. relacionadas,
rifidn, t-Student
corresponde al muestras
producto final independientes
de la ANOVA
degradacion de
proteinas.

Creatinina Compuesto Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
organico sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
generado de la venopuncion. sangre medida muestras
degradacion de en mg/dL. relacionadas,
Creatina. t-Student

muestras
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independientes
ANOVA
Balance Cantidad de Muestra Cuantitativa | Concentraciones | Media,
ureico nitrégeno sanguinea por Continua plasmaticas en t-Student
nitrogenado | circulando en venopuncion. sangre medida muestras
(BUN) forma de urea en en mg/dL. relacionadas,
sangre, t-Student
secretada en muestras
higado. independientes
ANOVA
Funcién Funcioén del Cuestionario de | Cualitativa 1-Disfuncién Frecuencia y
gastro- aparato escala de Nominal leve Chi cuadrada
intestinal digestivo desde | funcionalidad 2-Disfuncion Alpha
la ingestion de gastrointestinal moderada Cronbach
alimentos hasta 3-Disfuncion Analisis
su evacuacion severa factorial
exploratorio

6.5 Instrumentos

Durante el proyecto se utilizaron los siguientes instrumentos:

a) Bascula de bioimpedancia eléctrica, Tanita®.

b) Estadimetro mévil SECA®

c) Cinta antropométrica metalica TAQ®

d) Plicometro Slim-guide®

e) Reactivos Roche®

f) Tamizaje de Valoracion Global Subjetiva para pacientes oncoldgicos.

g) Cuestionario de funcion gastrointestinal

6.6 Procedimiento

El estudio se llevo a cabo en el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM. Se incluy6 a todos los
pacientes que tuvieran alguna neoplasia digestiva, sometidos a cirugia y se encontraron
hospitalizados con indicacion de nutricion endovenosa total, que aceptaron ingresar al

estudio y cumplieron con todos los criterios de inclusion y exclusion.
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Al momento de la inclusion de los pacientes, se les hizo la invitacién de participar en el
estudio y se les explico en qué consistia el estudio, tanto riesgos como beneficios y los que
aceptaron dieron su consentimiento firmado. Se les realizd una historia clinica y se tomaron

datos demograficos.

Posteriormente los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un grupo de estudio; el
primero conformado por pacientes con nutricion endovenosa sin glutamina y el segundo por

pacientes con nutricion endovenosa suplementados con glutamina.

El estudio constd de tres fases; la fase 1 fue al primer dia post-operatorio de la intervencion
con nutriciéon endovenosa; se evalud el estado de nutricion mediante una valoracion del
estado de nutriciéon para pacientes oncoldgicos, la cual incluye datos antropométricos,
bioquimicos, clinicos y dietéticos. Posteriormente se aplicO un cuestionario de funcion
gastrointestinal. Se tomo6 una muestra sanguinea por venopuncion para analizar marcadores
bioquimicos, hematicos, celulares y proteicos. La fase 2 se realizo al séptimo dia de la

intervencion con nutricion endovenosa, en la cual se realizaron los mismos procedimientos.

La dosis de suplementacion de glutamina endovenosa fue de 0.4gr/kg/dia, se administré en
forma de N(2)-L-alanil-L-glutamina (Bilevite, Pisa®). El céalculo de los requerimientos
nutricionales para la nutriciéon endovenosa los realizo la Unidad de Nutricion Clinica del
Hospital. El requerimiento energético fue calculado por la formula Harris-Benedict y el
aporte proteico 1.5-2.0 g/kg de peso del paciente. Todos los pacientes recibieron el soporte
nutricio mediante catéter por via central canalizada en vena subclavia, el cual fue colocado
por un médico cirujano del Hospital. Se registr6é la composicion nutrimental que recibieron

los pacientes por via endovenosa.

