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Resumen
Antecedentes:  La  utilización  de  fórmulas  enterales  con  inmunonutrientes  en  pacientes  con  neo-
plasias gastrointestinales  susceptibles  de  cirugía  puede  atenuar  la  morbilidad  postoperatoria,
a expensas  de  la  disminución  de  complicaciones  infecciosas,  con  la  consiguiente  reducción  en
la estancia  hospitalaria  y  gastos  sanitarios.
Material  y  métodos:  Estudio  prospectivo  y  randomizado.  Se  reclutaron  84  pacientes  interveni-
dos de  forma  programada  por  cáncer  colorrectal  resecable.  En  el  grupo  SÍ  IN  se  administró  en
el preoperatorio  Impact©  Oral  durante  8  días  (3  envases  al  día),  con  respecto  al  grupo  NO  IN
que no  lo  recibió.
Resultados:  Un  40.5%  (17)  de  los  pacientes  no  inmunonutridos  sufrieron  complicaciones  infec-
ciosas frente  a  un  33.3%  (14)  de  los  inmunonutridos.  En  los  pacientes  con  cáncer  rectal  NO
IN, un  50%  (8)  sufrió  complicaciones  infecciosas  menores  (p  =  0.028).  En  cada  grupo  (SÍ  IN,  NO
IN, cáncer  de  colon  y  recto)  cuando  se  observaron  complicaciones  infecciosas,  las  variables
estancia hospitalaria  total  y  gastos  se  duplicaron,  siendo  estas  diferencias  significativas.  Estas

variables presentaron  valores  superiores  en  el  grupo  no  inmunonutrido,  con  respecto  del  que

recibió inmunonutrición,  aunque  estas  diferencias  no  alcanzaron  la  significación  estadística.
Conclusiones:  Los  pacientes  no  inmunonutridos  sufrieron  complicaciones  infecciosas  con  mayor
frecuencia que  los  inmunonutridos,  con  resultados  significativos  en  el  subgrupo  de  los  pacientes
con cáncer  rectal.  La  estancia  hospitalaria  total  y  los  gastos  fueron  levemente  superiores  en
∗ Autor para correspondencia. Servicio de Cirugía General y Digestivo, Hospital General Universitario de Ciudad Real, Calle Obispo Torija
s/n, C.P. 13004 Ciudad Real, España. Teléfono: +34-926-278000. Ext.: 79784.

Correo electrónico: carmenmc2010@gmail.com (M.d.C. Manzanares Campillo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2016.10.029
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el  grupo  no  suplementado,  duplicándose  en  cada  categoría  de  forma  significativa  (SÍ  IN,  NO  IN,
cáncer de  colon  y  recto),  cuando  se  observaron  complicaciones  infecciosas.
© 2016  Academia  Mexicana  de  Ciruǵıa  A.C.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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A  randomized  controlled  trial  of  preoperative  oral  immunonutrition  in  patients
undergoing  surgery  for  colorectal  cancer:  hospital  stay  and  health  care  costs

Abstract
Background:  The  use  of  enteral  formulas  with  immunonutrients  in  patients  with  gastrointestinal
malignancies  susceptible  to  surgery  can  reduce  postoperative  morbidity,  at  the  expense  of
reduced infectious  complications,  with  the  consequent  reduction  in  hospital  stay  and  health
care costs.
Material  and  methods:  Prospective  randomized  study.  84  patients  operated  on  a  scheduled
basis for  resectable  colorectal  cancer  were  recruited.  In  the  group  YES  IN  Impact  ©  Oral  was
administered  for  8  days  (3  sachets  a  day),  compared  with  the  NOT  IN  group  who  did  not  receive
it.
Results:  40.5%  (17)  patients  without  immunonutrition  suffered  infectious  complications  vs.
33.3% (14)  of  YES  IN.  In  patients  with  rectal  cancer  NOT  IN,  50%  (8)  suffered  minor  infec-
tious complications  (p  =  .028).  In  each  group  (YES  IN,  NOT  IN,  colon  and  rectal  cancer)  when
infectious  complications  were  observed,  the  variables  total  hospital  stay  and  costs  doubled,
with significant  differences.  These  variables  showed  higher  values  in  the  group  NOT  IN  compa-
red with  those  who  received  immunonutrition,  although  these  differences  were  not  statistically
significant.
Conclusions:  NOT  IN  patients  suffered  infectious  complications  more  frequently  than  YES  IN,
with significant  results  in  the  subgroup  of  patients  with  rectal  cancer.  The  total  hospital  stay  and
costs were  slightly  higher  in  the  group  not  supplemented,  doubling  in  each  category  significantly
(YES IN,  NOT  IN,  colon  and  rectal  cancer),  when  infectious  complications  were  observed.
© 2016  Academia  Mexicana  de  Ciruǵıa  A.C.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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los  pacientes  con  CCR:  calidad  metodológica  de  los  estu-
ntecedentes

