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1. RESUMEN

La sepsis es la principal causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes con
fistulas enterocutaneas (FEC). A pesar de que la inmunonutricion preoperatoria
muestra menor incidencia de complicaciones infecciosas en pacientes quirdrgicos
con cancer gastrointestinal, no se han realizado estudios de la misma en
pacientes con FEC. El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto de la
administracion enteral preoperatoria de glutamina y arginina en pacientes con

FEC sometidos a tratamiento quirargico.

Pacientes y métodos: durante un periodo de 24 meses, se intervinieron
quirargicamente 40 pacientes con FEC para la resolucién de la misma. Todos
tenian al menos 100 cm de intestino delgado proximal a la fistula. Fueron
divididos en dos grupos: el grupo control que se manejo con el esquema estandar
preoperatorio y el grupo experimental gue ademas recibié 10 g/d de glutamina y
4.5 g/d de arginina durante los 7 dias previos a la cirugia. Las variables
demograficas, de la enfermedad y quirdrgicas fueron recabadas de manera
prospectiva. La variable de efecto primario fue la infeccion postoperatoria. Las
variables secundarias incluyeron recurrencia de la FEC, la caracterizacion de la
respuesta proinflamatoria durante la primera semana postoperatoria, curacion
total y mortalidad. Las comparaciones entre grupos fue realizada con la prueba de
T de Student para las variables continuas y la prueba exacta de Fischer para las

variables nominales.

Resultados: Las variables demogréficas, de enfermedad y quirargicas fueron

similares entre los grupos. Siete pacientes desarrollaron infecciones



posoperatorias en el grupo control y ninguno en el grupo experimental (p <0.01).
Se presentaron 11 recurrencias en el grupo control y 2 en el grupo experimental
(p =0.001), y curacion total en 10 y 19 pacientes, respectivamente (p <0.01). Dos
pacientes fallecieron en el grupo control y uno en el grupo experimental. (p >0.05).
Las concentraciones de citocinas pro inflamatorias durante la primera semana
fueron significativamente menores en el grupo experimental. Este hallazgo fue

mas notorio en pacientes con infecciones o recurrencia.

Conclusiones: la administracion enteral preoperatoria de glutamina y arginina
parecer tener efectos positivos en pacientes con FEC sometidos a tratamiento
quirurgico. Se observé una menor presentacion de complicaciones infecciosas,

recurrencia y mayor curacion total en los pacientes que la recibieron.



2. ABSTRACT

Sepsis remains as the main cause of morbidity and mortality in patients with
enterocutaneous fistulas (ECF). Nonetheless that preoperative immunonutrition in
patients with gastrointestinal malignancies submitted to operative treatment has
shown less infectious complications (IC), no studies regarding use of this
approach in patients with ECF have been conducted. Our aim was to assess the
effects of preoperative enteral glutamine and arginine in patients with ECF who

require surgical attempts for its closure.

Patients and Methods: During a 24 month study period, 40 patients with ECF were
operated for its resolution. All had at least 100 cm of proximal small bowel. They
were assigned at either of 2 groups: patients in the control group (n=20) were
managed with our standard preoperative protocol; patients in the experimental
group (n=20) received oral glutamine (10 g/d) and arginine (4.5 g/d) preoperatively
for 7 days. Patient, disease, and operative variables were prospectively collected.
Our primary endpoint was IC. Secondary endpoints included ECF recurrence,
definitive ECF healing and mortality, and characterization of pro-inflammatory
cytokines (Interleukin 6 and C reactive protein) during the first postoperative week.
Comparisons were made using Student’s t-test for continuous variables and

Fischer’'s exact test for categorical variables.

Results: All patients, disease and operative variables were similar for both groups.
IC developed in 7 and O patients in the control and the experimental group
respectively (p <0.01). Some patients in the control group had more than one IC

and thus this difference became more evident when total number of complications



per group were calculated (14 vs O respectively, p<0.01). Comparing secondary
endpoints for patients in the control and experimental groups, ECF recurred in 11
and 2, respectively (p=0.001), and definitive ECF closure was achieved in 10 and
19, respectively (p <0.01). Two patients in the control group and 1 in the
experimental group died (p >0.05). Levels of pro-inflammatory cytokines were
significant lower in patients from the experimental group compared to the control
group. This finding was more evident in patients who had infectious complications

and recurrence.

Conclusions: Use of preoperative enteral glutamine and arginine seems to provide
beneficial effects for patients with ECF submitted to operative treatment. There
were less number of total IC and a clear tendency towards less number of patients

with IC, less ECF recurrence and more definitive ECF closure and healing.



3. INTRODUCCION

Las fistulas enterocutaneas (FEC) se definen como la comunicacion anormal
entre la mucosa gastrointestinal y la piel, y son una de las complicaciones mas
temidas posterior a la realizacion de procedimientos quirdrgicos intra-
abdominales. Su desarrollo tiene gran impacto en la morbi mortalidad del
paciente, ademas del aumento en la estancia intrahospitalaria y el costo del

tratamiento (Texeira et al. 2009).

Alrededor del 80% de los casos de FEC son consecuencia de alguna cirugia
abdominal (Edmunds et al. 1960, Chapman et al. 1964), siendo las principales
causas dehiscencia de anastomosis, lesiones intestinales inadvertidas, pérdida de
la serosa del intestino o alguna otra alteraciébn que origine erosion de la pared
intestinal con subsecuente fuga de material intestinal hacia la cavidad abdominal y
la piel (Osborn y Fischer 2009). Otras causas de FEC son enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa crénica inespecifica),
infecciones intra-abdominales (ej. tuberculosis), cancer, enfermedad diverticular

complicada y trauma (Berry y Fischer 1996).

La historia clinica del paciente con FEC es de manera comun la misma, y se
caracteriza por una evolucién postoperatoria irregular durante los primeros dias,
con dolor abdominal inespecifico, taquicardia y en ocasiones fiebre; todo esto
seguido de datos de infeccion de herida y finalmente salida de material intestinal a
través de la misma o algun drenaje, que se presentan entre el séptimo y décimo

dia postoperatorio.



Es de vital importancia diferenciar entre una dehiscencia de anastomosis en los
primeros dias postoperatorios y el desarrollo propiamente de una FEC (Schein
1999). La primera generalmente viene acompafiada de contaminacion por
material intestinal de la cavidad abdominal con peritonitis generalizada y datos de
sepsis; esta situacion amerita tratamiento quirargico de urgencia para poder
controlar el foco séptico y evitar el deterioro progresivo del paciente (Soeters et al.
1979, Hyman 2009). Por otro lado, el desarrollo de una FEC se caracteriza por la
salida de material intestinal con una contaminacién limitada de la cavidad y con
relativa estabilidad del paciente. Como se describe mas adelante, el manejo en
estos casos es muy variado, y deben tomarse en consideracién varios parametros
para tomar una decision, entre los que destaca el estado clinico del paciente

(Schein 1999).

El diagndstico inicial es clinico y se basa en la salida de material intestinal,
cuando ésta es evidente. En casos dudosos se recomienda utilizar sustancias
orales que tifien el contenido intestinal (ej. azul de metileno) para evidenciar la
salida del mismo a través de la fistula. También pueden utilizarse estudios de
imagen con medio de contraste; este debe ser de preferencia hidrosoluble ya que
el bario puede causar dafios y en especial un gran retardo en su eliminacion

(Visshers et al. 2008, Kwon et al. 2008).

La mayor parte de los centros especializados que manejan FEC tienen pacientes
gue son enviados de otras unidades (Lévy et al. 1989). Referir al paciente
oportunamente a uno de estos hospitales repercute favorablemente en la

evolucion y resultados finales (Campos et al. 1999, Mawdsley et al. 2008).



3.1 Manejo Inicial

Chapman y cols. (1964) demostraron la importancia de tener un plan terapéutico
protocolizado, para lograr el control y manejo de las FEC. Propusieron un
esquema de 4 fases, a las cuales Sheldon (1971) y otros autores (Visshers et al.
2008, Hill 1983) han hecho variantes que contindan siendo vigentes. Estas fases

son: a) estabilizacion: realizada dentro de las primeras 24 horas y que incluye

blasqueda de sepsis, equilibrio hidroelectrolitico e inicio de los cuidados de la piel,

b) valoracion del estado nutricional: realizado en las primeras 48 horas y en la que

se debe establecer el tipo y via de apoyo nutricional, ¢) estudio anatémico de la

FEC: realizado durante la primera a segunda semana, mediante estudios de
imagen, para “mapear”’ e identificar factores asociados (oclusion distal, fistula

terminal, entre otros) a la FEC, y d) tratamiento definitivo: puede ser muy variable

en el tipo y los tiempos, desde continuar con tratamiento conservador hasta llegar

a la intervencion quirdrgica en caso necesario.

Una vez realizado el diagnéstico, el objetivo del cirujano es determinar las
condiciones clinicas del paciente. Las tres principales complicaciones son: sepsis,
desequilibrio hidroelectrolitico (DHE) y desnutricibn (Edmunds et al. 1960). La
sepsis continla siendo la principal causa de muerte (Sheldon et al. 1971, Martinez
et al. 2008). Los pacientes sin evidencia clinica de sepsis o infeccion en otro sitio
(ej. neumonias, celulitis, vias urinarias) no requieren antibioticoterapia (Evenson y
Fischer 2006). En caso de sospecha de algun foco séptico, éste debe ser
identificado y tratado a la brevedad (Chapman et al. 1964, Schein 1999, Soeters
et al. 1979). En los primeros dias, un origen comun del foco séptico es la cavidad

abdominal, por lo que ésta debe ser estudiada. La tomografia computarizada (TC)



es el método diagnostico mas util (Kwon et al. 2008, Rolandelli y Roslyn 1996)
para descartar la presencia de colecciones o alguna otra condicion que esté
perpetuando la infeccion (ej. tejido necrotico, intestino isquémico) (Fischer 1983).
En caso de colecciones que ameriten drenaje, éste debera realizarse idealmente
a través de la via percutanea, para evitar una nueva operacion (Kwon et al. 2008).
De no haber otra opcion, el manejo quirdrgico abierto puede ser necesario
(Schein 1999, Rubelowsky y Machiedo 1991). Ante la sospecha de infeccion intra-
abdominal se recomienda iniciar el manejo antibiético empirico con la
combinacion de una cefalosporina o quinolona en conjunto con un agente contra
bacterias anaerobias (metronidazol o clindamicina) (Wittmann et al. 1996). Una
vez conocidos los resultados de los cultivos deben realizarse los cambios
necesarios de acuerdo a la evolucion clinica y valoracién individual de cada caso.
Otros focos frecuentes de infeccion son los catéteres venosos, pulmones y vias

urinarias (Visschers et al. 2008).

El DHE fue la principal causa de muerte en los reportes iniciales. Actualmente, a
pesar de seguir siendo frecuente, se le puede identificar y tratar rpidamente. Sin
embargo, no se puede perder de vista que un paciente puede desarrollarlo y
complicarse en pocas horas, dependiendo de las caracteristicas de la FEC. El

trastorno mas frecuente es la hipocalemia (Shecter et al. 2009).

El cuidado de la piel es de suma importancia ya que los dafios a ésta por la FEC,
pueden ser causa de mucho dolor y morbilidad al paciente (Edmunds et al. 1960,
Chapman et al. 1964, Rolandelli y Roslyn 1996). La piel tiene una funcién
protectora y en aquellos sometidos a cirugia, el tenerla sana y en buenas

condiciones favorece la recuperacion y el tratamiento definitivo. De hecho, el



manejo de toda la pared abdominal es muy importante para evitar nuevas fistulas.
Por todo esto es esencial la participacion de un equipo especializado en el manejo
de heridas complejas. Los sistemas de cierre asistidos con succion (VAC por sus
siglas en inglés - Vacuum Assisted Closure), fueron promisorios durante algun
tiempo y muestran ser utiles para el control de la herida, pero no han incidido en
un aumento en el cierre de las FEC (Draus et al. 2006); en algunos casos
(aproximadamente el 5%), incluso se les ha asociado con la formacion de nuevas
fistulas (Marinis et al. 2009, Fischer 2008). Su utilidad actualmente es motivo de

discusion y posiblemente sean benéficos sélo en pacientes seleccionados.