Las mediciones que se llevaron a cabo tanto en la fase 1 (dia 1 post-operatorio) como en la

fase 2 (dia 7 post-operatorio) fueron:

a) Antropométricas: el peso y composicion corporal serd tomado con bascula de

bioimpedancia eléctrica, Tanita®. El peso se registrara en kilogramos, masa grasa y
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agua en porcentaje, masa muscular y 6sea en kilogramos. La estatura sera medida con
estadimetro moévil SECA® y se registrara en metros. La circunferencia muscular de
brazo y de pantorrilla seran medidas con cinta antropométrica metalica TAQ® y se
registrard en centimetros. El pliegue cutaneo tricipital se medira con plicometro Slim-

guide® y se registrara en milimetros.

b) Bioquimicas: la muestra sanguinea se obtendra por venopuncion y sera analizada por
el laboratorio del Hospital. Se evaluaron: 1) Marcadores bioquimicos: glucosa, urea,
nitrogeno ureico y creatinina. Se registraran en mg/dL. Se utilizaran reactivos
Roche® y se analizaran mediante método enzimdtico. 2) Marcadores proteicos:
albumina, pre-albimina y proteinas totales. Se registraran en g/dL. Se utilizaran
reactivos Roche®, la pre-albumina se analizard mediante método de
inmunofelometria y albumina por colorimetria. 3) Biometria hematica: linfocitos#,
neutrofilos#, monocitos#, eosinofilos#, basofilos#, se registraran en mil/mm?. Se
analizaran eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas. Se utilizaron

reactivos Roche® y se analizaran mediante método de colorimetria.

¢) Valoracion postquirurgica: es un instrumento de investigacion que nos permitird
medir: 1) Complicaciones: infecciosas y no infecciosas, 2) Inicio, progreso de la via
oral, 3) Estancia hospitalaria, 4) Cirugia: tipo de procedimiento realizado, duracion y

complicaciones.

La fase 3 se realiz6 al crear y validar un cuestionario para medir la funcion gastrointestinal,

con reactivos de sintomas que permiten medir la gravedad de cada uno de ellos.

Validacion de una escala de gravedad de sintomatologia gastrointestinal: La escala de
evaluacion de la funcionalidad gastrointestinal es un cuestionario que consta de 48 items,
englobados en 12 categorias: presencia de nausea, vomito, flatulencia, ruidos
gastrointestinales, dolor abdominal, distension abdominal, molestia en el recto,
estrefiimiento, frecuencia de evacuaciones, consistencia de las evacuaciones, urgencia delas

evacuaciones y dolor al evacuar. El cuestionario tiene una escala de Likert, donde 0 a 5 puntos
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representan una funcion normal, 6 a 11 puntos disfuncion leve, 12 a 20 puntos disfuncion

moderada y 21 o més puntos disfuncion severa.

6.7 Recoleccion de datos

Para los datos demograficos y datos clinicos se utiliz6 una hoja de Historia Clinica. (Anexo
1) Para la evaluacion del estado de nutricion se utilizé una Valoracion Nutricional para
Pacientes Oncologicos. (Anexo 2). Se medio el funcionamiento gastrointestinal mediante el
Cuestionario de Escala de Funcionalidad Gastrointestinal. (Anexo 4).

Se cred una base de datos en SPSS version 22.

6.8 Analisis de datos

El analisis de las variables cuantitativas se realizd por estadisticos descriptivos (media y
desviacion estandar) y para variables cualitativas se utilizaron frecuencias. Para medir si los
grupos eran comparables se analizaron mediante la prueba T-Student.

El estado de nutricién y la funcidén gastrointestinal se analizé mediante frecuencias y los
cambios entre grupos se analizaron por Chi cuadrada.

Para las variables cuantitativas se realizo prueba de normalidad por Kolmogorov-Smirnov.
Se utilizaron pruebas paramétricas; t-Student para muestras relacionadas para medir los
cambios en las concentraciones de los marcadores bioquimicos, hematicos, celulares y
proteicos dentro de los grupos.

Para analizar la diferencia entre los grupos se utilizé t-Student para muestras independientes.
Se utilizo ANOVA para medir las diferencias entre grupos de edad y diagnéstico oncoldgico.
Se utilizdé alfa de Cronbach para medir la confiabilidad del cuestionario de funcion
gastrointestinal. Para medir la validez del cuestionario se utilizd Anadlisis factorial
exploratorio, se realizo la prueba de esfericidad de Bartlett para justificar la aplicacion del

cuestionario y el indice Kaiser Meyer Olkin (KMO) para evaluar la relacion entre variables.
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6.9 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion fue sometido al Comité de Etica y al Comité del

Investigacion del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM.