a  malnutrición  en  el  ámbito  hospitalario  y  su  significa-
iva  prevalencia  han  sido  ampliamente  documentadas  desde
os  años  70  y  varía  de  un  19-80%,  según  el  país  y  el  tipo
e  enfermos  estudiados1,2.  En  los  pacientes  oncológicos  es
e  un  15-40%  en  el  momento  del  diagnóstico  y  de  hasta
n  80-90%  en  los  casos  de  enfermedad  avanzada,  en  fun-
ión  del  tipo  y  extensión  tumorales.  En  los  enfermos  con
áncer  colorrectal  (CCR)  la  prevalencia  de  desnutrición
uestra  un  rango  de  un  45  a  un  60%3,4.  Los  pacientes  des-

utridos  presentan  mayor  morbimortalidad  posquirúrgica,
o  que  implica  un  incremento  de  la  estancia  hospitalaria

 de  los  costes  sanitarios  asociados  de  hasta  el  50%,  así
omo  un  empeoramiento  en  la  calidad  de  vida  percibida,
on  respecto  de  los  pacientes  no  desnutridos5---7.  El  manejo
erioperatorio  de  los  pacientes  sometidos  a  cirugía  colorrec-
al  programada,  desde  un  punto  de  vista  nutricional,  se
a  modificado  según  la  evidencia  científica,  encontrándose
ntre  sus  opciones  terapéuticas  actuales  la  administración

e  suplementos  orales  con  inmunonutrientes8.  Estos  inmu-
onutrientes  o  farmaconutrientes  (arginina,  ácidos  grasos
-3  y  nucleótidos),  además  de  regular  la  respuesta  inmuni-
aria  del  huésped,  mantienen  la  funcionalidad  de  la  barrera

d
p
n
c

ucosa  y  ayudan  a modular  la  reacción  inflamatoria  local  o
istémica,  el  balance  nitrogenado  y  la  síntesis  proteica9,10.
n  el  terreno  económico,  los  suplementos  nutricionales  con
nmunonutrientes  constituyen  una  opción  más  costosa  que
a  dieta  habitual  (144.4  D  /paciente  vs.  33.4  D  /paciente,
espectivamente)11.  Sin  embargo,  la  reducción  de  complica-
iones  postoperatorias  y  de  estancia  hospitalaria  observada
n  múltiples  metaanálisis  se  traduce  en  la  obtención  de  un
horro  sustancial  de  gastos  sanitarios  y  una  mejor  relación
osto-efectividad  de  la  inmunonutrición  en  comparación
on  la  nutrición  estándar  (5,668  D  /paciente  vs.  7,092  D  /
aciente,  respectivamente)11---14.  Por  tanto,  en  pacientes
uirúrgicos  con  neoplasias  gastrointestinales,  las  fórmulas
nterales  con  arginina,  ácidos  grasos  �-3  y  ácido  ribonu-
leico  reducen  la  incidencia  de  complicaciones  infecciosas,
cortando  la  estancia  hospitalaria  pero  sin  modificar  la  mor-
alidad,  constituyendo  una  medida  costo-efectividad15---17.
or  otro  lado,  estas  investigaciones  presentan  múltiples  limi-
aciones  en  cuanto  a  su  aplicación  en  el  grupo  específico  de
ios  individuales,  la  heterogeneidad  de  la  patología  sufrida
or  los  pacientes  incluidos  y  su  diverso  estado  nutricio-
al,  la  variedad  de  regímenes  nutricionales  utilizados  y  las
antidades  y  tiempo  de  administración  de  los  mismos18---20.
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Inmunonutrición  oral  preoperatoria  y  cáncer  colorrectal:  co

Asimismo,  existen  pocos  estudios  centrados  en  pacientes  con
CCR  sometidos  a  cirugía  programada  donde  se  observen  las
complicaciones  infecciosas  posquirúrgicas  tras  la  aplicación
de  esta  inmunodieta,  estratificadas  según  la  localización  del
tumor,  y  donde  se  analicen  la  estancia  y  gastos  sanitarios.
Por  todo  ello,  consideramos  justificada  la  realización  de  este
estudio.

El  objetivo  principal  de  nuestro  análisis  fue  valorar  la  efi-
cacia  de  la  utilización  preoperatoria  de  suplementos  orales
con  inmunonutrientes  frente  a  la  preparación  prequirúrgica
habitual  en  cirugía  colorrectal  oncológica  programada  en
el  Servicio  de  Cirugía  General  y  del  Aparato  Digestivo  del
Hospital  General  Universitario  de  Ciudad  Real,  en  términos
de  reducción  de  la  incidencia  de  complicaciones  infeccio-
sas  posquirúrgicas,  estancia  hospitalaria  y  por  tanto,  costos
sanitarios.

Material y  métodos

Estudio  prospectivo  y  randomizado,  realizado  en  el  Hospital
General  Universitario  de  Ciudad  Real,  durante  un  periodo  de
11  meses  (1  de  diciembre  del  2010  -  31  de  octubre  de  2011),
donde  se  incluyeron  84  pacientes.  La  secuencia  de  alea-
torización  se  estableció  mediante  una  tabla  de  números
aleatorios.  El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  Ético
de  Investigación  Clínica  del  Hospital  General  Universitario
de  Ciudad  Real  y  siguió  las  normas  de  la  Declaración  de
Helsinki.

Criterios  de  inclusión

Pacientes  mayores  18  años  diagnosticados  de  CCR,  propues-
tos  para  cirugía  programada  del  CCR  con  intención  curativa
(incluidos  aquellos  con  enfermedad  metastásica  resecable),
donde  se  realizó  una  técnica  quirúrgica  con  resección  intes-
tinal,  firma  del  consentimiento  informado  para  la  realización
de  la  cirugía  y  para  la  inclusión  en  el  estudio.