3.2 Clasificacion de las FEC

Las dos caracteristicas mas importantes para clasificar las FEC son el 6rgano de
origen (esofagicas, gastricas, duodenales, yeyunales, ileales o coldnicas) y la
cantidad de material intestinal que drena a través de la fistula (gasto) en 24 horas
(bajo: < 500 mL y alto: = 500 mL) (Fischer 1983, Dudrick et al. 1999, Mcintyre et
al. 1984). Algunos autores (Fazio et al. 1983, Buechter et al. 1991) diferencian
entre fistulas de bajo gasto a las de < 200 mL y gasto moderado entre 200 y 500
mL. En general, mientras méas proximal sea la fistula mayor gasto se espera a
través de la misma y por lo tanto, también mayores complicaciones (Rubelowsky y
Machiedo 1991). Otras caracteristicas consideradas para clasificarlas son la
anatomia del trayecto (directo: cuando es del intestino a la piel, o complicado
cuando no es asi) y localizacion del defecto con relacién a la pared intestinal

(lateral o terminal).



3.3 Soporte y estudio

Poco mas de la mitad de los pacientes presenta desnutricion. Esta es causada
entre otras razones por una ingesta insuficiente, por pérdida de proteinas a través
de la FEC, y por el catabolismo asociado a sepsis (Berry y Fischer 1996, Soeters
et al. 1979, Fischer 1983, Dudrick et al. 1999). Se calcula que pacientes con FEC
de gasto alto ameritan 1.5-2 veces los requerimientos nutricionales basales. El
déficit nutricional puede ser determinado por las concentraciones séricas de
albumina, pre-albumina y transferrina, o por la pérdida = 10% del peso habitual
(Halversen et al. 1969). En muchos casos, el aporte nutricional no puede ser
administrado a través de la via enteral por las caracteristicas que presenta el
intestino y por la posibilidad de incrementar el gasto de la FEC. En general, lo
recomendable es iniciar con la via parenteral y una vez estudiado al paciente
valorar el uso de la via enteral. Si existen entre 1.2 a 1.5 metros de intestino
delgado viable, ésta puede ser utilizada con dietas de bajo residuo (Dudrick et al.
1999). La via enteral presenta diversas ventajas entre las que se cuenta menor
costo, mayor accesibilidad, simplicidad para instalar, preservacién de la barrera
de la mucosa intestinal y de la funcién inmunolégica y hormonal del intestino
(Evenson y Fischer 2006). Por el contrario, su utilizacion puede estar
acompafnada de un aumento en el gasto de la FEC y mayor dificultad en su
regulacion y control. Para lograr la adaptacion completa a la via enteral es comudn
gue se necesite de al menos 7 dias; esto enfatiza la necesidad de utilizar la via

parenteral al inicio del manejo de estos pacientes.

El uso de glutamina en pacientes con FEC, tiene efectos benéficos al aumentar

las tasas de cierre espontdneo (CE) y disminuir la mortalidad (de Aguilar-

10



Nascimento et al. 2007). Por otro lado, la combinacién de dietas ricas en acidos
grasos omega 3, arginina, glutamina y/o acidos nucleicos (inmunonutricién), ha
demostrado ser util al disminuir las complicaciones infecciosas en algunos grupos
de pacientes (en terapia intensiva o sometidos a cirugia gastrointestinal electiva)
(Akbarshahi et al. 2008). Llama la atencion que, hasta ahora, su uso no esta
reportado en pacientes con FEC y esto definitivamente constituye un area

potencial de estudio.

La somatostatina y dos andlogos de la misma (con mayor vida media), el
octredtide (Sancho et al. 1995) y méas recientemente el lanreotide (Gayral et al.
2009) han sido utilizados para disminuir el gasto y aumentar el cierre de FEC. A
pesar de algunos reportes iniciales prometedores (Martineau et al. 1996, Nubiola
et al. 1989), los resultados han sido contradictorios (Draus et al. 2006, Gayral et
al. 2009, Alvarez et al. 2000, Dionigi et al. 2008) y actualmente su uso esta
recomendado principalmente para facilitar el control del gasto y favorecer el
manejo de la herida (Joyce y Dietz 2009). En pacientes en los que no hay
disminucién del gasto (> 50%) o en aquellos en que no hay cierre en 2 a 3
semanas, se recomienda descontinuar su uso (Makhdoom et al. 2000, Hollington

et al. 2004).

Los estudios de imagen son esenciales para “mapear” la FEC y demostrar la
anatomia y caracteristicas del intestino adyacente a la fistula. En general, la
fistulografia es el que brinda la mayor cantidad de informacién (Edmunds et al.
1960). Los principales datos que ofrece son: localizacion (Chapman et al. 1964),
longitud del trayecto fistuloso, tamafno del defecto intestinal (Chapman et al.

1964), caracteristicas del intestino adyacente (Aguirre et al. 1974), permeabilidad

11



del intestino distal (oclusion distal) (Chapman et al. 1964), presencia de
continuidad intestinal (fistulas terminales o laterales) (Chapman et al. 1964) y
presencia de abscesos asociados (Aguirre et al. 1974). Ademas, la fistulografia es
muy Util para establecer la presencia de factores que favorecen la persistencia de
la FEC. Otros estudios con medio de contraste pueden ser Utiles de acuerdo a la
localizacion de la FEC (ej. colon por enema, esofagograma, serie gastro
duodenal, etcétera.) (Visschers et al. 2008). La fistuloscopia (a través del trayecto
fistuloso) puede utilizarse como método de estudio, pero también de manejo y
durante el cual pueden realizarse desbridamiento y cierre con buenos resultados

(Lange et al. 1990).

En su evolucién, la principal complicacion de las FEC es la sepsis (Edmunds et al.
1960, Halversen et al. 1969). El cirujano debe permanecer siempre alerta sobre
esta posibilidad. Debe sospecharse en aquellos casos en los que no hay mejoria
en los pardmetros nutricionales a pesar del apoyo nutricional adecuado, aquellos
con datos clinicos de infeccion o en los que existe deterioro a pesar de un

tratamiento médico adecuado.

Ademas de intentar llegar al CE de la FEC, el manejo médico tiene como objetivo
optimizar las condiciones del paciente previo a ser sometido al tratamiento

quirargico, en aquellos que eventualmente podrian requerir del mismo.

3.4 Cierre Espontaneo

El CE reportado en diferentes estudios es muy variable y oscila entre el 15y 71%
(Visshers et al. 2008, Campos et al. 1999, Mcintyre et al. 1984, Halversen et al.

1969, Hollington et al. 2004, Sitges-Serra et al. 1982, Wainstein et al. 2008) de los

12



pacientes. Cuando las FEC se originan en una institucion con experiencia en el
manejo de las mismas, existe una mayor probabilidad de CE (Campos et al. 1999,

Martinez et al. 2008) y curacion total (Mawdsley et al. 2008).

Existen factores relacionados con la FEC que son considerados como de mal
prondstico para el CE que incluyen: trayecto fistuloso < 2 cm (Berry y Fischer
1996), defecto en el intestino > 1 cm (Berry y Fischer 1996), oclusion distal
(Chapman et al. 1964), intestino adyacente en malas condiciones (ej. enfermedad
inflamatoria intestinal, cancer, cuerpo extrafio) (Aguirre et al. 1974), fistulas
terminales (Chapman et al. 1964), fistulas multiples (Martinez et al. 2008) vy

antecedentes de abdomen abierto (Visschers et al. 2008).

Las fistulas esofagicas (Berry y Fischer 1996, Foster y Lefor 1996), gastro-
duodenales (Williams et al. 1997) y colonicas (Foster y Lefor 1996, Rose et al.
1986) tienen probabilidad del 50 al 70% de presentar CE, mientras que las
intestinales, del 25 al 35% de los casos (Reber et al. 1978) (las yeyunales
conllevan el peor pronéstico) (Martinez et al. 2008). Ademas, el tiempo para el CE
también esta asociado a la localizacion, siendo las fistulas de intestino delgado
las que presentan el cierre mas tardio (generalmente > 30 dias) (Rose et al.

1986).

Las FEC de gasto alto tienen menor probabilidad de CE comparadas con las de
gasto bajo (Campos et al. 1999, Martinez et al. 2008, Fischer et al. 2009). Sin
embargo, debe hacerse notar que un factor que esta relacionado con este hecho

es que las complicaciones son mas frecuentes en las FEC de gasto alto, por lo
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que frecuentemente se opta por tratamiento quirldrgico mas tempranamente en

estos pacientes.

En pacientes con FEC de bajo gasto el uso de gelfoam (Khairy et al. 2000),
soluciones con aminoacidos (Marone et al. 1989), cianoacrilato (Billi et al. 1998),
“coils” (Padillo et al. 1999) o fibrina (Draus et al. 2006, Hwang y Chen 1996) para
ocluir el trayecto fistuloso han mostrado resultados satisfactorios, pero

principalmente en fistulas de gasto < 20 ml.

La presencia de sepsis perpetiua la FEC (Aguirre et al. 1974). Sin embargo, su
ausencia no garantiza el CE; de hecho, se ha demostrado que la persistencia de
FEC por mas de un mes en pacientes sin sepsis, esta relacionado con una

probabilidad menor del 10% de CE (Reber et al. 1978, Prickett et al. 1991).

3.5 Tratamiento Quirargico

Entre el 30% y 80% de los pacientes requieren alguna operacion durante el
manejo de la FEC, siendo el control de la sepsis la principal indicacién de
tratamiento quirdrgico (Soeters et al. 1979, Buechter et al. 1991). Otras
indicaciones comunes son la presencia de los factores previamente mencionados
como de mal prondstico para CE (fistulas terminales, trayectos cortos, defectos
grandes, oclusion intestinal, etcétera.) (Chapman et al. 1964, Dudrick et al. 1999),
deterioro del paciente por el gasto (principalmente FEC con gasto alto) (Martinez
et al. 2008, Fischer 1983), multiples bocas fistulosas (Martinez et al. 2008),
localizacion (yeyuno) (Martinez et al. 2008) y persistencia (Soeters et al. 1979).
Las fistulas que drenan directamente hacia la piel o hacia una herida granulada

son consideradas como entero-atmosféricas (Schecter et al. 2006) y la
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probabilidad de CE es practicamente nula (Dudrick et al. 1999, Joyce y Dietz
2009, Schecter et al. 2006). Su manejo especifico amerita consideraciones aparte

(ver abajo).

Es claro que los pacientes con FEC y sepsis abdominal que no puede ser resuelta
con tratamiento médico o radiologico deben ser intervenidos a la brevedad posible
para lograr el control de la misma (Hill 1983). Sin embargo, determinar el tiempo
ideal para operar a pacientes con FEC que no cursan con sepsis abdominal y que
no han llegado al CE o que cuentan con factores que no lo favorecen, es mas

controvertido.

Como se menciond antes, una de las finalidades del tratamiento médico es la
preparacion del paciente para una eventual cirugia. Asi, idealmente antes de ser
intervenido, el paciente debe estar en condiciones 6ptimas, libre de sepsis y con
concentraciones séricas de albumina y otros parametros de laboratorio

adecuados para realizar el procedimiento quirurgico (Visshers et al. 2008).

En la disyuntiva de cuando operar a estos pacientes, inicialmente fue
recomendado el tratamiento temprano en pacientes con fistulas de intestino
delgado (Edmunds et al. 1960). Posteriormente se demostr6 una menor
mortalidad y mayor eficiencia del tratamiento quirtrgico en aquellos que fueron
sometidos a cirugia 6 semanas después de la Ultima cirugia abdominal (Hill 1983,
Fischer 1983, Nassos y Braash 1971). Actualmente, la mayoria de los autores
sugieren un lapso > de 4 meses (Osborn y Fischer 2009, Evenson y Fischer 2006,
Fischer et al. 2009, Lynch et al. 2004) llegando incluso hasta intervalos > 6 a 12

meses en casos seleccionados (Shecter et al. 2009).
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Se considera que un abdomen libre de infeccidon logro ya el control del proceso
inflamatorio y por lo tanto existe disminucion del namero y firmeza de las
adherencias. Esto provee en teoria de una cavidad mas “amigable”, con lo que
puede esperarse una cirugia mas segura (Rubelowsky y Machiedo 1991, Fazio et

al. 1983).