Se llevo a cabo de acuerdo a la declaracion de Helsinki, enmendada actualmente por la 52°
Asamblea General de Edimburgo, Escocia en materia de investigaciéon en seres humanos,
cabe aclarar que dicha informacion se manejo de forma privada y confidencial, por lo que se

solicitd consentimiento informado a los pacientes que se incluyeron en el estudio (Anexo 5

y 6)

En este proyecto se asegur6 el compromiso de proteger la vida, la salud, la intimidad y la
dignidad del paciente. Otorgando la certeza de que en ningin momento la vida del paciente
corri6 peligro a causa de alguna de las fases a realizar en el proyecto, se trat6 al paciente con
respeto y amabilidad procurando su comodidad durante el tratamiento nutricional. Todas las
intervenciones que se realizaron forman parte del tratamiento integral. La informacion
obtenida durante el proyecto se utiliz6 con total confidencialidad como lo declara el codigo
de ética.

Para la realizacion del proyecto se tuvo la necesidad de una revision cientifica y ética
apropiada que asegurd que todas las fases de la investigacion fueran realizadas con total
profesionalismo y que en ningin momento se pusiera en riesgo la integridad del paciente.
Esta investigacion se apego a la legislacion vigente de la ley General de Salud en el Estado

de México.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud TITULO
SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos.

34



7.
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“Effect of parenteral glutamine in patients with

gastrointestinal cancer undergoing surgery”
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8. RESULTADOS ADICIONALES

Efecto de la glutamina en el paciente criticamente enfermo
Articulo de revision

Resumen

La glutamina es un aminoacido no esencial y el mas abundante en el organismo, transporta
nitrégeno a los 6rganos, es substrato de los enterocitos, reduce la translocacion bacteriana.
Las concentraciones bajas de este aminoacido se asocian con una menor sintesis proteica,
inmunosupresion y cambios morfolégicos intestinales. La glutamina puede suplementarse
cuando hay desnutricion, inmunosupresion o disminucién intracelular y extracelular. La

suplementacion de este aminoacido en pacientes criticamente enfermos

Introduccion:

La glutamina (Gln) es el amino4cido mas abundante en el organismo; comprende alrededor
del 50% del conjunto de aminoécidos libres en todo el cuerpo. Un 75% de este aminodcido
se encuentra en musculo esquelético y el resto en higado.(1)(2)(3) La Gln es considerado un
aminoacido no esencial, sin embargo puede ser considerado semi-esencial en ciertas
situaciones clinicas. (4)

La GIn tiene funciones importantes dentro del organismo, entre ellas el transporte de
nitrégeno (N) entre o6rganos, funciona como donador de N para nucledtidos, es el sustrato
clave para la produccion de amoniaco a nivel renal. Es el principal substrato de los
enterocitos, puede reducir la translocacion bacteriana a través de la pared intestinal. (5)Tiene
funciones reguladoras en el organismo en células, linfocitos y monocitos, entre ellas, es un
precursor de purinas, pirimidinas y de glutation. (6)

Las concentraciones plasmaticas de este aminoacido disminuyen en enfermedades con alto
estrés metabolico, en pacientes postquirurgicos, sepsis, multiple trauma, enfermedades

inflamatorias o en cancer. (2)(7)(4) Esto se asocia a la presencia de un desbalance de
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nitrégeno, menor sintesis proteica, inmunosupresion, cambios morfoldgicos intestinales. (8)

En estas situaciones es necesario el aporte de este aminoacido a través del soporte nutricional.

Metabolismo de la glutamina:

La estructura quimica de este aminodcido estd formada por un grupo carboxilo, un grupo
amino libre, un atomo de hidrégeno y una cadena lateral con un grupo amino, teniendo en
total dos atomos de nitrogeno.