Criterios  de  exclusión

Cirugía  urgente  o  embarazo,  evidencia  preoperatoria  de
enfermedad  metastásica  no  resecable,  American  Society  of
Anesthesiologists  grado  V,  disfunción  respiratoria,  cardíaca,
hepática  o  renal,  infección  activa  preoperatoria,  necesidad
de  nutrición  enteral  o  parenteral  en  el  preoperatorio  inme-
diato  (15  días).

Variables  analizadas/protocolo

Los  sujetos  se  randomizaron  en  el  Grupo  A  (sí  inmunonu-
trición:  SÍ  IN)  que  recibió  inmunonutrición  preoperatoria  y
dieta  normal  y  el  Grupo  B  (no  inmunonutrición:  NO  IN),  que
no  recibió  inmunonutrientes  (manejo  preoperatorio  habi-
tual)  y  sí  dieta  normal.  Al  grupo  SÍ  IN  le  fue  administrado
de  forma  preoperatoria  Impact©  Oral  (Novartis©;  Medical
Nutrition,  España),  tres  envases  de  237  ml  al  día,  durante

ocho  días.  Se  registraron  las  complicaciones  infecciosas
posquirúrgicas,  clasificándose  en  menores  (infección  de  la
herida  quirúrgica,  flebitis,  bacteriemia,  infección  urinaria)
y  mayores  (fuga  anastomótica),  hasta  30  días  tras  el  alta
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ospitalaria.  Los  resultados  se  estratificaron  en  función  del
egmento  intestinal  afectado  por  el  cáncer  (colon  y  recto).
e  registró  la  estancia  hospitalaria  global  y  los  costos  medios
or  paciente,  que  se  calcularon  en  función  del  grupo  rela-
ionado  con  el  diagnóstico  (GRD)  asignado  a  cada  sujeto
or  el  servicio  de  codificación  de  nuestro  centro.  A  los
acientes  que  tuvieron  algún  tipo  de  complicación,  se  les
signó  el  GRD  148:  procedimientos  mayores  de  intestino
elgado  y  grueso  con  complicaciones.  En  aquellos  sin  com-
licaciones,  el  aplicado  fue  el  149:  procedimientos  mayores
e  intestino  delgado  y  grueso  sin  complicaciones.  En  cada
aciente,  el  costo  de  la  estancia  hospitalaria  diaria  según  el
RD  asignado  se  multiplicó  por  los  días  totales  de  ingreso
ospitalario,  añadiendo  el  costo  de  los  suplementos  orales
reoperatorios  en  el  grupo  con  inmunodieta.

nálisis  estadístico

l  test  t-Student  se  utilizó  para  comparar  dos  medias  inde-
endientes,  en  el  estudio  de  una  variable  cuantitativa
ependiente  frente  a  una  cualitativa  dicotómica,  verifi-
ando  la  independencia  y  la  normalidad  a  través  de  los  test
e  Rachas  y  Kolmogorov-Smirnov,  respectivamente.  Cuando
a  variable  cualitativa  tenía  más  de  dos  clases,  se  utilizó
l  test  de  ANOVA,  verificando  los  supuestos  necesarios  para
u  utilización.  El  test  de  chi  cuadrado  (�2),  con  su  corres-
ondiente  corrección  de  continuidad,  se  utilizó  para  la
omparación  de  variables  categóricas,  siempre  y  cuando  se
umplieran  las  condiciones  de  validez  para  esta  aproxima-
ión.  En  caso  contrario,  se  utilizó  el  test  exacto  de  Fisher.  El
nálisis  estadístico  se  realizó  utilizando  el  programa  SPSS©,
ersión  17.0.  Valores  de  p  <  0.05  fueron  considerados  esta-
ísticamente  significativos.

esultados

aracterísticas  basales

a  muestra  de  84  pacientes  se  randomizó  en  el  grupo  que
ecibió  inmunonutrición  preoperatoria,  SÍ  IN  (n:  42)  y  el
ue  no  la  recibió,  NO  IN  (n:  42).  La  edad  media  fue  de
9.9  ±  11  años  con  predominio  de  los  varones  69.05%  (58).
mbos  grupos  no  mostraron  diferencias  en  sus  característi-
as  basales,  por  lo  que  fueron  comparables  a  este  respecto.

nmunonutrición

n  nuestro  estudio  el  suplemento  nutricional  administrado
ue  Impact® Oral  (Novartis©;  Medical  Nutrition,  España),
ndependientemente  del  estado  nutricional  del  sujeto.
ste  suplemento  hiperproteico  con  inmunonutrientes  fue
dministrado  durante  8  días  en  el  período  preoperato-
io  inmediato  (media  7.3  ±  0.8  días),  con  una  pauta  de

 envases  (237  ml  x  3)  al  día  (volumen  ingerido  medio
e  5,180.1  ±  618.4  ml).  Cada  envase  de  237  ml  aporta

