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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Los pacientes con cancer de cabeza y cuello
sometidos a cirugia pueden presentar una alta tasa de complicaciones
ambulatorias. El objetivo de nuestro estudio fue investigar la influcenia
de una férmula enteral enriquecida en dcidos grasos omega 3 y arginina
en la situacion nutricional asi como en la tasa de complicaciones clinicas
(infecciones postoperatorias, complicaciones de la herida quirdrgica) de
estos pacientes.

Pacientes y métodos: Se realizd un estudio prospectivo de los
pacientes con cdncer de cabeza y cuello intervenidos en nuestro centro (n
= 30). Tras el alta hospitalaria se les administr6 2 sobres dia de un prepa-
rado enriquecido en 4cidos grasos omega 3 y arginina durante 12 sema-
nas. Realizandose una valoracién nutricional en el tiempo basal (tras alta
hospitalaria) y a las 12 semanas de tratamiento, asi como una valoracion
de las complicaciones postoperatorias ambulatorias.

Resultados: La edad media fue de 62,7 + 11,1 afos (3 mujer/27 varo-
nes). La duracién media de la suplementacion fue de 90,8 + 22 dias. Se
detecté una elevacion significativa de las concentraciones séricas de
albuimina, prealbimina, transferrina y linfocitos. Los niveles séricos de
PCR disminuyeron de una manera significativa (71,83 + 19,7 md/dl vs
254 + 10,1 mg/dl; p <0,05). No se detectd ganancia de peso ni variacion
en otras variables antropométricas. Se detecté una correlacién positiva
entre la ratio w3/wo6 de la ingesta de dcidos poliinsaturados y los kgs de
masa grasa (r = 0,69; p < 0,05), asi como la circunferencia muscular del
brazo (r = 0,62; p < 0,05). Al dividir a los pacientes en grupo I (ingesta
ratio w3/w6 < 0,51) y grupo II (ingesta ratio w3/w6 > 0.51), el grupo II
mostré mayor masa grasa final que el grupo I (17,52 = 6,3 kg vs. 13,9 +
5,1 kg; p <0,05).

Conclusiones: A la dosis utilizada, esta férmula inmunoenriquecida
mejora los niveles séricos de albiimina, prealbtiimina, transferrina y linfo-
citos, disminuyendo los niveles de proteina C reactiva en pacientes con
cancer de cabeza y cuello intervenidos. El incremento de masa grasa es
superior en los pacientes con una ratio favorable en la ingesta de w3/w6.

PALABRAS CLAVES: Acidos grasos omega 3. Cancer de cabeza y cuello.

Influencia de una formula inmunoenriquecida en
parametros clinicos y bioquimicos en una poblacion
ambulatoria de pacientes intervenidos por cancer de

D.A.DE LUIS, O.IZAOLA, R. ALLER', M. GONZALEZ-SAGRADO, L. CUELLAR,
M. C. TERROBA, T. MARTIN

Instituto de Endocrinologia y Nutricion. Facultad de Medicina y Unidad de
Investigacion. Hospital Rio Hortega. 'Hospital Clinico. Universidad de Valladolid.

INFLUENCE OF A W3 FATTY ACIDS ORAL ENHANCED FORMULA
IN CLINICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS OF HEAD AND
NECK CANCER AMBULATORY PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Postsurgical patients with head and neck cancer could
have a high rate of ambulatory complications. The aim of our study was
to investigate whether oral ambulatory nutrition of post surgical head and
neck cancer patients with recent weight loss, using an omega 3 fatty acids
and arginine diet could improve nutritional status and complications.

Design: A population of 30 ambulatory post surgical patients with
oral and laryngeal cancer and recent weight loss was enrolled. At Hospi-
tal discharge post surgical head and neck cancer patients were asked to
consume two cans per day of a specially designed omega 3 fatty acid and
arginine enhanced supplement during 12 weeks.