La glutaminasa es la enzima encargada de liberar el amino del grupo amida; es activada por
el fosfato catalizado la hidrolisis de la glutamina produciendo glutamato, energia, sintesis de
nucleotidos y amonio.(9)(10) Existen dos isoformas de la glutaminasa: 1) hepatica, modula
el pH del amonio, determina el flujo a través del ciclo de la urea, participa en la
gluconeogénesis; 2) renal, tiene funcion en la eliminacion de amoniaco. (11)(12). Desde la
perspectiva metabodlica el metabolismo de la Gln sigue dos caminos funcionales: en el
primero, el nitrogeno de la amida de la Gln se utiliza como apoyo en la sintesis de purinas,
pirimidinas y amino azucares. En el segundo, la cadena de carbono y el grupo amino de la
glutamina entra en vias que conducen a la sintesis de otros aminodcidos especialmente
prolina, ornitina, alanina y arginina. (11)

La glutamato deshidrogenasa es la enzima que se encarga de desaminar al glutamato y formar
a-cetoglutarato y de esta manera entrar al ciclo del acido tricarboxilico.(13) De alli que la
glutamina participe en varios procesos bioquimicos: 1) es la fuente principal de energia
donando cadenas hidrocarbonadas en musculo, linfocitos, rifion y enterocitos, 2) forma parte
del ciclo de la urea, 3) es el sustrato principal en la gluconeogénesis, 4) modula el pH del
amonio y la generacion de amonio permite sintetizar otros aminoacidos a través de reacciones
de transaminacion en musculo, higado e intestino.(14)

La afluencia que existe entre la Gln y los drganos se relacionan directamente con el estado
fisiologico y clinico de una persona. En situaciones normales la Gln se sintetiza en mayor
proporcidn en el musculo estriado para ser captada por el tejido linfoide y mucosa intestinal,

y en menor proporcion en higado. (15)
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.Cuando se indica la suplementacion con glutamina?

Como se menciono anteriormente hay situaciones clinicas y bioquimicas en las que la Gln se
convierte en un aminoacido condicionalmente esencial. La terapia de suplementacion de la
Gln se indica por lo general: 1) en caso de desnutricidn, la cual puede ser diagnosticada por
parametros antropométricos como peso, indice de masa corporal, porcentaje de pérdida de
peso, entre otros, o bien por concentraciones plasmaticas de albumina y pre-albumina,
pérdida excesiva de nitrégeno; 2) la presencia de inmunosupresion es una sefial directa de
concentraciones depletadas de Gln; 3) cuando hay una disminucion en la masa de las células
corporales en conjunto con la disminucién de agua tanto intracelular como extracelular; 4)

en ciertas situaciones clinicas como se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Situaciones en las que podria indicarse la suplementacion con glutamina

Bioquimicas

e Bajas concentraciones de albumina y prealbiimina
e Pérdida excesiva de nitrogeno

e Inmunosupresion

e Disminucion en la masa de las células corporales
e Disminucion intracelular y extracelular

Clinicas

o Enfermedades catabolicas graves
Pacientes quemados, en trauma, cirugias mayores, sepsis, trasplante de médula 6sea.
e Disfuncion intestinal
Enteritis infecciosa, enterocolitis necrotizante, sindrome de intestino corto, enfermedad
inflamatoria intestinal, mucosa intestinal dafiada por efectos de la quimioterapia o radioterapia.
o  Sindromes de inmunodeficiencia
Disfuncién del sistema inmunitario asociada a una enfermedad critica o por trasplante de médula
Osea
o  Pacientes con enfermedades malignas avanzadas
Céancer-caquexia.