41  kilocalorías,  distribuidas  en  18.1  g  de  proteínas  (4.2  g
-arginina),  44.7  g  de  hidratos  de  carbono,  9.2  g  de  grasas
ácidos  grasos  �-3  1.4  g),  3.3  g  de  fibra,  0.43  g  de  nucleóti-
os,  vitaminas  y  oligoelementos.
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Tabla  1  Complicaciones  infecciosas  globales

Variables  SÍ  IN  (n:  42)  NO  IN  (n:  42)  Valor  de  p

Pacientes  con  complicaciones  infecciosas  globales  14  (33.3%)  17  (40.5%)  NS  (0.489)
Complicaciones  menores  (infección  de  herida,  flebitis,  bacteriemia,  ITU)  10  (23.8%)  17  (40.5%)  NS  (0.102)
Complicaciones  mayores  (fuga  anastomótica)  5  (11.9%)  7  (16.7%)  NS  (0.533)
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ITU: infección del tracto urinario; NO IN: pacientes que no recibe
que reciben inmunonutrición preoperatoria.

stado  nutricional  basal

n  la  primera  consulta  preoperatoria,  la  prevalencia  global
e  desnutrición  proteica  (sujetos  con  al  menos  un  parámetro
lterado:  proteína  ligadora  de  retinol,  transferrina,  albú-
ina  y  prealbúmina)  se  observó  de  forma  global  en  el  31%

26)  de  los  pacientes  estudiados,  presentando  una  distribu-
ión  no  significativa  en  los  grupos  estudiados  [SÍ  IN:  28.6%
12)  y  NO  IN:  33.3%  (14)].  Por  otro  lado,  la  desnutrición  caló-
ica  fue  del  60.7%  (51)  (sujetos  con  al  menos  un  parámetro
lterado:  porcentaje  de  peso  perdido,  índice  de  masa  cor-
oral  y  colesterol  total).  La  prevalencia  en  ambos  subgrupos
ue  similar  y  no  significativa,  con  un  64.3%  (27)  en  SÍ  IN  y  un
7.1%  (24)  en  NO  IN.

Asimismo,  utilizamos  el  Nutricional  Risk  Screening  (NRS)
ara  determinar  el  riesgo  de  desnutrición  de  nuestros
acientes  en  la  primera  consulta.  Este  test  permite  evaluar
l  estado  nutricional  del  paciente  según  la  pérdida  de  peso,
isminución  de  la  ingesta,  índice  de  masa  corporal  y  gra-
edad  de  la  enfermedad.  Clasifica  a  los  pacientes  según  el
iesgo  nutricional  en  función  de  la  puntuación  total  obte-
ida:  si  la  puntuación  obtenida  es  <  3  se  considera  que  el
aciente  no  está  en  riesgo  de  desnutrición.  Si  es  ≥  3  se  con-
idera  que  el  paciente  está  en  riesgo  de  desnutrición.  En
uestro  análisis  el  64.3%  (27)  de  los  inmunonutridos  (SÍ  IN)  y
l  64.3%  (27)  de  los  NO  IN  en  la  primera  consulta,  presenta-
on  riesgo  de  desnutrición.

Otro  método  de  cribado  nutricional  utilizado  fue  el  índice
e  riesgo  nutricional,  que  combina  parámetros  bioquímicos
albuminemia)  y  antropométricos  (peso  actual,  peso  usual),

onsiderando  a  un  paciente  en  riesgo  nutricional  con  un
alor  ≤  100.  En  nuestro  estudio,  los  porcentajes  obtenidos
e  riesgo  de  desnutrición  global  en  el  grupo  de  SÍ  IN  y  NO
N,  fueron  similares,  con  un  16.6%  (7)  y  un  19%  (8),  respecti-
amente.  Estos  índices  de  riesgo  nutricional  no  presentaron
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Tabla  2  Complicaciones  infecciosas  en  función  de  segmento  colo

Variables  Cáncer  de  colon  (n

SÍ  IN  (n:  20)  NO  IN  (n:  26)

Pacientes  con  complicaciones
infecciosas

9  (45%)  9  (34.6%)  

Pacientes con  complicaciones
menores  (infección  de  herida,
flebitis,  bacteriemia,  ITU)

7  (35%)  9  (34.6%)  

Pacientes con  complicaciones
mayores  (fuga  anastomótica)

3  (15%)  2  (7.7%)  

ITU: infección del tracto urinario; NO IN: pacientes que no reciben inm
SÍ IN: pacientes que reciben inmunonutrición preoperatoria.
unonutrición preoperatoria; NS: no significativa; SÍ IN: pacientes

iferencias  estadísticamente  significativas  en  ambos  subgru-
os.

omplicaciones  infecciosas

lobalmente,  las  complicaciones  infecciosas  posquirúrgi-
as  fueron  más  frecuentes  en  el  grupo  NO  IN  con  respecto
el  grupo  inmunonutrido,  aunque  sin  resultados  estadística-
ente  significativos  (tabla  1).  En  los  intervenidos  por  cáncer

ectal,  las  complicaciones  infecciosas  menores  (infección  de
erida,  flebitis,  bacteriemia  e  infección  urinaria)  fueron  más
recuentes  en  NO  IN  con  respecto  de  SÍ  IN.  Estas  diferencias
ueron  estadísticamente  significativas  (p  =  0.028)  (tabla  2).