Lo ideal es que la operacion sea programada y como la Unica del dia, ya que la
duracion puede ser muy variable. El abordaje se prefiere con incisiones a
distancia de la cicatriz original (Hill 1983), para preferentemente entrar en sitios
considerados como ‘“virgenes” (Osborn y Fischer 2009), donde se esperan
adherencias mas laxas, y asi comenzar con la diseccion completa del intestino.
Es recomendable realizar la diseccion inicial hacia las partes laterales, y evitar
incidir directamente de manera frontal sobre la parte anterior de la cavidad
abdominal (Osborn y Fischer 2009, Marinis et al. 2009); debe rodearse al intestino
para poder despegarlo completamente de la pared abdominal y liberarlo desde los
aspectos laterales y posterior de la cavidad. Finalmente, se sugiere disecar las
adherencias inter asa, para evaluar por completo las condiciones e integridad del
intestino, descartar la posibilidad de oclusion distal, y proceder entonces con la

reseccion de la fistula (Osborn y Fischer 2009).

Entre las alternativas quirdrgicas, los mejores resultados han sido obtenidos con
la reseccion y anastomosis primaria (Hill 1983, Mcintyre et al. 1984, Reber et al.
1978). Otras opciones incluyen reseccién con ostomia proximal (Halversen et al.
1969, Jamshidi y Schecter 2007), reseccidén y anastomosis con ostomia proximal
(de proteccion) (Visshers et al. 2008, Halversen et al. 1969, Lynch et al. 2004),

colocacién de sondas intraluminales (Kearney et al. 1997) y cierre primario
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(Schein 1999). La efectividad quirurgica global es reportada entre 70% y 90%
(Visshers et al. 2008, Mawdsley et al. 2008, Draus et al. 2006, Wainstein et al.
2008, Reber et al. 1978, Prickett et al. 1991, Lynch et al. 2004, Martinez et al.

2008).

El cierre de la pared abdominal es crucial para la evolucién postoperatoria
satisfactoria del paciente (Connolly et al. 2008). Siempre que sea posible debe
cerrarse en forma primaria. En quienes esto no es posible, el cierre con la técnica
de separacion de componentes ha demostrado buenos resultados (Connolly et al.
2008). El uso de materiales biolégicos (Jamshidi y Schecter 2007) y mallas
permanentes o temporales esta a criterio del cirujano. Los resultados con estos
procedimientos han sido variados, ya que en algunos casos se reportan como
exitosos, mientras que en otros, se ha descrito una mayor probabilidad de
infeccion, recurrencia e incluso el desarrollo de nuevas fistulas (sobretodo con el
uso de mallas permanentes) (Visshers et al. 2008, Connolly et al. 2008, Fischer
2009, Becker et al. 2007). Debido a esto, algunos autores prefieren cerrar el
defecto solamente con piel o con alguna malla absorbible. Sin embargo, estas
alternativas tendran como consecuencia irremediable, la formacion en el mejor de
los casos de una hernia incisional gigante, cuya reparacién ulterior puede llegar a

tener una mortalidad operatoria de hasta 5% (Connolly et al. 2008, Fischer 2009).
3.6 Fistulas enteroatmosféricas

El uso, y en algunos casos abuso, del abdomen abierto en pacientes con trauma
0 sepsis abdominal, trajo como consecuencia el aumento en el desarrollo de las

llamadas fistulas entero-atmosféricas. Estas son aquellas que tienen exposicion
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de mucosa a través de una herida granulada, se presentan en el 10 al 15% de
todos los casos de pacientes manejados con el abdomen abierto y hasta en el
50% de los pacientes en quienes nunca se realiza el cierre quirdrgico de la pared
(Texeira et al. 2009, Fischer et al. 2009, Schecter et al. 2006, Jamshidi y Schecter
2007, Becker et al. 2007, Mastboom et al. 1992). Frecuentemente estos pacientes
tienen multiples bocas fistulosas. Debido a que en este tipo de fistulas el proceso
inflamatorio es continuo, es recomendable un periodo de espera de cuando
menos 6 a 12 meses para ser intervenidos quirdrgicamente, en comparacion con
los 3-6 meses sugeridos para aquellos con fistulas ocultas (sin exposicién de
mucosa intestinal) (Shecter et al. 2009). A pesar de que han sido reportadas
técnicas locales para tratar de favorecer el cierre, los resultados exitosos solo
oscilan entre el 40% y 60% (Reber et al. 1978, Fischer 2009, Sarfeh y Jakowatz
1992); mas aun, en los casos en los que la técnica falla, el defecto de la “nueva”
fistula es incluso mayor que el original (Shecter et al. 2009, Sarfeh y Jakowatz
1992). La mortalidad global en pacientes con fistulas entero-atmosféricas es
alrededor del 50% (Mastboom et al. 1992, Sriussadaporn S et al. 2006, Schein y

Decker 1990).

3.7 Recurrencia

La recurrencia reportada posterior al tratamiento quirdrgico varia del 17 al 33%
(Hollington et al. 2004, Lynch et al. 2004, Brenner et al. 2009). Los factores
relacionados con ésta, incluyen: presencia de sepsis abdominal activa al
momento de la cirugia (Mclintyre et al. 1984), localizacién (> en intestinales vs
colonicas) (Brenner et al. 2009), tipo de cirugia realizada para la reparacién (>

para cierre primario vs reseccion) (Mclintyre et al. 1984, Lynch et al. 2004), tipo de
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anastomosis realizado (> en mecéanica vs manual) (Brenner et al. 2009), tiempo
entre la uUltima cirugia y la reparacion (menor recurrencia con espera > 4 meses)
(Lynch et al. 2004, Brenner et al. 2009) y tipo de cierre realizado para la pared
abdominal (> en quienes se colocé malla de polipropileno) (Connolly et al. 2008).
El prondstico de los pacientes con recurrencia es malo, ya que Unicamente del
25% al 50% logran el cierre ulterior de la FEC, ya sea con tratamiento médico o

quirargico (Hollington et al. 2004, Lynch et al. 2004, Brenner et al. 2009).

La tasa global de curacion total, que incluye a pacientes con CE, y con
tratamiento quirdrgico, oscila actualmente entre el 70% (Mawdsley et al. 2008) y el

90% (Visshers et al. 2008, Draus et al. 2006, Hollington et al. 2004).

3.8 Mortalidad

La sistematizacion y estricto manejo protocolario de estos pacientes han permitido
un descenso en la mortalidad de cifras > 40%, a tasas de 5 a 20% en algunas
series (Soeters et al. 1979, Martinez et al. 2008, Draus et al. 2006, Mclintyre et al.
1984, Wainstein et al. 2008). Las principales complicaciones relacionadas con
mortalidad son DHE (Edmunds et al. 1960), desnutricién (Chapman et al. 1964,
Fazio et al. 1983) y sepsis (Edmunds et al. 1960, Aguirre et al. 1974). A pesar de
que las primeras dos persisten como factores desencadenantes de muerte, en
realidad ésta situacion es remota en la actualidad, gracias a los avances en el
manejo medico intensivo y el apoyo nutricional. Aun asi, la presencia de
hipoalbuminemia es un factor relacionado con la mortalidad, con cifras de

aproximadamente el 19% (Visshers et al. 2008, Martinez et al. 2008) en pacientes
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con albumina < 3 g/dl, y que llega hasta 42% en aquellos con < 2.5 g/dl (Fazio et

al. 1983).

La sepsis continda siendo la principal causa de muerte en pacientes con FEC
(Visshers et al. 2008, Campos et al. 1999, Mawdsley et al. 2008, Sheldon et al.
1971, Martinez et al. 2008, Hollington et al. 2004, Aguirre et al. 1974, Wainstein et
al. 2008, Lynch et al. 2004). Las cifras son contundentes ya que la mortalidad en
su presencia puede llegar hasta 85% (Edmunds et al. 1960, Reber et al. 1978),
mientras que es menor al 2% cuando no hay sepsis, 0 ésta ha sido controlada

(Martinez et al. 2008, Fazio et al. 1983).

Los factores asociados a mortalidad y relacionados directamente con la fistula
incluyen localizacién, gasto, nUmero, drenaje a través de una herida y defecto de
pared grande (Visshers et al. 2008, Lévy et al. 1989, Schein y Decker 1991).
Otros relacionados con el paciente y el manejo son edad (Visshers et al. 2008,
Lévy et al. 1989, Fischer et al. 2009), referencia de los pacientes a centros
especializados (Schein y Decker 1991) e implementacion de un manejo médico o
quirudrgico adecuado. La mayoria de los autores reportan que el gasto alto en FEC
estd asociado a mayor mortalidad (Visshers et al. 2008, Campos et al. 1999,
Mawdsley et al. 2008, Martinez et al. 2008, Fazio et al. 1983). En general, la
desestabilizacion de estos pacientes es mas frecuente como consecuencia de las
pérdidas importantes de agua, electrélitos y proteinas. Esto puede conllevar al
desarrollo de complicaciones y muerte. intimamente relacionada al gasto, esta la
localizacion de las FEC. Las fistulas de colon y eséfago, habitualmente, de gasto
bajo tienen una mortalidad menor comparadas con las de intestino delgado

(yeyuno e ileon) (Soeters et al. 1979,Sitges-Serra et al. 1982). Cabe mencionar
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que dentro de estas ultimas, las fistulas yeyunales tienen una mortalidad mayor
en comparacion con las ileales (Fazio et al. 1983, Nassos y Braash 1971) y han
sido identificadas como un factor independiente relacionado a mortalidad
(Martinez et al. 2008). Otros factores reportados como de mal prondstico para la
vida son: fistulas multiples (Lévy et al. 1989, Martinez et al. 2008), aquellas que
drenan a través de heridas quirdrgicas dehiscentes (Visshers et al. 2008, Lévy et
al. 1989, Schein y Decker 1991) y las fistulas recurrentes (Visshers et al.

2008,Brenner et al. 2009).

3.9 Inmunonutricién

3.9.1 Generalidades

En la sepsis hay una elevacibn marcada, entre muchas otras, de las
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa (FNT a), receptor de FNT,
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), siendo los pacientes con
concentraciones mas altas los que tienen mayores probabilidades de fallecer

(Calder 2007).

En las dltimas dos décadas, algunos nutrientes especificos han sido agregados a
férmulas comerciales en un intento de modular la respuesta inflamatoria o
inmune, con la finalidad de tener un efecto en la evolucion clinica de los
pacientes. Algunos de los términos que han sido utilizados para describirlos ha

sido inmunonutricion o dietas inmunoestimuladoras (Jones y Heyland 2008).

Para ser considerada como inmunonutriciéon debe incluir por lo menos dos de las

cuatro inmunonutrientes mas usados (arginina, glutamina, acidos omega-3 o
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nucleotidos) (Heys et al. 2004, Heyland et al. 2001,Jones y Heyland 2008);
también han sido mencionados algunos antioxidantes como selenio y vitamina E
(Jones y Heyland 2008). La manera en que estos componentes interactian entre
ellos no es completamente conocida (Zhu et al. 2010). Es poco probable que
haya efectos adversos con la utilizacion de estos inmunonutrientes debido a que

la dosis es pequefa y son administrados por un corto periodo (Schloerb 2001).

La inmunonutricibn no ha sido adoptada ampliamente como una modalidad
terapéutica, en gran parte por la falta de reconocimiento de su efecto benéfico, asi
como preocupaciones acerca de las complicaciones asociadas al uso de la
alimentacion enteral en el periodo postoperatorio temprano (Mizock y Sriram

2011).

3.9.2 Glutamina.

La glutamina es un aminoacido que representa del 30 al 35% de todo el nitrégeno
derivado de aminoacidos que es transportado en el plasma (Hall et al. 1996, Kim
2011). Ademas, representa mas del 50% de los aminoé&cidos libres intracelulares
en el muasculo esquelético, el cual constituye la principal fuente de este
aminoacido en los periodos de estrés (Hall et al. 1996). ElI pulmén y cerebro

también son fuentes pero en menor cantidad (Bongers et al. 2007).

En 1955 se demostré que el requerimiento de los cultivos de tejidos era mucho
mayor para glutamina que cualquier otro aminoacido, y que la ausencia de este

aminoacido conducia a la muerte celular (Hall et al. 1996).
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La concentracion sérica normal de glutamina es 8-11 mg/dL (~600 pM/L)
(Darmaun D et al. 1998) y para mantenerlos la ingesta diaria de glutamina es
menor a 10 g/d; pero en pacientes que tienen catabolismo grave debe llegar a 20
a 40 g/d (Hall et al. 1996). Sin una fuente de glutamina exdégena las
concentraciones plasmaticas disminuyen y el cuerpo la sintetiza a partir de a-

cetoglutarato un metabolito del ciclo de Krebs (Schloerb 2001).