Funciones de la glutamina

La Gln es liberada por el musculo y pulmon, actia como transportador de nitrogeno a las

células del intestino, rifion y células inmunes. La Gln es el principal combustible para los
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enterocitos y es un donador de nucledtidos en la proliferacion de células. Como se ha
analizado, en el paciente criticamente enfermo, en situaciones de elevado estrés metabolico
se incrementa el consumo de Gln por parte de o6rganos esplénicos, lo que lleva a una
disminucion de las concentraciones plasmaticas a pesar de haber un aumento de la liberacion
de tejidos periféricos. (16)(17)

@) Funcion intestinal

La suplementacion con Gln en el intestino aumenta el recuento de linfocitos, mejora la
respuesta de los linfocitos T en pacientes quirargicos y mejora la funcion de las células
inmunes intestinales.(18) La atrofia de la mucosa intestinal conlleva a sindrome de
malabsorcion e incrementa la permeabilidad intestinal, concentraciones bajas de glutamina
se asocian también al aumento de esta permeabilidad, aumentando probabilidad de presentar
translocacion bacteriana la cual podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria
sistémica y a falla orgdnica multiple en los pacientes criticamente enfermos.(16)(19)(20)
Estudios muestran que pacientes criticamente enfermos con permeabilidad intestinal y con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que recibieron suplementacion con glutamina
disminuyeron la presencia de infecciones nosocomiales. (21) Por otra parte la
suplementacion de Gln en pacientes que han sido sometidos a una reseccion intestinal,
promueve la adaptacion del intestino.(22)

b) Precursor de glutation (GSH)

Es sabido que en los pacientes criticamente enfermos hay un aumento en la produccion de
especies reactivas de oxigeno y de especies reactivas de nitrogeno-oxigeno junto con 6xido
nitrico, que tienen la capacidad de dafiar a proteinas, 4cidos nucleicos, polisacaridos y acidos
grasos; sin embargo también existe un sistema endogeno que contrarresta el dafio producido
por estas especies y protege a los tejidos de estas lesiones, algunos de los componentes de
este sistema son las vitaminas A, C, E, glutation (GSH) y enzimas como la glutation
peroxidasa y superoxido dismutasa.(23)(24)

La Gln es considerado precursor del glutation; normalmente se encuentra en concentraciones
elevadas en las células y es un neutralizador endogeno de especies reactivas de oxigeno.
Cuando concentraciones de glutamina estan depletadas se asocia a una disminucion de los

niveles intracelulares de glutation.(25)
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En el paciente criticamente enfermo hay una produccion constante de especies reactivas a
oxigeno, las cuales deben ser neutralizadas para evitar estrés oxidativo. Como se mencion6
anteriormente la GSH es uno de los antioxidantes endogenos mas importantes que ayuda a
minimizar el dafio ocasionado. La GSH es un derivado de la Gln, por tanto esta directamente
relacionado que al estar disminuidas las concentraciones de Gln, la produccion de GSH sera
menor, por esta razon se necesita la suplementacion exdgena de GIn.(26)(27)

¢) Enfermedad critica

Existen numerosos ensayos clinicos donde se trata de mostrar las funciones de la Gln en
pacientes criticamente enfermos. En la tabla 2 se muestran algunas de las funciones clinicas

de la Gln en estos pacientes.

Conclusiones

La Gln al ser el aminoacido mas abundante en el cuerpo cumple importantes funciones en el
organismo, sin embargo en pacientes criticamente enfermos las concentraciones de este
aminoacido se encuentran depletadas, por lo que es necesario la suplementacion ya sea por
via enteral o endovenosa para poder cumplir con sus funciones. Entre los roles de la Glnpor
los cuales se le considera de gran importancia es que es un precursor proteico de purinas y
pirimidinas; es el principal substrato de enterocitos, disminuyendo complicaciones
intestinales y mejorando la adaptacion del intestino; tiene una funcidn primordial en
neutralizar el dafio por especies reactivas de oxigeno, al ser un precursor del GSH el cual es
un antioxidante endogeno. En enfermedad critica, mejora la respuesta de linfocitos y de
linfocitos T, hay menor presencia de infecciones, menor estancia hospitalaria, evita

complicaciones gastrointestinales.
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Tabla 2. Funcion de la glutamina en el paciente criticamente enfermo

Autor Poblacion de Intervencién Resultados Conclusiones
estudio
Heyland D, et. Adultos en UCI que Glutamina parenteral A los 28 dias y a los 6 meses aumento la La ausencia de glutamina se asocid
al presentaran falla (0.35gr por Kg de mortalidad en los pacientes que recibieron con un incremento en la mortalidad de
(28) multiorganica peso) / Placebo glutamina en comparacion de quienes no la | los pacientes criticamente enfermos

recibieron.

con falla multiorganica.