stancia  hospitalaria  y  costos  sanitarios

a  estancia  media  hospitalaria  fue  similar  en  ambos  gru-
os  (SÍ  IN  y  NO  IN),  siendo  estos  hallazgos  estadísticamente
o  significativos.  Los  gastos  globales  medios  por  paciente
ueron  ligeramente  superiores  en  el  grupo  NO  IN  con  res-
ecto  de  SÍ  IN,  con  7,774.7  D  y  7,661.7  D  ,  respectivamente.
stas  diferencias  no  fueron  estadísticamente  significativas
tabla  3).  Los  gastos  globales  se  obtuvieron  de  la  suma  de
os  costos  de  los  GRD  148  y  149  en  cada  subgrupo,  de  forma
ue  fueron  de  321,791.9  D  en  NO  IN  y  de  326,536.9  D  en  SÍ
N.

La  estancia  hospitalaria  total  y  gastos  asociados  se
uplicaron  en  el  grupo  con  complicaciones  infecciosas  con
especto  del  que  no  las  tuvo  tanto  en  SÍ  IN  como  en  NO  IN

tabla  4) e  igualmente  cuando  se  estratificaron  según  la
ocalización  neoplásica  (cáncer  de  colon  y  recto)  (tabla  5).
os  resultados  fueron  estadísticamente  significativos
p  <  0.001).  La  estancia  hospitalaria  total  y  los  costos  en  rela-
ión  con  las  complicaciones  infecciosas  fueron  superiores

rrectal  afecto

:  46)  Cáncer  de  recto  (n:  38)

 Valor  de  p  SÍ  IN  (n:  22)  NO  IN  (n:  16)  Valor  de  p

NS* (0.474)  5  (22.7%)  8  (50%)  NS  (0.800)

NS  (0.978)  3  (13.6%)  8  (50%)  S  (0.028)

NS  (0.640)  2  (9.1%)  5  (31.3%)  NS  (0.108)

unonutrición preoperatoria; NS: no significativo; S: significativo;
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Tabla  3  Estancia  y  gastos  sanitarios  globales

Variables  SÍ  IN  (n:  42)  NO  IN  (n:  42)  Valor  de  p

Estancia  hospitalaria  total  media  (días)  12.7  ±  8.3  13.1  ±  10.8  NS  (0.598)
Costos medios  por  paciente  (D  )  7661.7  ±  5270.8  7774.7  ±  6678.6  NS  (0.714)

NO IN: pacientes que no reciben inmunonutrición preoperatoria; NS: no significativo; SÍ IN: pacientes que reciben inmunonutrición
preoperatoria.

Tabla  4  Estancia  hospitalaria  y  costos  medios  en  función  de  complicaciones  infecciosas

Variables  SÍ  IN  (n:  42)  NO  IN  (n:  42)

Sí
complic.
(n:  14)

No
complic.
(n:  28)

Valor  de
p

Sí
complic.
(n:  17)

No
complic.
(n:  25)

Valor  de
p

Estancia  hospitalaria
total  media  (días)

19.6  ±  8.9  9.3  ±  5.5  S  (0.000)  20.7  ±  13.6  8  ±  3.1  S  (0.000)

Costos medios  por
paciente  (D  )

12,198.3  ±  5,431.2  5,393.4  ±  3,460.7  S  (0.000)  12,571.2  ±  8,243.2  4,513.1  ±  1,876.5  S  (0.000)

NO IN: pacientes que no reciben inmunonutrición preoperatoria; S: significativo; SÍ IN: pacientes que reciben inmunonutrición preope-
ratoria.

Tabla  5  Estancia  hospitalaria  y  costos  en  función  del  segmento  colorrectal  afecto  según  la  presencia  de  complicaciones
infecciosas

Variables Cáncer  de  colon  (n:  46) Cáncer  de  recto  (n:  38)

Sí
complic.
(n:  18)

No
complic.
(n:  28)

Valor  de
p

Sí
complic.
(n:  13)

No
complic.
(n:  25)

Valor  de
p

Estancia  hospitalaria
total  media  (días)

17.3  ±  9.3  8.9  ±  5.6  S  (0.000)  24.2  ±  13.5  8.4  ±  2.9  S  (0.000)

Costos medios  por 10,663.5  ±  5680.6  5,131.4  ±  3539  S  (0.000)  14,811  ±  8,130.8  4,806.6  ±  1,809.1  S  (0.000)
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paciente  (D  )

S: significativo.

en  el  grupo  no  inmunonutrido  y  en  los  pacientes  con  cáncer
rectal,  aunque  estas  diferencias  no  alcanzaron  la
significación  estadística.

La  efectividad  en  nuestro  análisis  se  definió  como  el
porcentaje  de  pacientes  que  no  sufrieron  complicaciones
infecciosas.  Fue  del  66.7%  (28)  en  SÍ  IN  y  del  59.5%  (25)  en
NO  IN.  Estos  resultados  no  fueron  estadísticamente  signifi-
cativos.