La glutamina es la fuente predominante de energia de células que se reproducen
rapidamente tales como los enterocitos (Hall et al. 1996, Jayarajan y Daly 2011,
Wernerman 2008, Jones y Heyland 2008), las células inflamatorias y el
hepatocito. Este aminoacido favorece procesos anabdlicos (Jayarajan y Daly
2011), mantiene la barrera intestinal al mantener la integridad de la mucosa (su
uso en ratas aumenta el peso de la mucosa intestinal y el contenido de ADN del
intestino) (Hall et al. 1996), es el precursor del antioxidante glutation (Kim 2011),
purinas y pirimidinas por lo que es un precursor de acidos nucleicos, regula el
tamafo celular, influencia el transporte de nitrégeno entre los 6rganos, tiene una
funcién amortiguadora en el rifidbn (Weitzel y Wishchmeyer 2010) y reduce el

catabolismo de las proteinas (Finco et al. 2007, Roth 2007).

En algunas condiciones, como esfuerzo fisico extenso, trauma y sepsis, la
demanda de glutamina puede superar la capacidad del cuerpo de sintetizarla.
Esto llevd a la reclasificacion de la misma como un nutriente condicionalmente
esencial (Hall et al. 1996). En pacientes criticamente enfermos hay un flujo de
glutamina desde el musculo hacia organos vitales (Bongers et al. 2007, Roth

2007).
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El intestino consume grandes cantidades de glutamina. La mucosa del intestino
delgado puede proveerse de glutamina desde la luz del intestino o desde la
circulacion, y absorbe el dipéptido alanina-glutamina sin hidrolizar (Hall et al.
1996). La glutamina puede ser metabolizada en el yeyuno para formar prolina,
ornitina y citrulina. Mas de una cuarta parte de la glutamina metabolizada en el
intestino es liberada como citrulina que es el precursor de la sintesis de arginina
(Vermeulen et al. 2007). En pacientes sépticos la concentracion sérica de
glutamina se mantiene estable, sin embargo, la captacion de la misma por la
mucosa intestinal disminuye. Lo que tiene como consecuencia ruptura de la

barrera mucosa del intestino (Souba WW et al. 1990).

3.9.2.1 Efectos inmunoldgicos de la glutamina

- Inmunidad celular

Al ser la glutamina la principal fuente de energia del enterocito, su administracion
favorece la barrera intestinal y previene el desarrollo de lesiones (Vermeulen et al.
2007,Calder 2007). Ademas, contribuye a la formacién de mucina con la sintesis

de acetil-glucosamina y acetil-galactosamina (Kim 2011).

Como un precursor de purinas y pirimidinas, juega un papel importante en la
preservacion de la sintesis de ADN y mARN, necesarios para la proliferacion
celular de linfocito y de la célula en general (Vermeulen et al. 2007). Ademas, de
favorecer la actividad fagocitaria de los macréfagos y los neutréfilos, al aumentar
las citocinas antiinflamatorias y la expresion de proteinas de choque térmico

(Vermeulen et al. 2007).

24



En animales los linfocitos requieren de glutamina para poder proliferar en
respuesta a un reto de antigenos.(Hall et al. 1996) Este aminoacido mejora la
funcién de células T y la diferenciacion de células B (Jayarajan y Daly 2011),
estimula la expresion de CD25, CD71 y CD450, estimula las células Killer
activadas por linfocinas (Roth 2007) y previene la apoptosis celular. Protege ante
el choque séptico al evitar la disminucion de la concentracion de glutation y por lo

tanto reduce la muerte celular (Kim 2011).

- Inmunidad humoral

Uno de los principales efectos benéficos de la glutamina es la induccion de
proteinas de choque térmico, especificamente la Hsp70 (Bongers et al. 2007). La
tolerancia brindada por el Hsp70 protege contra la lesién celular, pulmonar,
isquemia-reperfusion y choque séptico. La expresion de Hsp70 depende de la
concentracion de glutamina. Ademas, la glutamina favorece la expresion de
Hsp70 en el intestino protegiéndolo de dafio oxidativo y térmico (Weitzel y

Wishchmeyer 2010).

La glutamina atenta la liberacibn de citocinas inflamatorias posterior a
enfermedad o lesion. Esto se ha relacionado con una disminucion de las
infecciones y mejor sobrevida. En un modelo de sepsis experimental, la
administracion temprana de glutamina con la subsecuente produccién de Hsp70,
disminuyo la liberacion de IL-6, concentracion de Proteina C Reactiva (PCR) y
FNT a seis horas posterior a la lesion o cirugia (Weitzel y Wishchmeyer 2010).

También aumenta la secrecion de IL-1 (Roth 2007).

25



3.9.2.2 Uso clinico de la glutamina

Diversos estudios no han demostrado efectos adversos a la administracion de
glutamina en voluntarios sanos (Hall et al. 1996), ya sea de manera enteral o

parenteral (Wernerman 2008).

La ingesta de glutamina favorece un balance nitrogenado positivo y la
preservacion del musculo esquelético (Hall et al. 1996). Cuando se administra
hormona del crecimiento junto con nutricién parenteral (NP), hay una disminucion
del gasto de glutamina y del total de aminoacidos del masculo (Hall et al. 1996).
La administracion de 20 g de glutamina intravenosa (IV) disminuye el catabolismo

muscular postoperatorio (Wernerman 2008).

La dosis de glutamina recomendada debe ser alrededor de 0.35 g/kg/d (Weitzel y
Wishchmeyer 2010). Bajas concentraciones de glutamina han sido asociados con

deficiencia inmunoldgica y aumento en la mortalidad (Jones y Heyland 2008).

Desde el punto de vista intestinal, los hallazgos del uso de glutamina muestran
que la atrofia del intestino en animales puede ser atenuada con disminucion de la
translocacion bacteriana (Wernerman 2008). La administracion oral de glutamina
demostré efectos benéficos en la integridad intestinal y en la incidencia global de
enterocolitis necrotizante y septicemia en infantes pre-término (Kim 2011). Hay
una menor incidencia de mucositis en pacientes sometidos a quimioterapia
(Grimble 2005). En pacientes con fistula intestinal la administracién de 0.3 g/kg/d
de glutamina incrementé la resolucion de la misma 13 veces (de Aguilar-

Nascimento et al. 2007).
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Las observaciones realizadas en pacientes con patologia quirdrgica mostré que la
administracion enteral de glutamina disminuye la mortalidad de pacientes con
complicaciones infecciosas menores (Jayarajan y Daly 2011), y la administracion
parenteral de dicha sustancia disminuye la mortalidad en pacientes con peritonitis
(Grimble 2005). Su administracién en pacientes criticos disminuyd la incidencia de
neumonia, bacteremia y sepsis, aumentando la supervivencia (Jayarajan y Daly

2011, Wernerman 2008, Calder 2007, Jones y Heyland 2008, Alvarez 2003).

Se puede proponer la hipotesis que la administracion efectiva de glutamina
solamente es necesaria en pacientes con concentraciones plasmaticas bajas de
ella (Roth 2007). La determinacion de la concentracion intracelular de glutamina
fue un factor prondstico significativo en pacientes con pancreatitis necrotica grave.
Los pacientes que fallecieron tuvieron una concentracion intracelular de 2 mM

mientras que en los que sobrevivieron fue de 20 mM (Roth 2007).

Basado en hallazgos recientes la glutamina endovenosa tiene un nivel de
recomendacion A (Weitzel y Wishchmeyer 2010) y esta indicada en todos los
pacientes criticos con NP, y por via enteral en pacientes de trauma y quemados
para prevenir o tratar la deficiencia organica mdultiple (DOM) y sepsis de los

pacientes en terapia (Weitzel y Wishchmeyer 2010, Jones y Heyland 2008)

3.9.3 Arginina

La arginina es un aminoacido condicionalmente esencial que puede ser producido
de una variedad de fuentes como glutamina y citrulina (Jayarajan y Daly 2011,

Alvarez 2003). Es uno de los aminoacidos que contiene mayor cantidad de
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nitrogeno y la suplementacion con el mismo parece estar relacionado con un
balance positivo de nitrdgeno en pacientes criticos (Schloerb 2001). El destino de
la arginina esta caracterizado por su gran contenido de nitrégeno, es un
componente integral del ciclo de la urea (Roth 2007). La ingesta diaria de arginina

es aproximadamente 3 a 5 g/d (Zhu et al. 2010, Popovic et al. 2007).

La arginina esta involucrada en la secrecion de hormonas anabdlicas tales como
la insulina, hormona del crecimiento y prolactina que afectan el equilibrio
nitrogenado, la sintesis de proteinas, y la produccion de poliaminas,
hidroxiprolina, colagena, creatinina y 6xido nitrico (Jayarajan y Daly 2011, Calder
2007, Vermeulen et al. 2007, Alvarez 2003, Takeuchi et al. 2007, Drover et al.
2011). El oxido nitrico es un potente vasodilatador que regula el torrente
sanguineo y cumple funciones de inmunorregulador, tiene un papel importante en
la muerte de pardsitos, bacterias, virus y células cancerosas (Popovic et al. 2007).
Las citocinas inflamatorias (IL-1, FNT a, interferon gama, IL-2) inducen la sintasa
de o6xido nitrico (Popovic et al. 2007). A bajas concentraciones de arginina, la
sintasa de Oxido nitrico forma superdxido. La combinacién de superdxido con

oxido nitrico tiene un efecto citotéxico (Calder 2007, Zhu et al. 2010, Roth 2007).

Las poliaminas promueven el crecimiento, regulan el ciclo y divisiéon celular, y
pueden tener un rol restrictivo en la sobre expresion de citocinas proinflamatorias

y proliferacion de células T (Jayarajan y Daly 2011, Calder 2007).

La concentracion sérica normal de arginina es de 74-120 pM/L (Boger RH 2007),
durante las primeras horas posteriores a la lesion, las concentraciones de arginina

disminuyen al 50% y pueden mantenerse bajos por semanas (Mizock y Sriram
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2011, Zhu et al. 2010, Davis JS et al. 2011). La disminucién de arginina pocas
horas después de la lesion demuestra que es mas dependiente de un

metabolismo acelerado de la misma que a una falta de ingesta (Zhu et al. 2010).

La arginina puede ser metabolizada por la via de la arginasa 1 en urea y ornitina.
La ornitina es un precursor de la prolina, la cual posteriormente se incorpora al
tejido conectivo (Grimble 2005). Las citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, 1L-13
y factor de crecimiento tumoral ) inducen la formacién de arginasa 1 (Popovic et
al. 2007). Un aumento de la arginasa lleva a una deplecion de arginina,
disminucién de la activacion de las células T y la inmunocompetencia, con un

aumento del riesgo de infeccion (Jones y Heyland 2008).

3.9.3.1 Efectos inmunoldgicos de la arginina

En 1994, en experimentos con animales, se encontré que previene la involucion
del timo, promueve la celularidad del mismo, la proliferacion linfocitaria, la
actividad de linfocitos T y células NK (Calder 2007, Zhu et al. 2010, Takeuchi et al.
2007). Los linfocitos T dependen de arginina para multiples procesos tales como
proliferacion y el desarrollo de memoria (Popovic et al. 2007). Aumenta la
fagocitosis y la adhesiéon de polimorfonucleares (PMN), y la actividad bactericida y

citotéxica de los macrofagos (Takeuchi et al. 2007, Finco et al. 2007).

Puede reducir la produccion de mediadores inflamatorios como IL-1, FNT a, PCR,
e IL-6 en el sitio de la lesion, puede favorecer el crecimiento de tejido posterior a

trauma o infeccidn (Takeuchi et al. 2007).
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Como precursor de oOxido nitrico, éste mantiene la barrera mucosa intestinal y
protege contra la invasion de patdégenos (p ej. Giardia lamblia). Sin embargo, una
dosis elevada de arginina, con un aumento de éxido nitrico, puede tener un efecto
deletéreo en la mucosa intestinal y esto romper la barrera mucosa intestinal (Gatt

M et al. 2007).

3.9.3.2 Uso clinico de la arginina

A diferencia de la glutamina, las dietas Unicas con arginina no son utilizadas de
manera habitual. La mayoria de los estudios clinicos han utilizado una
combinacion de este aminoacido junto con otros componentes habituales
relacionados como inmunonutrientes, por lo que seran analizados como

inmunonutricion.