Jones C, et. al
(29)

Adultos en UCI con
desnutricion o riesgo
de presentarla.

NE via nasogastrica,
PROTINA MP
(formula polimérica
suplementada con Gln)

No hubo diferencia en la mortalidad. Hubo
una reduccion significativa en el tiempo de
estancia en la UCI implicando menos costo
y mayor beneficio al hospital.

Los pacientes que recibieron
glutamina via enteral tuvieron menor
tiempo de estancia hospitalaria y
menor costo para el hospital.

Griffiths RD, et.

Adultos en UCI sin

NPT con Gln Vs.

Quienes no recibieron glutamina

La suplementacion con glutamina

al riesgo de falla nutricion parenteral presentaron mayor estancia hospitalaria, incrementa la supervivencia a 6 meses

(30) organica multiple. todo en uno, aumentando el costo; presentaron mayor y disminuye el costo hospitalario.
isonitrogenada. tasa de mortalidad a los 6 meses.

Decker- Pacientes con cancer | NPT suplementada con | El grupo con Gln presentd una reduccion en | La suplementacion con Gln puede

Baumann C, et.
al

colorrectal
metastasico que

Gln (0.4gr/kg de peso)
Vs. NPT durante 5 dias

la presencia de mucositis y de ulceracion en
mucosa gastrica y duodenal.

proteger el dafio de la mucosa
gastrointestinal causada por la

(€28 reciben quimioterapia quimioterapia con 5-FU/CF.

con 5-FU/CF.
Lin MT, et. a Pacientes sometidos NPT suplementada con | El grupo con Gln presenté un mejor balance | La Gln puede mejorar la respuesta
(32) a cirugia abdominal Gln (0.417gr/kg de nitrogenado a los 5 dias del postoperatorio, | inmune.

mayor. peso) Vs. NPT durante | aumento en las células CD4 y de linfocitos

6 dias T.

Neri A, et. al Pacientes sometidos NPT suplementada con | El grupo con Gln presentaron mejor balance | La suplementacion con Gln tiene
(33) a cirugia abdominal Gln (0.3gr/kg de peso) | nitrogenado y menor estancia hospitalaria. efectos positivos en la recuperacion

mayor por cancer. Vs. NPT durante 7 dias del postoperatorio.
QiuY,et al Pacientes con Dieta por via oral mas | En el grupo con NPT increment6 el indice En trasplante de higado, la NPT
(34) enfermedad hepatica | soporte nutricional vs. | pronodstico nutricional y las concentraciones | mejora el metabolismo proteico y

en etapa final o con
cancer de higado
sometidos a
trasplante de higado.

NPT vs. NPT
suplementada con Gln
por 7 dias

de prealbumina; el grupo con Gln mejord la
respuesta hepatica y menor estancia
hospitalaria.

estado de nutricidn; la suplementacion
con GIn mejora la funcion sintética de
higado.
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Karel WE, et. al
(5)

Pacientes sometidos
a cirugia
gastrointestinal

NPT vs. NPT
suplementada con Gln
por 8 a 10 dias

No hubo diferencia en las concentraciones
plasmaticas de glutamina, permeabilidad
intestinal, entre grupos.

La suplementacion con gln no tuvo
resultados en incrementar la barrera
intestinal.

Conejero R,
et.al
(35)

Pacientes en UCI

NE vs. NE+ 30gr de
Gln.

El grupo con GlIn presentd menos
infecciones.

La nutricién enteral suplementada con
GIn puede disminuir infecciones
nosocomiales en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

Houdik AP, et.
al
(36)

Pacientes con
multiple trauma

NE Vs. NE + gln por 5
dias

Los pacientes sin suplementacion
presentaron mas casos de bacteremia y
sepsis en comparacion con los
suplementados

Hay menor frecuencia de bacteremia,
sepsis y neumonia en pacientes con
trauma multiple y que reciben
suplementacion con gin.