Discusión

En  la  literatura  existen  múltiples  estudios  en  los  que  se
obtiene  una  disminución  significativa  de  la  prevalencia  de
complicaciones  postoperatorias  en  los  pacientes  con  cáncer
gastrointestinal  sometidos  a  cirugía  que  reciben  inmuno-

nutrición,  preoperatoria  o  perioperatoria,  en  comparación
con  aquellos  que  no  la  reciben.  La  disminución  más  impor-
tante  sucede  en  el  grupo  de  las  complicaciones  infecciosas,
sobre  todo  en  la  infección  de  la  herida  quirúrgica,  absce-
sos  intraabdominales  o  neumonía.  Este  hecho  se  comprueba

t
g
e
d
f

n  múltiples  estudios  randomizados16,21---28,  así  como  en  los
ctuales  metaanálisis  de  Zhang29,  Marimuthu19 (ambos  del
012)  y  Osland  en  el  201420 donde  también  se  observa
na  disminución  estadísticamente  significativa  de  las  com-
licaciones  no  infecciosas  entre  los  grupos  que  reciben
nmunonutrientes  y  los  controles.  Los  resultados  obteni-
os  por  nosotros  se  correlacionan  con  estos  hallazgos,  pues
as  complicaciones  infecciosas  fueron  más  frecuentes  en  el
rupo  que  no  recibió  inmunodieta  en  comparación  con  el  que
í  la  recibió,  aunque  estos  resultados  no  tuvieron  significa-
ión  estadística,  salvo  en  el  subgrupo  de  los  pacientes  con
áncer  rectal  no  inmunonutridos  que  sufrió  más  complicacio-
es  infecciosas  menores,  de  forma  significativa  (p  =  0.028).

En  cuanto  a  la  estancia  hospitalaria,  la  literatura  es  pro-
ija  en  metaanálisis  que  observan  una  disminución  de  la
isma  en  aquellos  pacientes  que  han  recibido  inmunonu-
rición  y  son  intervenidos  quirúrgicamente  por  neoplasias
astrointestinales18,25,30---36.  Cerantola  et  al.18 y  Waitzberg
t  al.35 analizaron  las  diferencias  entre  las  estancias  medias
e  los  pacientes  inmunonutridos  y  no  inmunonutridos,  de
orma  que  observaron  una  diferencia  media  de  2.12  y
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hallaron  un  ahorro  de  1,000  D  por  paciente  tratado  con
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.18  días,  respectivamente,  en  cuanto  a  reducción  de  estan-
ia  hospitalaria,  a  favor  de  los  pacientes  que  recibieron
nmunodieta.  Nuestro  análisis  muestra  unas  estancias  hos-
italarias  medias  tanto  en  SÍ  IN  como  en  NO  IN,  en  general
nferiores  a  las  estancias  medias  de  los  metaanálisis  previa-
ente  citados.  Esto  puede  justificarse  porque  a  diferencia
e  nuestro  estudio  que  solo  incluye  pacientes  con  CCR,
ichos  metaanálisis  estudian  a  pacientes  con  diferentes
eoplasias  del  tubo  digestivo,  cuyas  estancias  suelen  ser
uperiores  (sobre  todo  en  pacientes  con  neoplasias  esófago-
ástricas  y  pancreáticas).

El  análisis  económico  que  detalla  el  costo  de  una  enfer-
edad  para  la  sociedad  se  describe  en  la  literatura  a  través
e  los  conceptos  de  costos  tangibles  (directos  e  indirec-
os)  e intangibles  (psicológicos).  Los  costos  directos  son
os  recursos  empleados  para  la  prevención,  el  tratamiento,
tc.,  como  los  gastos  de  hospitalización,  consultas  externas,
sistencia  a  domicilio,  nutrición  artificial  y  otras  terapias,
ue  son  fáciles  de  registrar  y  son  los  que  se  recogen  en  la
ayoría  de  los  estudios.  Los  costos  indirectos  son  los  recur-

os  perdidos  por  incapacidad  laboral  y  son  relevantes  en
as  enfermedades  que  afectan  de  forma  temprana  y  antes
e  la  edad  de  jubilación.  Entre  estos  costos  están  los  de
roductividad  perdida  por  ausencia  temporal  del  trabajo,
iscapacidad  permanente  y  muerte  antes  de  los  65  años  de
dad.  Prácticamente  no  existen  estudios  nutricionales  que
ncluyan  estos  costos  por  la  dificultad  para  asignar  valores
onetarios  a  estos  parámetros.  Los  costos  intangibles  o  psi-