3.9.4 Uso clinico de lainmunonutriciéon

Las infecciones son la causa mas frecuente de morbilidad después de cirugia y
hasta el 54% de todas las infecciones adquiridas en el hospital ocurren en
pacientes con alto riesgo (Drover et al. 2011). La respuesta inflamatoria severa
esta relacionada con una produccion excesiva de citocinas inflamatorias (FNT q,
IL-1, IL-6 e IL-8) (Calder 2007). Los estudios han demostrado una disminucién de
éstas en los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico que recibieron
inmunonutricién (Calder 2007, Gianotti et al. 1999, Giger et al. 2007, Braga et al.
1999, Braga 2002a). Sepsis e inflamacién comunmente llevan a DOM, que es

frecuentemente la causa de muerte en pacientes en la Unidad de Cuidados
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Intensivos (UCI). La DOM se piensa que esta asociada a la inflamacion y la falla

metabdlica celular y tisular (Weitzel y Wishchmeyer 2010).

3.9.4.1 Recomendaciones para su administracion

Hay evidencia de que el dafio oxidativo de la mitocondria puede ser irreversible
desde las primeras 6-24 horas y es irreversible a las 48 horas posteriores al
desarrollo de sepsis (trauma o lesion), por lo que mientras mas pronto sean
administrados estos aminoacidos es mas probable que se obtengan resultados
satisfactorios (Jones y Heyland 2008). Probablemente la mejor manera de
prevenir las complicaciones derivadas de la cirugia es preparar al paciente con

inmunonutricién (Alvarez 2003).

Los inmunonutrientes pueden requerir una semana 0 mas de administracion para
gue haya cambios en condiciones fisioldégicas o patoldgicas (Schloerb 2001).
Durante la fase preoperatoria permite el establecimiento de una carga favorable
del inmunonutriente antes de que haya el estimulo quirdrgico. Estudios han
reportado que el tiempo minimo necesario seria de 72 horas para que haya
efectos en los macrofagos (Klek et al. 2008, Mizock y Sriram 2011). La duracion

preoperatoria varia de 5 a 7 dias (Cerantola et al. 2011).

El uso tanto preoperatorio como perioperatorio (preoperatorio y postoperatorio)
han demostrado una disminucion significativa de las complicaciones infecciosas
(neumonia, absceso intraabdominal, sepsis, sepsis de la linea, infeccion de herida

quirurgica, fuga anastomotica, formacion de fistula e infeccién de vias urinarias) y
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una menor estancia hospitalaria (Drover et al. 2011, Heys et al. 2004, Cerantola et

al. 2011, Sax 2001, Braga et al. 2002b, Xu et al. 2006, Senkal et al. 1999).

3.9.4.2 Tipo de pacientes

Gianotti (2009) no encontré diferencias con el apoyo con glutamina en pacientes
bien nutridos, sin embargo, otros autores si lo han encontrado (Cerantola et al.
2011). Hay una disminucion de complicaciones infecciosas tanto en pacientes
bien nutridos como en pacientes desnutridos, pero el efecto es mayor en estos
altimos. Probablemente la disminucion de PCR permite que el paciente presente
sintesis de proteinas constitutivas mas aquellas relacionadas con la respuesta

aguda (Sax 2001).

Aungue se ha visto mejoria de los pacientes quirdrgicos con la inmunonutricién,
esto no se ha observado en los pacientes criticos debido a que la fisiopatologia de

estos ultimos es diferente (Jones y Heyland 2008).

Se ha tenido mejor evolucién (menor incidencia de infecciones y estancia
hospitalaria) en pacientes quirdrgicos oncolégicos y de cirugia gastrointestinal
(Akbarshanhi et al. 2008, Drover et al. 2011, Cerantola et al. 2011, Takeuchi et al.
2007, Giger et al. 2007, Heyland et al. 2001, Xu et al. 2006). Hay una disminucién
de la formacion de fistula de estoma y mejoria en la curacién de herida quirdrgica

(Akbarshahi et al. 2008).

Los resultados de inmunonutricion en pacientes criticos han sido algo
contradictorios. (Jayarajan y Daly 2011) En 2001 Heyland reporté un meta-analisis

sugiriendo que las dietas con arginina no eran benéficas para pacientes criticos y
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podian afectar adversamente la evolucion en esta poblacion (Drover et al. 2011).
Se encontré una mayor mortalidad de los pacientes que recibieron una dosis alta
de arginina, mientras que no hubo diferencia en pacientes con dosis bajas (Heys
et al. 2004, Heyland et al. 2001). Una de las explicaciones de por qué se presenta
mayor mortalidad de los pacientes criticos es el hecho que el 6xido nitrico
produce vasodilatacion y esto puede ser un factor que induzca un efecto deletéreo

(Heys et al. 2004).

Resumiendo, a la fecha la inmunonutricibn es la Unica terapia efectiva que
recupera la funcién inmunitaria y disminuye las infecciones posteriores a la lesion

(Zhu et al. 2010).

Las practicas actuales de las Asociaciones Americana y Europea de Nutricion
sugieren que la inmunonutricién estd indicada en pacientes que seran sometidos
a cirugia gastrointestinal electiva (Mizock y Sriram 2011). Concluyen que las
dietas suplementadas con arginina deben ser prescritas para todo los pacientes
que son sometidos a cirugia electiva con riesgo elevado de complicaciones

infecciosas (Drover et al. 2011).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las FEC son complicaciones secundarias a operaciones intraabdominales en la
mayoria de los casos. Durante el tratamiento de las FEC que frecuentemente dura
meses, los pacientes estan expuestos a gran cantidad de complicaciones, siendo

las principales DHE, desnutricion y sepsis.

El DHE, principal causa de muerte en los primeros reportes se encuentra
actualmente controlado por el manejo intensivo que recibe el paciente al momento
de realizar el diagnéstico o ser referido a una unidad especializada para su

manejo.

La desnutricion, que puede ser significativa por la pérdida, por ejemplo de fistulas
con gasto alto, disminuyo significativamente con el desarrollo de la NP y las dietas

elementales y poliméricas para el apoyo enteral,.

Aln con estos avances, la mortalidad, relacionada con sepsis, se ha mantenido,
permaneciendo en el nivel actual de 10 al 20%. Por lo que los esfuerzos deben
enfocarse en el control de esta complicacion con la idea de mejorar el prondstico

de los pacientes.

Manejar a los pacientes con FEC con dieta enteral ha demostrado ser de utilidad
ya que disminuye la translocacion bacteriana y favorece la recuperacion intestinal.
El uso de dietas ricas en glutamina y arginina ha demostrado utilidad en pacientes
a quienes se les realizan anastomosis intestinales, sin embargo, su uso no ha

sido demostrado en caso de pacientes con FEC ya establecidas.
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Se ha visto, ademas, que el uso de glutamina mejora las condiciones de las
anastomosis realizadas en animales de experimentacion. Asi que también podria
tener un efecto benéfico en los pacientes con FEC que a pesar del tratamiento
meédico requieran tratamiento quirdargico. Por otro lado, la arginina tiene un efecto
en la respuesta inmunoldgica del paciente con lo que tiene una menor

probabilidad de desarrollo de complicaciones sépticas.
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5. HIPOTESIS

La administracion enteral preoperatoria de glutamina y arginina en pacientes

sometidos a tratamiento quirdargico para resolucion de fistulas enterocutaneas:

a) Mejora la evolucion postoperatoria.

b) Disminuye la incidencia de complicaciones infecciosas.

c) Disminuye la recurrencia de FEC.

d) Aumenta la curacion total.

e) Disminuye la mortalidad operatoria.

f) Disminuye las concentraciones séricas postoperatorias de marcadores

humorales pro-inflamatorios (IL-6 y proteina C reactiva).
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6. OBJETIVOS

Evaluar el efecto de la administracion enteral preoperatoria de glutamina y
arginina en pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico para la resolucion de

fistulas enterocutaneas con respecto a:

a) La evolucion postoperatoria.

b) La presencia de complicaciones infecciosas.

c) La recurrencia de FEC.

d) La curacion total.

e) La mortalidad.

f) Los concentraciones séricas postoperatorias de marcadores humorales pro-

inflamatorios (IL-6 y proteina C reactiva).
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7. DISENO EXPERIMENTAL

7.1 Pacientes

El estudio fue realizado en el Servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el Servicio de
Gastrocirugia del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Fueron ingresados
los pacientes con FEC de intestino delgado (yeyuno e ileon) y colon que fueron

sometidos a tratamiento quirdrgico para resolucién de la misma.

En este estudio se incluyeron 27 hombres y 13 mujeres con una mediana de edad
de 53 afos (31-86); 24 de ellos (63%) referidos de otros hospitales y los restantes
pacientes del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El
origen del paciente (referido o no de otro hospital) no fue determinante para
ingresar al estudio. Posterior al diagnodstico de FEC, los pacientes fueron
estudiados en busqueda de sepsis o infeccion que ameritara tratamiento
quirdrgico. Una vez descartado lo anterior, se corrobor6 la existencia de por lo
menos un metro de intestino delgado proximal a la fistula para ser candidato a
recibir apoyo nutricional enteral durante su manejo. Los pacientes que no
cumplieran con los factores antes mencionados no fueron candidatos para entrar

en el protocolo.

En todos los casos el origen de la fistula fue postoperatorio y en 18 pacientes
(45%) la cirugia fue urgente. Las enfermedades y cirugia iniciales que originaron
la fistula se encuentran listadas en los Cuadros 1 y 2, respectivamente. Con

respecto a la localizacion de la FEC, estaba localizada en el yeyuno en 20
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pacientes (50%), en el ileon en 16 pacientes (40%) y en el colon en cuatro

pacientes (10%). El gasto fue alto en 26 pacientes (65%). Treinta pacientes (75%)

tenian fistulas enteroatmosféricas y 26 pacientes (65%) tuvieron antecedentes de

abdomen abierto. Al ingreso o diagndéstico estaban desnutridos 25 pacientes

(63%), 10 tenian sepsis (25%) y 15 DHE (38%).

Cuadro 1. Diagnostico inicial en 40 pacientes con fistulas enterocutaneas.

Diagnostico inicial

n (Control,experimental)

Estatus colostomia por enfermedad diverticular 9(5,4)
Oclusioén intestinal 8 (0,8)
Trauma. (HPAF) 3(1,2
Cirugia ginecologica (reseccién tumor ovario 3 (3,0
benigno 2, maligno 1)

Enfermedad diverticular complicada 2 (2,0
Absceso pancreético 2 (2,0
Estatus colostomia por fistula recto vaginal 2 (2,0
Estatus ileostomia por apendicitis aguda 2 (2,0
Perforacion intestinal inflamatoria 2 (2,0
Hernia incisional 2 (0,2)
Céancer de recto 2 (0,2)
Fistula enterocutanea 2(0,2)
Estatus ileostomia por hernia inguinal complicada 1(1,0)

HAPF: herida por proyectil de arma de fuego.
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Cuadro 2. Cirugia inicial en 40 pacientes con fistulas enterocutdneas.

Cirugia inicial n (Control,experimental)
Cierre de colostomia 11 (7,4)
Reseccion intestinal EEA 9 (3,6)
Cierre de ileostomia 5(3,2)
Cierre primario perforacion intestinal 4 (2,2)
Proctocolectomia 2(0,2)
lleostomia por oclusion intestinal complicada 2(0,2)
Colostomia por enfermedad diverticular 2 (2,0)
Drenaje de absceso intrabdominal 2 (2,0)
Colostomia por oclusion intestinal complicada 2 (0,2)
Ooferectomia 1(1,0)

EEA: entero entero anastomosis

Todos los pacientes recibieron el manejo habitual de nuestro servicio que esta
basado en el esquema de Chapman (1964) y Sheldon (1971) descrito
previamente. De acuerdo a las caracteristicas de la fistula y las condiciones
generales de los pacientes se determind el tipo de apoyo nutricional que
ameritaron, ya sea parenteral, enteral o mixto. Recibieron apoyo nutricional 29
pacientes (73%) con NP, los restantes fueron manejados con dieta enteral. La

mediana del uso de NP fue de 140 dias (32-841).
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7.2 Grupos de Investigacion

Una vez que se decidio el tratamiento quirdrgico, todos por persistencia de la
fistula, fueron divididos en dos grupos. Las caracteristicas generales de cada uno

de los grupos se presentan en el Cuadro 3.