Dechelotte P, et.

Pacientes con

NPT vs. NPT + GIn

Los pacientes suplementados se asociaron a

La suplementacion con Gln esta

al multiple trauma, (0.5g/kg de peso) por 5 | una menor tasa de incidencia de neumonia asociada a una tasa menor de
(37) pancreatitis o cirugia | dias y menos presencia de hiperglucemias. complicaciones infecciosas y mejor
complicada. tolerancia metabolica.
Berg A, et. al Pacientes con Periodo de 24 horas de | La infusion de glutamina aumento un 30% | La Gln intravenosa en dosis
(38) traumatismo craneal | tratamiento (Solucién de las concentraciones plasmaticas de clinicamente relevantes no afecta el
grave salina + 0.34g/kg de glutamina, pero no de glutamato glutamato cerebral.
peso de Gln) y periodo
de 24 horas de placebo
en orden aleatorio.
Grau T, et. al Pacientes en terapia NPT vs. NPT + La media de glucemia en el grupo La NPT suplementada con Gln se
2D intensiva (0.5g/kg de peso) de 5 | suplementado fue de 149 + 46 mg/dL, asocid a una tasa de menor de
a9 dias. mientras en el grupo control fue de 155 + complicaciones infecciones a un mejor
51 mg/dL control glicémico en pacientes en
terapia intensiva.
Chattopadhyay Pacientes con Glutamina oral 10g Vs. | El grupo que recibi6 suplementacion La Gln retrasa la mucositis oral
S, et. al tumores en cabezay | nada presentd menor grado de mucositis y la ademas de reducir la frecuencia y
(39) cuello que reciben duracion de esta fue menor. duracion de la mucositis grado 3 y 4.

radioterapia

Concepcion F,
et. al

(40)

Pacientes sometidos
a cirugia en unidad
de cuidados
intensivos

NPT standard vs. NPT
+ GIn 0.5 g/kg

La suplementacion con Gln se asocid a una
disminucion de las infecciones
nosocomiales, de sangre, neumonias e
infecciones atribuidas a staphylococcus,
hongos y bacterias gram negativas en
pacientes sin cirugia pancreatica.

La suplementacion con Gln

disminuye la tasa de infecciones en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
vascular o de colon en la unidad de
cuidados intensivos.
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9, DISCUSION GENERAL

Los pacientes con cancer que son sometidos a tratamientos antineoplasicos, como lacirugia,
son mas propensos a desarrollar desnutricion que esta a su vez puede evolucionar a caquexia,
asi mismo pueden presentarse complicaciones, disminuir la calidad de vida, alteraciones
nutricionales, menor accidn terapéutica y alteraciones en la funcion gastrointestinal. En este
trabajo de tesis los resultados sugieren que el soporte nutricional en estos pacientes es de
suma importancia y cumple un papel fundamental en la evolucion del paciente posterior a la
cirugia. Asi mismo el soporte nutricio endovenoso suplementado con glutamina por un
periodo de 7 dias demostrd6 que puede mejorar el estado nutricional y la funcion

gastrointestinal en estos pacientes.

Existen distintos marcadores bioquimicos que permiten medir el estado de nutricion de una
persona; durante este estudio decidimos utilizar la prealbimina por el periodo de vida que
tiene en plasma que es de 2 dias, siendo mucho menor al de la albimina y a su vez mas
sensible. (47) Otros investigadores han utilizado esta proteina como marcador del estado de
nutricion; Lu et al. (53) en su estudio demostré que la nutricion parenteral total (NPT)
suplementada con Gln por 7 dias incrementa las concentraciones plasmaticas de prealbumina
en el postoperatorio de pacientes con cancer gastrointestinal. Y en este estudio los pacientes
que recibieron la suplementacion con Gln incrementaron de manera significativa las
concentraciones de prealbumina, sin embargo las concentraciones de alblimina no cambiaron

en ambos grupos.