ológicos  suelen  despreciarse  porque  es  complejo  asignar
ostos  a  factores  tales  como  el  dolor  o  cambios  en  el  estilo
e  vida  que  afectan  a  la  calidad  de  la  misma.  En  el  estu-
io  de  Mauskopf  et  al.37 sobre  pacientes  sometidos  a  cirugía
astrointestinal  electiva  por  cáncer  en  los  que  se  adminis-
ró  inmunonutrición  preoperatoria,  utilizaron  los  resultados
el  estudio  de  Waitzberg  et  al.37 y  del  estudio  Healthcare
ost  and  Utilization  Project’s  2008  Nationwide  Inpatient
ample38,39 para  el  cálculo  de  los  gastos  hospitalarios  en
elación  con  la  estancia  y  complicaciones.  De  forma  global,
a  estancia  media  en  los  pacientes  con  complicaciones  fue
asi  de  2.5  veces  la  de  aquellos  que  no  las  sufrieron  (18.4  vs.
.4  días),  así  como  los  costos  derivados  de  la  estancia  total
53,361  vs.  20,406  $).  En  el  grupo  específico  de  pacientes  con
CR  que  desarrolló  complicaciones  infecciosas,  los  resulta-
os  fueron  similares.  La  estancia  y  costos  por  la  estancia
otal  fue  de  (16.5  vs.  7.1  días)  y  (46,320  vs.18,690  $)  en
l  grupo  con  complicaciones  y  en  aquel  sin  complicacio-
es,  respectivamente.  En  el  estudio  de  Braga  et  al.  11  sobre
05  pacientes  con  cáncer  gastrointestinal,  donde  un  grupo
ecibió  inmunonutrición  preoperatoria  con  respecto  del  con-
rol  que  no  la  recibió,  se  analizaron  los  costos  en  función
e  las  complicaciones  y  la  estancia  hospitalaria.  De  forma
lobal,  los  gastos  medios  de  los  pacientes  inmunonutridos  y
os  controles  que  desarrollaron  complicaciones  fueron  más
el  doble  (8,793  y  10,494  D  )  con  respecto  de  los  que  no
as  sufrieron  (3,581  y  3,622  D  ),  debido  al  incremento  de  la
stancia  y  al  mayor  consumo  de  recursos,  siendo  estos  resul-
ados  estadísticamente  significativos  (p  <  0.05).  Los  costos
edios  en  el  grupo  que  recibió  inmunonutrición  y  sufrió  com-

licaciones  infecciosas  fueron  de  3,891  D  ,  en  comparación
on  los  5,518  D  del  grupo  control,  siendo  estos  resultados
stadísticamente  significativos  (p  <  0.001).  En  nuestro  aná-
isis,  al  igual  que  en  los  estudios  previamente  citados,  se
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ace  referencia  a  los  costos  directos  y  se  observa  que  en
os  pacientes  con  complicaciones,  la  estancia  se  prolonga  y
or  tanto,  los  gastos  se  incrementan.  Específicamente,  en  el
rupo  no  inmunonutrido,  la  estancia  hospitalaria  total  y  los
astos,  en  aquellos  que  sufrieron  complicaciones  infecciosas
ueron  similares  a  las  del  grupo  suplementado,  sin  obser-
ar  diferencias  significativas.  Los  gastos  referidos  en  nuestro
studio,  en  comparación  con  la  literatura,  son  superiores
n  los  pacientes  que  desarrollaron  las  complicaciones  infec-
iosas,  pero  hemos  de  tener  en  cuenta  que  nuestro  cálculo
e  realizó  en  base  a  un  GRD  asignado  que  no  es  específico
el  CCR  y  que  nuestro  sistema  de  salud  difiere  del  de  estos
studios  (Estados  Unidos  e  Italia),  de  forma  que  son  menos
omparables  a  este  respecto.  Sin  embargo,  tanto  en  nuestro
nálisis  como  en  estos  estudios  la  estimación  de  los  costos
s  parcial,  pues  no  se  contabilizan  los  gastos  indirectos  ni
os  intangibles.

La  efectividad  en  nuestro  análisis  fue  del  66.7%  (28)  en
Í  IN  y  del  59.5%  (25)  en  NO  IN.  Estos  resultados  no  fueron
stadísticamente  significativos.  Este  parámetro  muestra  la
robable  capacidad  de  la  administración  preoperatoria  de
nmunonutrición  en  pacientes  con  cáncer  de  colon  y  recto
ara  evitar  la  aparición  de  estas  complicaciones  infeccio-
as.  En  los  estudios  de  Gianotti  et  al.12 y  Braga  et  al.11,
a  efectividad  en  el  grupo  que  recibió  inmunonutrición  fue
el  83.3  y  62.8%,  respectivamente,  en  comparación  con
l  grupo  no  inmunonutrido  que  fue  del  68.3  y  50%,  res-
ectivamente.  La  efectividad  de  este  último  análisis  se
proxima  más  a  los  resultados  obtenidos  en  nuestro  estudio,
unque  también  incluye  pacientes  con  neoplasias  gastroeso-
ágicas  y  pancreáticas.  El  análisis  costo-efectividad  aplicado

 la  inmunonutrición  es  una  técnica  de  evaluación  econó-
ica  que  trata  de  comparar  el  costo  y el  efecto  clínico
e  dicha  intervención  y  su  alternativa  (tratamiento  con-
encional,  es  decir,  no  inmunonutrición),  para  determinar
uál  de  ellas  es  mejor  desde  el  punto  de  vista  económico

 clínico40.  Constituye  la  técnica  más  utilizada  en  farma-
oeconomía  y  se  encuentra  entre  los  criterios  requeridos
or  el  National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence41

ara  recomendar  un  tratamiento.  En  su  análisis  de  costo-
fectividad,  Gianotti  et  al.12 observaron  en  el  grupo  que
ecibió  inmunonutrición,  un  ahorro  neto  por  cada  paciente
ibre  de  complicaciones  de  2,386  D  . De  forma  similar,  en
raga  et  al.11  obtuvieron  un  promedio  costo-efectividad
e  3,260  D  por  cada  paciente  inmunonutrido  en  com-
aración  con  los  controles.  Asimismo,  Mauskopf  et  al.37