El grupo experimental recibio durante los siete dias previos a la cirugia 4.5 g/d de
arginina (Nestlé, Suiza) diluidos en 125 mL de agua y 10 g/d de glutamina (Baxter,
EEUU) diluidos en 125 mL de agua. El grupo control recibié 250 mL de agua

purificada.

El tiempo y tipo de tratamiento quirdrgico fue decidido por el cirujano a cargo del
paciente. Posterior al tratamiento quirdrgico no hubo apoyo enteral con glutamina
y arginina. El inicio de la via oral fue de acuerdo a la evolucién clinica del

paciente.
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Cuadro 3: Caracteristicas demograficas y clinicas por grupo de 40 pacientes con

fistulas enterocutaneas postoperatorias.

Grupo control Grupo experimental p
(n=20) (n=20)

Variable n % n %

Género
Masculino 9 45 18 90 0.002
Femenino 11 55 2 10

Localizacion
Yeyuno 8 40 12 60 0.243
lleon 10 45 6 20
Colon 2 15 2 10

Fistula gasto
Alto (>500 ml) 14 70 12 60 0.507
Bajo (<500 ml) 6 30 8 40

Tracto
Simple 20 100 20 100 1.0

No. de fistulas
Multiple 9 45 4 20 0.091
Unica 11 55 16 80

Operacion inicial
Urgente 8 40 8 40 1.0
Electiva 12 60 12 60

Origen del paciente
Referido 14 70 12 60 0.507
HECMN SXXI 6 30 8 40

Sepsis
Si 4 20 6 30 0.465
No 16 80 14 70

Desnutricion
Si 13 65 12 60 0.774
No 7 35 8 40

Desequilibrio

hidroelectrolitico
Si 9 45 6 30 0.327
No 11 55 14 70

Abdomen Abierto
Si 12 60 14 70 0.507
No 8 40 6 30

Fistula enteroatmosférica
Si 14 70 16 80 0.465
No 6 30 4 20

Nutricién parenteral
Si 15 75 14 70 0.723
No 5 25 6 30
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Los pacientes fueron seguidos durante toda la evolucion postoperatoria hasta su
egreso o defuncién. Fueron documentadas las siguientes complicaciones

infecciosas y quirdrgicas:

-Absceso intra abdominal: coleccion de material purulento diagnosticado
por drenaje percutaneo o en reoperacion.
-Bacteriemia: datos clinicos de bacteriemia (fiebre y/o escalofrio)
confirmado con hemocultivo.
-Infeccion de catéter central: datos clinicos de inflamacion en el sitio de
entrada y cultivo positivo de la punta del catéter.
-Neumonia: datos clinicos de neumonia, radiografia anormal de térax y
cultivo positivo de esputo o lavado bronquial.
-Dehiscencia de anastomosis o recurrencia de la fistula: salida de material
intestinal a través de la anastomosis con corroboracion radiolégica o
clinica
-Infeccidén de vias urinarias: datos clinicos (disuria y/o fiebre) y crecimiento
de >100,000 colonias bacterianas en urocultivo.
En los dias previo a la cirugia (dia -1), y el primero, tercero y séptimo
postoperatorios (+1, +3 y +7) a los pacientes se les extrajo por puncién venosa 15

mL de sangre para la realizacion de los exdmenes del laboratorio de control.

7.3 Determinacion de citocinas séricas

Tres mililitros de sangre del tubo sin anticoagulante fueron centrifugados a 2500
rom durante 10 minutos a 8 grados centigrados. Se extrajo el suero con

micropipetas y puntas desechables. Se guardaron alicuotas de 250 L en tubos
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Eppendorf de 0.5 mL. Posteriormente se congelaron a -70°C para su posterior

analisis.

Se realizd el método de ELISA para la cuantificacion de IL-6, mediante el kit

OptEIA™ (Pharmingen). El procedimiento en general se explica a continuacion:

Se utilizaron placas de 96 pozos y se cubrieron con 50 uL de anticuerpo de
captura diluido en solucion reguladora (la concentracion dependié de la citocina,
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante). Se incubaron toda la noche a
4°C (en cuarto frio) y al dia siguiente se lavaron 3 veces con solucion de fosfatos

de lavado (PBS con Tween-20 0.05%).

Los pozos fueron cubiertos con 200 pL de solucion reguladora de bloqueo (PBS
con FBS 10%, pH 7.0) y permanecieron en incubacion por 1 hora a temperatura

ambiente, después se lavaron 3 veces con solucién reguladora de lavado.

Se prepararon diluciones seriadas del estdndar de cada citocina analizada de
acuerdo a las indicaciones del fabricante y por duplicado se colocaron 100 uL de
cada concentracion estandar y 100 pL por duplicado de cada muestra incluyendo
el control estdndar. Las placas permanecieron en incubacion por dos horas a
temperatura ambiente y se lavaron cinco veces con solucion reguladora de

lavado.

Se afladieron 100 pL de solucién de deteccion (anticuerpo de deteccion mas
estreptavidina-HRP) a cada pozo y se incubaron por una hora a temperatura

ambiente. Se lavaron siete veces con solucion reguladora de lavado.
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Se afiadieron 100 pL de solucién sustrato (tetrametilbenzidina mas peréxido de
hidrogeno) a cada pozo y se incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente
protegido de la luz. La reaccion fue detenida con 50 pL de solucién de acido

sulftrico 2 N y 30 minutos después se cuantificé la absorbancia a 450 nm.

Para la determinacién de PCR se utilizé un test inmunoturbidimétrico potenciado
con particulas. Una vez extraido la sangre, tres mililitros del tubo sin
anticoagulante fueron centrifugados a 2500 rpm durante 10 minutos a 8 grados
centigrados. Se extrajo el suero con micropipetas y puntas desechables. La PCR
humana se aglutind con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-PCR. EIl precipitado se determiné por turbidimetria en un

analizador Roche/Hitachi 912 (Roche, Alemania).

7.4 Andlisis estadistico

Todos los datos fueron captados y manejados en una base de datos de Microsoft
Excel (Microsoft, EEUU).EI andlisis de resultados fue realizado con el programa
estadistico SPSS version 16 (SPSS, EEUU). A menos que se especifique lo
contrario las variables numéricas son referidas como mediana (rango). Nuestro
analisis estadistico estd basado en la intencion de tratar. Para determinar las
diferencias entre las variables de los dos grupos se uso la prueba de T Student
para las variables continuas y la prueba exacta de Fischer para las variables
nominales. Todas las comparaciones fueron de dos vias. Se considero

significativa una diferencia con intervalo de confianza de 95% (p <0.05).
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8. RESULTADOS

8.1 Cirugia

Mas de dos terceras partes de los pacientes no tenian via oral de administracion
al momento de iniciar el tratamiento con glutamina y arginina, sin embargo, este
fue bien tolerado al solamente presentar distension abdominal y en ocasiones
nausea, que fueron manejados con medicacion sintomatica sin complicaciones.
No hubo pacientes que abandonaran el tratamiento. Existié un ligero aumento del
gasto de la fistula con el inicio de administracion enteral, la variacion del gasto
consistié en un aumento menor de 100 mL en la mayoria de los casos, por lo que

no fue necesario realizar algiin cambio en el manejo establecido.

Se realizé tratamiento quirdrgico en todos los pacientes. Los datos referentes al

tipo de tratamiento y evolucion postoperatoria se presentan en el Cuadro 4.

En 36 pacientes (95%) la cirugia fue reseccion de la fistula con anastomosis
primaria. En dos casos fue realizado cierre primario. El cierre total de la pared fue
mas frecuente en el grupo experimental, sin embargo, la diferencia no fue
significativa. Otros tipos de cierre de pared fueron realizados con la colocacion de
plastico subaponeurdtico mas cierre de piel, bolsa de Bogota o cierre unicamente
de piel. El tipo de anastomosis realizada fue a criterio del cirujano y fue
significativamente mas frecuente la anastomosis mecénica en el grupo control que

en el grupo experimental.

46



Cuadro 4: Resultados y tipo de cirugia por grupo de 40 pacientes

cirugia para cierre de fistulas enterocutaneas.

sometidos a

Grupo control Grupo experimental p
Variable n % n %
Cirugia
Reseccidn y anastomosis 18 90 20 100 0.147
primaria
Cierre primario 2 10 0 0
Cierre de pared
Si 5 25 8 40 0.311
No 15 75 12 60
Anastomosis
Mecénica 8 40 2 10 0.001
Manual 12 60 18 90
Recurrencia
Si 11 61 2 10 0.001
No 7 39 18 90
Complicaciones infecciosas
Si 7 35 0 0 0.004
No 13 65 20 100
Numero de eventos
infecciosos 14 0
Estancia hospitalaria
_ . 90.95 (148.8) 15.15 (6.88) 0.029
postoperatoria. Media (DE)
Curacion total
Si 13 65 19 95 0.044
No 7 35 1 5
Muerte
Si 2 10 1 5 0.548
No 18 90 19 95

DE: desviacion estandar.
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8.2 Infecciones

Siete pacientes tuvieron complicaciones relacionadas con infeccion, todos del
grupo control. No hubo complicaciones relacionadas con infeccidbn en los
pacientes del grupo experimental. (p <0.01). En total, hubo 14 infecciones
(neumonia 6, bacteriemia 5, infeccion de catéter central 2 e infeccion de vias
urinarias 1) en estos 7 pacientes (uno de ellos tuvo 5 infecciones). En el Cuadro 5
podemos observar la relacion entre recurrencia, complicaciones infecciosas y

estancia hospitalaria.

8.3 Recurrencia

Hubo recurrencia de la fistula en 13 pacientes (34%) posterior a cierre quirargico
definitivo; 11 pacientes (61%) del grupo control y 2 pacientes (10%) del grupo
experimental (p <0.005). EI manejo de estas recurrencias fue el siguiente: en el
grupo control, manejo conservador (sin tratamiento quirdrgico) en tres casos, de
estos, dos cerraron con este manejo y el tercer paciente solicité su envio a otra
unidad. Los ocho pacientes restantes fueron nuevamente intervenidos
quirdrgicamente, dos cerraron, cuatro fueron egresados y estan siendo vistos en
la consulta externa con fistulas con gasto menor a 50 mL y dos fallecieron. Los
dos pacientes con recurrencia del grupo experimental cerraron con manejo

conservador.

Los dos pacientes con cierre primario tuvieron recurrencia de la fistula. La primera

es una paciente que después de 6 nuevas cirugias tiene actualmente intestino

48



corto y esta con NP domiciliaria permanente. El segundo tiene una fistula coldnica

de bajo gasto y no acepta tratamiento quirargico.

Cuadro 5. Relacion de recurrencia, complicaciones infecciosas y estancia

hospitalaria postoperatoria (PO) por grupo.

Grupo Recurrencia Infeccion Estancia PO
Si (n=6) 130 (96-659)
Si (n=11)
No (n=5) 36 (7-78)
Control
Si (n=1) 236
No (n=9)
No (n=8) 11 (7-22)
Si (n=2) No (n=2) 26 (20-32)
Experimental
No (n=18) No (n=18) 11 (6-25)

Otros factores relacionados con recurrencia fueron: presencia de fistulas multiples

(p <0.02), y paciente referido de otra unidad con fistula (p <0.02).

8.4 Perfil Inmunoldgico

Los resultados de los dos marcadores inflamatorios IL-6 y PCR de cada uno de
los grupos se encuentran en el Cuadro 6. Como se observa desde el periodo
preoperatorio (-1) hay una diferencia significativa en las concentraciones séricas
de IL-6 con una concentracidn menor en el grupo experimental. Esta diferencia se
mantuvo el primer dia postoperatorio pero alcanzé concentraciones similares a
partir del dia 3 postoperatorio. lgualmente hay diferencia en las concentraciones
de PCR el dia -1 preoperatorio, pero en el postoperatorio no se encontraron

diferencias significativas (Figuras 1y 2)
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Cuadro 6. Concentraciones séricas de interleucina 6 y proteina C reactiva en el
grupo control y experimental durante el primer dia preoperatorio y los dias 1, 3y 7

postoperatorios, posterior a cirugia para cierre de fistula enterocutanea.