En cuanto a la FGI se sabe que la integridad de este tracto provee una barrera contra las
bacterias y toxinas. En situaciones como céancer y principalmente posterior a una cirugia la
permeabilidad intestinal puede verse incrementada y relacionarse con translocacion
bacteriana causando complicaciones como sepsis y en el peor de los casos falla
multiorganica. (54) Por ello es muy comun que estos pacientes lleguen a presentar disfuncion
gastrointestinal caracterizada por una disminucion de la motilidad intestinal, aumento de las

secreciones intestinales, nausea, vomito, distension abdominal (55).
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Es sabido que la Gln tiene un papel importante en mantener la integridad de la mucosa
intestinal al ser el principal sustrato de los enterocitos, esta integridad se ve disminuida en
pacientes con cancer (56, 57).

Los resultados de este estudio demostraron que la suplementacion con Gln puede mejorar de
manera significativa la FGI, esto se vio reflejado en que la mayoria de los pacientes que
recibieron Gln mejoraron su funcidon. Sin embargo en el grupo que no recibié Gln después
de 7 dias su FGI se deterioro, y esto puede deberse a que los pacientes sometidos a cirugia
presentan una mayor permeabilidad intestinal y pueden llegar a presentar infecciones
bacterianas.

Jun et al. en su estudio demostraron que la glutamina parenteral en combinacioén con nutricion
enteral puede mejorar la inmunidad de la mucosa intestinal y puede contribuir en la

prevencion y en el tratamiento de sepsis, asi como en mantener la barrera y FGI (58).

Viendo la importancia y la relacién que tiene la FGI con el estado de nutricion y con el
desarrollo de infecciones se tuvo la necesidad de estudiar méds a fondo este aspecto,
construyendo y validando un cuestionario que permitiera medir la FGI mediante una escala
de gravedad de sintomas. Actualmente no existen instrumentos o escalas objetivas que nos
permitan medir la FGI. Varios investigadores utilizaron cuestionarios subjetivos para medir
FGI mediante la ausencia o presencia de sintomas, de los que sobresalieron los siguientes:
borborigmo, exceso de gases, inflamacion, dolor abdominal, diarrea, nimero, consistencia
de las evacuaciones, flatulencia, ruidos estomacales, ndusea, voOmito, regurgitacion,

estrefiimiento, problemas al evacuar, hinchazon, ruidos GI y pérdida de apetito (59-62).

Este cuestionario al medir tanto sintomas de la FGI, como del ritmo intestinal, mediante 9
reactivos permite con sus niveles de confiabilidad y validez valorar adecuadamente la FGI.
Siendo asi una herramienta til que permita identificar y dar tratamiento oportuno a sintomas

que puedan alterar el estado de nutricion.
En cuanto a las concentraciones plasmaticas de linfocitos, este estudio demostrd que la Gln

parenteral puede mejorar de manera significativa sus concentraciones al igual que las

concentraciones de monocitos, sin embargo en las concentraciones de neutrofilos no hubo
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cambios. Investigadores en sus estudios demostré que la Gln puede incrementar de manera

significativa la proliferacion de linfocitos (63-65).

10. CONCLUSIONES GENERALES

La glutamina es considerado un aminoacido importante y esencial en pacientes con
cancer especialmente en situaciones criticas como cirugia o disfuncion gastrointestinal.
Ya que puede mejorar la funcidn gastrointestinal disminuyendo sintomas como diarrea,
urgencia al evacuar, dolor y distension abdominal.

Al contar con un cuestionario validado para poblacion adulta con niveles de confiabilidad
y validez aceptables permitird medir y valorar de manera mas objetiva aquellos sintomas
que puedan poner en riesgo el estado de nutricion de los pacientes, para de esta manera
poder tratarlos de manera oportuna y evitar complicaciones.

Cuando la funcidn gastrointestinal mejora, a su vez la absorcion de nutrimentos se mejora
y por ende el estado de nutricion mejora. Esto se demostré a través del incremento de las
concentraciones de prealbimina, que es un marcador sensible para medie cambios en el
consumo de energia. Asi mismo la Gln tiene un efecto positivo en las concentraciones de

linfocitos y monocitos. Sin embargo es oportuno seguir estudiando mas en esta area.
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