stimaron  que  el  ahorro  en  costos  en  aquellos  pacientes
nmunonutridos  con  CCR  en  función  de  la  reducción  de
stancia  y  la  disminución  de  complicaciones  infecciosas  era
e  2,800  $  y  1,200  $,  respectivamente.  Stratton  et  al.42

n  su  cálculo  de  los  costos  ocasionados  por  la  utilización
e  suplementos  orales  preoperatorios  observaron  un  ahorro
or  disminución  de  los  gastos  diarios  de  hospitalización  en
88  £/paciente  y  de  359  £/paciente  por  disminución  de  la
rolongación  de  la  estancia  hospitalaria,  debido  a  la  reduc-
ión  de  las  complicaciones  en  los  pacientes  que  recibieron
os  suplementos  orales.  En  la  misma  línea,  Russell  et  al.43
uplementos  orales  preoperatorios.  Por  tanto,  la  utilización
e  inmunonutrición  preoperatoria  como  suplementos  ora-
es  parece  una  medida  costo  efectiva  en  estos  pacientes,
ues  disminuye  la  estancia  hospitalaria  y  las  complicaciones
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infecciosas20,44,45,  lo  que  supone  un  ahorro  en  los  gastos  hos-
pitalarios.

En  cuanto  a  las  limitaciones  observadas  en  nuestro  estu-
dio,  podemos  señalar  que  la  estancia  hospitalaria  y  los  gastos
hallados  entre  el  grupo  inmunonutrido  y  no  inmunonutrido
fueron  similares.  Se  duplicaron  en  ambos  casos  cuando  se
observaron  complicaciones  postoperatorias.  Estos  resulta-
dos  se  obtuvieron  en  función  de  los  costos  asignados  a  unos
determinados  GRD.  Es  decir,  que  constituyen  datos  apro-
ximados  de  los  pacientes  analizados  con  CCR,  los  cuales
pueden  ser  comparados  con  otros  centros  donde  el  GRD
mantiene  el  mismo  significado.  Sin  embargo,  para  obtener
unos  costos  más  ajustados  y  resultados  probablemente  sig-
nificativos,  otra  opción  sería  realizar  un  estudio  económico
con  un  mayor  tamaño de  muestra,  centrado  en  los  costos
tangibles  (directos  e  indirectos)  en  los  pacientes  con  CCR
estratificados  en  inmunonutridos  y  no  inmunonutridos.

Para  concluir,  dado  que  los  pacientes  con  cáncer  rectal  no
inmunonutridos  sufrieron  significativamente  un  mayor  por-
centaje  de  complicaciones  infecciosas  menores  que  aquellos
que  recibieron  inmunonutrición  preoperatoria,  podemos
deducir  que  dichos  pacientes  serían  los  que  más  se  bene-
ficiarían  de  dicha  intervención  nutricional;  quizás  porque  la
mayoría  reciben  quimioterapia  y  radioterapia  neoadyuvan-
tes  que  suponen  factores  de  riesgo  adicionales  que  pueden
favorecer  dichas  complicaciones  infecciosas  postoperato-
rias.  Para  ahondar  en  esta  línea  de  investigación  y  proseguir
con  este  estudio,  sería  necesario  aumentar  el  tamaño de
la  muestra,  que  nos  permita,  entre  otros  posibles  objeti-
vos,  confirmar  adecuadamente  esta  deducción.  La  reducción
de  complicaciones  postoperatorias,  estancia  hospitalaria  y
por  tanto  de  gastos  sanitarios  asociados,  observados  en  los
pacientes  con  cáncer  rectal  inmunonutridos  que  no  desarro-
llan  complicaciones,  constituye  otro  factor  a  favor  de  la
implementación  de  dicha  intervención  nutricional  en  estos
pacientes.  En  el  momento  actual,  dicha  medida  tiene  una
importante  repercusión  en  la  gestión  sanitaria,  por  lo  que
serían  necesarios  más  estudios  correctamente  diseñados
de  costo-efectividad  en  nuestro  sistema  de  salud  sobre
la  inmunonutrición  en  pacientes  con  CCR  que  engloben
todos  los  costos  del  proceso,  tanto  los  tangibles  como  los
intangibles.

Conclusiones

Los  pacientes  no  inmunonutridos  sufrieron  complicaciones
infecciosas  con  mayor  frecuencia  que  los  inmunonutridos,
con  resultados  significativos  en  el  subgrupo  de  los  pacien-
tes  con  cáncer  rectal  (p  =  0.028).  La  estancia  hospitalaria
total  y  los  gastos  fueron  levemente  superiores  en  el  grupo
no  suplementado,  duplicándose  en  cada  categoría  de  forma
significativa  (SÍ  IN,  NO  IN,  cáncer  de  colon  y  recto),  cuando
se  observaron  complicaciones  infecciosas.

Responsabilidades éticas
Protección  de  personas  y  animales.  Los  autores  decla-
ran  que  los  procedimientos  seguidos  se  conformaron  a  las
normas  éticas  del  comité  de  experimentación  humana  res-
ponsable  y  de  acuerdo  con  la  Asociación  Médica  Mundial  y
la  Declaración  de  Helsinki.
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1
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onfidencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.

erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
acientes.
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os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.
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