Grupo control | Grupo experimental p
(n=20) (n=20)
Variable
Interleucina 6 (pg/mL)
Dia -1 21.1 (17.41) 7.11 (5.62) 0.002
Dia +1 260.17 (264.72) 113.88 (125.23) 0.039
Dia +3 142.5 (164.7) 109.55 (149.99) | 0.525
Dia +7 91.0(136.81) 32.37 (17.99) 0.080
Proteina C reactiva (mg/dL)
Dia -1 2.5(2.21) 1.02 (1.26) 0.013
Dia +1 12.14 (4.32) 9.58 (3.70) 0.051
Dia +3 19.96 (9.83) 14.9 (7.24) 0.072
Dia +7 8.28 (7.71) 12.13 (7.94) 0.128

Media (desviacion estandar)
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- Grupo Control
-~ Grupo Experimental

Figura 1.Concentraciones séricas de interleucina 6 (IL-6) en el grupo control y
experimental el primer dia preoperatorio y el dia 1, 3 y 7 postoperatorios, después
de cierre quirargico de fistula enterocutanea. * Diferencia significativa entre

grupos, p< 0.05, 1 Diferencia significativa entre grupos, p <0.01
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Figura 2. Concentraciones seéricas de proteina C reactiva en el grupo control y
experimental el primer dia preoperatorio y el dia 1, 3y 7 postoperatorios, después

de cierre quirargico de fistula enterocutanea. * Diferencia significativa entre

grupos, p< 0.05.
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Respectivamente, en las concentraciones seéricas de los pacientes que
presentaron infeccién contra aquellos que no la desarrollaron se observd que a
pesar de que no hubo diferencia en el preoperatorio, si las hubo en el primer dia
postoperatorio, donde los pacientes que presentaron infeccion tuvieron un nivel
casi tres veces mayor de IL-6, y mantuvieron esta diferencia en el dia 7
postoperatorio. Mientras que el nivel de PCR no presentd diferencia entre los

pacientes (Cuadro 7 y Figuras 3y 4).

Otro hallazgo encontrado fue una concentracion significativamente mayor de IL-6
y PCR desde el preoperatorio y casi toda la primera semana postoperatoria en los
pacientes con recurrencia comparados con aquellos que no la tuvieron (Cuadro 8

y Figuras 5y 6).

Se revisaron las concentraciones en los pacientes con recurrencia para identificar
si habia diferencia en las concentraciones de IL-6 y PCR en los que desarrollaron
infeccién contra aquellos que no la desarrollaron. Los resultados no mostraron

diferencias significativas entre los dos grupos (Cuadro 9).
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Cuadro 7: Concentraciones séricas de interleucina 6 y proteina C reactiva durante

el primer dia preoperatorio y los dias 1, 3 y 7 postoperatorios en pacientes con o

sin desarrollo de infeccion postoperatoria posterior a cirugia para cierre de fistula

enterocutanea.
Con infeccion Sin infeccion p
(n=7) (n=33)

Variable

Interleucina 6 (pg/mL)
Dia -1 23.28 (19.71) 12.48 (13.10) 0.082
Dia +1 387.42 (359.54) | 134.32(127.79) | 0.003
Dia +3 180.28 (207.63) | 114.87 (144.37) | 0.325
Dia +7 160.42 (199.86) 41.93 (50.80) 0.005

Proteina C reactiva (mg/dL)
Dia -1 2.26 (1.54) 1.73(2.05) 0.525
Dia +1 13.33 (6.30) 10.12 (3.24) 0.054
Dia +3 21.0 (13.94) 16.74 (7.88) 0.268
Dia +7 11.64 (10.72) 10.17 (7.42) 0.663

Media (Desviacion estandar)
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Figura 3.Concentraciones séricas de interleucina 6 (IL-6) el primer dia
preoperatorio y el dia 1, 3 y 7 postoperatorios, en pacientes con y sin infeccion
posoperatoria, después de cierre quirurgico de fistula enterocutanea. t Diferencia

significativa entre grupos, p <0.01
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Figura 4. Concentraciones séricas de proteina C reactiva el primer dia
preoperatorio y el dia 1, 3 y 7 postoperatorios en pacientes con y sin infeccion

postoperatoria, después de cierre quirurgico de fistula enterocutanea.
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Cuadro 8: Concentraciones séricas de interleucina 6 y proteina C reactiva durante

el primer dia preoperatorio y los dias 1, 3 y 7 postoperatorios en pacientes con o

sin recurrencia posterior

a tratamiento quirargico para cierre de fistula

enterocutanea.
Recurrencia No Recurrencia P
(n=13) (n=25)

Variable

Interleucina 6 (pg/mL)
Dia -1 20.30 (16.63) 9.21 (8.22) 0.011
Dia +1 312.25(301.64) | 120.33(116.59) | 0.010
Dia +3 206.53 (179.17) 89.13 (133.76) 0.032
Dia +7 94.38 (154.54) 43.61 (59.63) 0.167

Proteina C reactiva (mg/dL)
Dia -1 2.77 (1.67) 1.12(1.87) 0.011
Dia +1 13.13 (4.45) 9.72 (3.53) 0.014
Dia +3 22.92 (9.36) 14.48 (7.34) 0.004
Dia +7 14.76 (10.31) 9.05 (5.88) 0.036

Media (Desviacion estandar)
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Figura 5. Concentraciones séricas de interleucina 6 (IL-6) el primer dia preoperatorio y al
dia 1, 3 y 7 postoperatorios en pacientes con y sin recurrencia, después de cierre de

fistula enterocutanea. * Diferencia significativa entre grupos, p <0.05
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Figura 6. Concentraciones séricas de proteina C reactiva el primer dia preoperatorio y el
dia 1, 3 y 7 postoperatorios, en pacientes con y sin recurrencia después de cierre
quirargico de fistula enterocutanea. * Diferencia significativa entre grupos, p< 0.05. t

Diferencia significativa entre grupos, p <0.01
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Cuadro 9. Concentraciones séricas de interleucina 6 y proteina C reactiva durante
el primer dia preoperatorio y los dias 1, 3 y 7 postoperatorios en pacientes con

recurrencia con o sin infeccion posterior a tratamiento quirdrgico para cierre de

fistula enterocutanea.

Recurrencia e Recurrencia sin p
infeccion (n=6) infeccion (n=7)
Variable
Interleucina 6 (pg/mL)
Dia -1 16.83 (10.79) 23.28 (20.83) 0.510
Dia +1 444.16(357.89) 180.33 (174.13) | 0.111
Dia +3 205.83(215.06) 207.14 (160.20) 0.996
Dia +7 158.83(218.88) 39.14 (11.43) 0.173
Proteina C reactiva (mg/dL)
Dia -1 2.05(1.57) 3.39(1.59) 0.156
Dia +1 14.40(6.15) 11.86(1.37) 0.308
Dia +3 21.06(13.94) 24.24(5.11) 0.740
Dia +7 13.78(10.45) 15.70(11.30) 0.750

Media (Desviacion estandar)

8.5 Desenlace

La mediana de estancia hospitalaria postoperatoria del grupo control fue de 36
dias (7-659), mientras que la del grupo experimental fue de 13 dias (6-26 dias). El

factor mas importante relacionado fue la presencia de recurrencia de la fistula; la
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mediana de estancia del grupo control cuando no hubo recurrencia fue de 11 dias

(7-22), y con recurrencia fue de 96 dias (7-659).

La mortalidad fue de tres pacientes, para una mortalidad general del 8%. Dos del
grupo control, ambos relacionados con la presencia de sepsis (neumonia e
infeccion de catéter central con septicemia) y uno del grupo experimental, no
relacionada con sepsis (infarto agudo del miocardio). No hubo diferencias
preoperatorias y durante los primeros tres dias postoperatorios en las
concentraciones de IL-6 y PCR entre los pacientes fallecidos y los sobrevivientes.
La dnica diferencia fue una concentracion mayor de IL-6 al séptimo dia

postoperatorio en los pacientes fallecidos (Cuadro 10).
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Cuadro 10: Concentraciones séricas de interleucina 6 y proteina C reactiva
durante el primer dia preoperatorio y los dias 1, 3 y 7 postoperatorios en
pacientes sobrevivientes y fallecidos posterior a tratamiento quirdrgico para cierre

de fistula enterocutanea.

Sobrevivientes Fallecidos p
(n=37) (n=3)
Variable
Interleucina 6 (pg/mL)
Dia -1 14.37 (15.12) 15.66 (13.50) | 0.887
Dia +1 168.75 (207.27) 357.66 (269.45) | 0.144
Dia +3 117.57 (150.69) 236.00 (220.95) | 0.211
Dia +7 49.47 (57.02) 328.66 (369.81) | 0.001
Proteina C reactiva (mg/dL)
Dia -1 1.95 (1.99) 0.33 (0.15) 0.172
Dia +1 10.74 (4.16) 11.26 (4.89) 0.838
Dia +3 17.29 (9.11) 18.40 (1.27) | 0.836
Dia +7 10.22 (7.97) 17.65 (12.54) |0.143

Media (Desviacion estandar)
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9. DISCUSION

A consecuencia de la implementacién de los avances en el tratamiento (apoyo
nutricional, antibidticos, estudios diagnosticos, entre otros) de los pacientes con
fistulas enterocutaneas y a un manejo protocolizado desarrollado a mediados de

los afios sesenta, su morbilidad y mortalidad han disminuido significativamente.

Las principales complicaciones asociadas a las fistulas son: DHE, desnutricién y
sepsis. Las dos primeras, que originaban una proporcion significativa de la
mortalidad, estdn mucho mas controladas. La sepsis persiste como la primera
causa de muerte en estos pacientes. La mortalidad general esta reportada entre
el 10 al 20% (Soeters et al. 1979, Martinez et al. 2008, Draus et al. 2006, Mcintyre
et al. 1984, Wainstein et al. 2008), aunque en grupos con mayor riesgo (pacientes
con fistulas enteroatmosféricas, de alto gasto, mdltiples, antecedentes de
abdomen abierto) puede llegar a ser mayor del 50% (Reber et al. 1978, Fischer
2009, Sarfeh y Jakowatz 1992, Martinez et al. 2008, Mastboom et al. 1992,

Sriussadaporn et al. 2006, Schein y Decker 1990).

El uso de nutrientes ha sido evaluado con la finalidad de determinar el efecto que
tienen en la respuesta inmune de los pacientes, principalmente en aquellos
sometidos a tratamiento quirdrgico o en terapia intensiva, tanto en sus aspectos
molecular (por €j. citocinas) (Weitzel y Wishchmeyer 2010, Roth 2007, Popovic et
al. 2007), citologico (por ej. efecto en PMN, enterocitos) (Jayarajan y Daly 2011,
Roth 2007, Takeuchi et al. 2007, Finco et al. 2007) y clinico (por ej. desarrollo de
infecciones y mortalidad) (Kim 2011, Grimble 2005, Jayarajan y Daly 2011). Por

esto, han sido denominados inmunonutrientes y los mas estudiados son arginina,
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glutamina, acidos nucleicos y acidos omega-3. El uso combinado de dos o mas de
ellos es considerado como inmunonutricién (Heys et al. 2004, Heyland et al. 2001,
Jones y Heyland 2008). La finalidad de la misma es modular la respuesta
inmunologica, favoreciendo los mecanismos de defensa del paciente y regulando
la respuesta inflamatoria, logrando con esto evitar efectos deletéreos que pueden
afectarlo. Su uso no ha sido reportado en pacientes con fistulas enterocutaneas,
por lo que nuestra finalidad fue identificar la posible utilidad que tiene en ellos,
esperando una disminucién de las complicaciones infecciosas y por lo tanto una

mejor evolucion posterior a tratamiento quirdrgico para la curacion de FEC.

Ya que son necesarios 90 cm de intestino delgado para mantener un estado
nutricional adecuado que no requiera NP (Thompson JS et al. 2011), para poder
ingresar a este estudio fue necesario por lo menos un metro de intestino delgado
proximal, con la finalidad de asegurar la absorcién de glutamina y arginina. A
pesar del uso de la via de administracion enteral, mas del 70% ameritaron NP
para alcanzar los requerimientos nutricionales. Los pacientes nutridos
exclusivamente con NP recibieron a través de la misma 8.5 g/d de arginina y nada
de glutamina. Determinar la dosis de arginina y glutamina por via oral de aquellos
con dietas enterales es mas dificil por las caracteristicas propias de cada uno de
estos (intestino remanente, variaciones diarias de la dieta, etcétera.). Aunado a
esto, la dosis administrada a los pacientes del grupo experimental fue de 4.5 g/d
de arginina y 10 g/d de glutamina. La tolerancia fue satisfactoria por lo que es una

via atil y no tuvo efectos colaterales considerables.
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La duracion y el momento que deben ser administrados la glutamina y la arginina
son variables. La administracion preoperatoria y perioperatoria (pre y
postoperatoria) (Drover et al. 2011, Heys et al. 2004, Cerantola et al. 2011, Sax
2001, Braga et al. 2002b, Xu et al. 2006) son las que mejores resultados tienen.
Decidimos la primera por siete dias, que es el periodo habitual, ya que son
necesarios 3 a 5 dias para evidenciar una respuesta relacionada a ellos, y no
administrarlos en el periodo postoperatorio, para mantener al paciente en ayuno
hasta el inicio del movimiento intestinal y permitir la cicatrizacion de la
anastomosis (lo cual ocurre en un promedio de 3-7 dias). No realizamos
rutinariamente la colocacion de sondas intestinales, que es una alternativa viable
y que ha sido utilizada por otros autores para administrarlos tempranamente en el

postoperatorio.

Los grupos fueron similares en cuanto a caracteristicas demograficas y gravedad
de la enfermedad; con patologias que ameritaron un tratamiento agresivo,
mostrado por el alto indice de manejo con abdomen abierto (dos terceras partes),
el cual, en sepsis abdominal, esta indicado para los pacientes mas complicados
(Texeira et al. 2009, Fischer et al. 2009, Schecter et al. 2006, Jamshidi y Schecter
2007, Becker et al. 2007, Mastboom et al. 1992). Ademas, la mayoria presentaba
caracteristicas que no permitian el cierre de la fistula, tres cuartas partes tenia
fistulas enteroatmosféricas o fistulas de alto gasto, las cuales tienen menor indice
de CE, mayor necesidad de tratamiento quirdrgico y mortalidad (Martinez et al.

2008, Dudrick et al. 1999, Joyce y Dietz 2009, Schecter et al. 2006, Fischer 1983).

62



El método quirtdrgico mas recomendado es la reseccion de la fistula con
anastomosis primaria (Hill 1983, Mcintyre et al. 1984, Reber et al. 1978) o la
reseccion con formacion de ostomia (Halversen et al. 1969, Jamshidi y Schecter
2007) (yeyunostomia, ileostomia o colostomia) terminal o de proteccion. Nosotros,
como parte de este trabajo, reportamos que la evolucion de los pacientes con esta
cirugia (definitiva) es significativamente mejor que aquellos en que no se realiza
(por ej. cierre primario) (Martinez et al. 2012). Por este motivo, los dos pacientes
en que se realizd este Ultimo tipo de tratamiento, no fueron incluidos en el analisis

de recurrencia de la enfermedad.

La evaluacion de la respuesta pro-inflamatoria fue con base en IL-6 y PCR. La IL-
6 es uno de los principales mediadores de la respuesta de fase aguda. Hay una
correlacion positiva entre las concentraciones de IL-6 y el estimulo quirdrgico
(Jawa et al. 2011). Se ha demostrado no solo esto, sino que la elevaciéon de la
misma esté relacionada con una evolucion térpida (Jawa et al. 2011). Después de
cirugia de aorta o trauma se encontré que las concentraciones al primer dia
postoperatorio eran mayores en los pacientes que fallecieron comparados con los
supervivientes, y concentraciones mayores al cuarto dia en pacientes que tenian
aumentada la permeabilidad intestinal (Jawa et al. 2011). Concluyeron que la
concentracion elevadas de IL-6 estaba relacionado con deficiencia organica

multiple y muerte (Jawa et al. 2011).

La IL-6 esta elevada en sepsis y tiene una mayor correlacion que otras citocinas.
Como el nivel de la elevacion correlaciona con una evolucidon no satisfactoria se

ha utilizado para predecir evolucion y estratificar a los pacientes. En pacientes con
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sepsis se ha encontrado que el mejor parametro para predecir muerte relacionada
a sepsis es la concentracion de IL-6 al momento de admision a la UCI (Jawa et al.

2011, Bozza et al 2007).

Un producto derivado de la accion de la IL-6 es la PCR. Esta es usada mas
frecuentemente como un marcador secundario de IL-6 y la respuesta inflamatoria
(Jawa et al. 2011). Las concentraciones séricas de PCR pueden elevarse
rapidamente y con cambios mil veces mayores después de un estimulo
inflamatorio agudo. Después de cirugia, los valores aumentan en 4 a 12 horas,
estos cambios son precedidos de un aumento de IL-6 (como se observé en este
estudio). A pesar de la correlacién entre las concentraciones de IL-6 y PCR, ésta
no es totalmente lineal ya que existen diferentes citocinas que aumentan las

concentraciones de PCR (Jawa et al. 2011).

El dia 1 preoperatorio (-1) los pacientes del grupo experimental tuvieron una
concentracion de IL-6 tres veces menor y de PCR dos veces menor que el grupo
control. Esto sugiere el efecto anti-inflamatorio de la glutamina y arginina en la
respuesta inmunoldgica. No hubo diferencia en el tiempo transcurrido desde la
ltima cirugia abdominal en ambos grupos (152 dias en el control vs 193 en el
experimental, p=0.46) por lo que la inflamacion esperada en ambos era similar.
Estos cambios se mantuvieron durante los primeros dias postoperatorios,
principalmente los primeros tres. COmo se mencion0 anteriormente, un aumento

de la IL-6 esta relacionado con evolucion térpida y desarrollo de DOM.

Los pacientes del grupo experimental no desarrollaron complicaciones infecciosas

en el postoperatorio, que es el efecto mas importante reportado con el uso de
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inmunonutrientes posterior a cirugia electiva, principalmente gastrointestinal
inflamatoria u oncolégica (Akbarshahi et al. 2008, Drover et al. 2011, Cerantola et
al. 2011, Takeuchi et al. 2007, Giger et al. 2007, Heyland et al. 2001). No hay
reportes previos del uso de inmunonutricién en pacientes con FEC. Ya referimos
anteriormente los efectos que tienen la glutamina y arginina en la respuesta
inmune celular y humoral responsables de estos hallazgos. La concentracion de
IL-6 fue significativamente mayor el primer dia postoperatorio en los pacientes
que desarrollaron infecciones, y no presentaron la disminucion esperada,
comparados con los pacientes sin infecciones (Bozza et al. 2007). En animales
con sepsis, existe una respuesta inflamatoria muy pronunciada, la cual es
asociada a una concentracion elevada de IL-6, ademas de ser relacionada con
evolucion térpida que no es modificada por el uso de antibiéticos (van Till et al.

2007).

La glutamina mantiene la funcion de barrera del intestino e impide la translocacion
bacteriana, logrando el control de una fuente de entrada hacia la sangre e
infeccion (Wernerman 2008, Kim 2011). Otro factor asociado es la estancia
hospitalaria; los pacientes con recurrencia y estancia menor de 40 dias no
desarrollaron infecciones, mientras que aquellos con estancia mayor si lo hicieron.
Puede ser argumentado que la infeccion es la que prolonga la estancia, sin
embargo, estd demostrado que la tasa de infeccion de catéter, neumonias
nosocomiales y otro tipo de infecciones esta en relacion directa con una estancia
prolongada (Lobdell et al. 2012). La recurrencia de la fistula con gasto alto impide

el egreso del paciente y esto favorece el desarrollo de infecciones.
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La recurrencia de la fistula en el grupo experimental (10%) fue significativamente
menor comparada con el grupo control (61%). Esta ultima es muy elevada, la
recurrencia general reportada es cercana al 30% (Hollington et al. 2004, Lynch et
al. 2004, Brenner et al. 2009), pero los grupos de este trabajo estan conformados
por pacientes que presentan factores que favorecen la recurrencia (fistulas
enteroatmosféricas, alto gasto, antecedentes de abdomen abierto, entre otros),
algunos de los cuales muestran un indice de recurrencia cercana al 50% (Reber
et al. 1978, Fischer 2009, Sarfeh y Jakowatz 1992). La recurrencia reportada para

el grupo experimental, por lo tanto, es muy baja.

En este estudio se muestra nuevamente como la elevacion de la concentracion de
IL-6 es un factor de mal prondstico para la evoluciéon de los pacientes en el
postoperatorio. Las concentraciones de IL-6 y PCR fueron significativamente
mayores en los pacientes que presentaron recurrencia desde el preoperatorio y
durante practicamente toda la primera semana postoperatoria. Este hallazgo
sugiere que la reaccion inflamatoria no controlada estd asociada a recurrencia. El
modularla, con glutamina y arginina, parece ser un factor que ayuda a evitar la
recurrencia, como lo muestra el comportamiento e indice del grupo experimental.
Entre las posibles explicaciones estan el efecto que tiene la glutamina en el
intestino, al ser la principal fuente de energia de los enterocitos y promover la
funcibn como barrera del intestino (Wernerman 2008, Kim 2011) y esto, en
conjunto con los efectos que tiene la arginina al ser un precursor de poliaminas,
asi como prolina para la formacion de colagena y tejido conectivo (Grimble 2005),
favorecer la cicatrizacion adecuada de la anastomosis intestinal y con esto evitar

la recurrencia. EI mejor manejo de la recurrencia incluye tratar a la fistula como
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una nueva, y realizar el manejo protocolizado que se utilizo inicialmente. Se han
reportado los resultados con este manejo de las fistulas recurrentes (Martinez et

al. 2012).

La mayoria de los estudios reportan una disminucion de la estancia hospitalaria
de los pacientes con inmunonutricion (Akbarshahi et al. 2008, Drover et al. 2011,
Cerantola et al. 2011, Takeuchi et al. 2007, Giger et al. 2007, Heyland et al. 2001).
Nuestros resultados también muestran este hallazgo, el grupo experimental tuvo
estancia postoperatoria casi un mes menor que la del grupo control (13 vs 36
dias). Los factores que consideramos que explican este hecho (recurrencia e

infeccion) ya fueron mencionados.

No hay evidencia previa que la inmunonutriciébn disminuya la mortalidad de los
pacientes que la reciben (Jayarajan y Daly 2011, Drover et al. 2011, Heys et al.
2004, Calder 2007, Zheng et al. 2007, Heyland et al. 2001). El tamafio de
nuestros grupos es pequefio, sin embargo, muestra que la inmunonutricion es
benéfica. La mayoria de los autores y meta-analisis realizados muestran que a
pesar del efecto notable que tienen en el metabolismo y respuesta del paciente
quirargico, hay muchos factores que estan relacionados con la mortalidad. Entre
estos estan las condiciones iniciales del paciente, la naturaleza de la enfermedad
(inflamatoria u oncoldgica) y el tipo de tratamiento médico o quirdrgico realizado.
El uso de inmunonutricion en pacientes criticos no parece mostrar el mismo

beneficio (Jayarajan y Daly 2011, Drover et al. 2011, Heys et al. 2004).
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10. CONCLUSIONES

Los pacientes con inmunonutricion tuvieron significativamente menos

complicaciones infecciosas.

El uso de inmunonutricién disminuyd la recurrencia postoperatoria, del 34% al
10% en grupos de alto riesgo. A pesar de que la glutamina y la arginina tienen un
papel importante en el intestino y la cicatrizacion (colagena), el resultado

encontrado supero lo esperado.

El tratamiento con glutamina y arginina produce un descenso en las
concentraciones séricas de IL-6 y PCR, reflejando una respuesta anti inflamatoria.
Los pacientes con infeccion tuvieron significativamente mayores concentraciones
de ellas el primer dia postoperatorio y aquellos con recurrencia practicamente

toda la primera semana postoperatoria

La curacion total de los pacientes del grupo experimental fue significativamente

mayor que la del grupo control.

La inmunonutriciéon tiene un papel importante en el manejo de los pacientes con
fistulas enterocutdneas sometidos a tratamiento quirdargico para resoluciéon de las
mismas. Con un mejor control de la respuesta inflamatoria, menor indice de

infeccion y recurrencia, asi como un mayor porcentaje de curacion total.
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11. PERSPECTIVAS

Aumentar el tamafo de los grupos para corroborar los hallazgos reportados.

Utilizar otros componentes de la inmunonutricion (&cidos omega-3 y acidos

nucleicos) en pacientes con FEC.

Corroborar a través de estudio histopatolégico que el intestino de los pacientes

con inmunonutricién tiene menor inflamacion que aquellos que no la reciben.

Comprobar que al inicio de la inmunonutricion las concentraciones de las citocinas

pro inflamatorias son mayores que el alcanzado al 7° dia con su uso.

Determinar el tiempo de espera ideal para intervenir quirdrgicamente a los

pacientes con FEC.
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