Results: The average age was 62.7 + 11.1 years (3 females/27
males). The average days of dietary suplementation was 90.8 + 22 days.
Blood albumin, prealbumin, transferring and lymphocites concentrations
improved. C reactive protein decreased. Neither weight improvement nor
other anthropometric parameters improved. A positive correlation
between ratio w3/wband kg of fat mass (r = 0.69; p < 0.05) and with
midarm circumference (r = 0.62; p < 0.05) were detected. Patients were
divided in two groups; group I (ratio dietary intake w3/w6 < 0,51) and
group II (ratio dietary intake w3/w6 > 0,51). Group Il had more final fat
mass than group 1 (17.52 + 6.3 kg vs. 13.9 + 5.1 kg; p < 0.05).

Conclusion: At dose taken, inmuno-enhanced formula increased
blood proteins (albumin, prealbumin and transferrin) concentrations
and decresed CRP. The increase of fat mass was higher in patients with
better w3/wb ratios.
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INTRODUCCION

Los pacientes con tumores de cabeza y cuello presentan
una alta incidencia de malnutricién (1), ademds se conoce que
pueden presentar alteraciones en su sistema inmunoldgico de
defensa (2). Aunque estas alteraciones son multifactoriales,
pueden ser moduladas por nutrients especificos, como los 4ci-
dos grasos poliinsaturados w3 y la arginina (3). El 4cido eico-
sapentaenoico (EPA) ha mostrado su efecto anticaquéctico o
antitumoral en modelos de adenocarcinoma murino (4). La
administracion de 4cidos grasos poliinsaturados o capsulas
purificadas de EPA se ha asociado con una estabilizacién en
la perdida de peso de pacientes con cancer de pancreas (5). Se
ha demostrado como otros inmunonutrientes (arginina) pue-
den ser ttiles, aumento de peso y disminucién de complica-
ciones, en la nutricién enteral temprana de los pacienes some-
tidos a cirugia por cancer de cabeza y cuello (6).

El objetivo de nuestro estudio fue investigar la influencia de
una férmula enteral inmunoenriquecida en el estado nutricional
y complicaciones postoperatorias de un grupo de pacientes
ambulatorios intervenidos por cancer de cabeza y cuello.

PACIENTES Y METODOS
PACIENTES

Se realizé un estudio prospectivo en 30 pacientes ambula-
torios intervenidos de cancer de cabeza y cuello, desde mayo
del 2002 hasta octubre del 2004. Los criterios de exclusion
fueron, afectacion severa de la function hepatica (concentra-
cién de bilirrubina > 3,5 mg/dl) afectacion severa de la funcién
renal (creatinina sérica > 2,5 mg/dl), infeccién intercurrente,
enfermedad autoinmune y tratamiento esteroideo. Se realizé
una evaluacién nutricional en el momento del alta hospitalaria
y a los 3 meses de seguimiento ambulatorio. La evaluacion
nutricional incluy6, medida de altura, peso, indice de masa
corporal (IMC, kg/m?), circunferencia muscular del brazo y
pliegue tricipital, con la realizacién de una bioimpedancia.

Dieta

En el momento del alta hospitalaria a los pacientes inter-
venidos de cdncer de cabeza y cuello, se les prescribié dos
sobres de un preparado enriquecido en dcidos omega 3. La
tabla I muestra la composicién de la formula Impact® oral
sobres. Se realizd una encuesta dietética de 3 dias (dos dias
laborables y un festivo), en el momento del alta y a los 3
meses para controlar la ingesta del paciente, asf como la toma
del suplemento. La ingesta caldrica y de macronutrientes fue
calculada mediante tablas de alimentos nacionales.

Seguimiento

El peso fue medido con una bascula, con precision de 0,1
kg, el indice de masa corporal fue calculado mediante la férmu-
la (kg/m?). Se utiliz6 un andlisis de bioimpedancia para deter-
minarla composicién corporal (7). Una corriente eléctrica de
0,8 mA y 50 kHz es transmitida mediante un generador tipo
(Biodynamics Model 310e, Seattle, WA, USA) y aplicada a tra-

TABLA |
COMPOSICION DEL SUPLEMENTO

COMPOSICION
(1 sobre 300 ml)
Energia total (Kcal) 303
Proteina (g) 16,7
L-arginina 3,7
Caseina 13
Lipidos (g) 83
Ratio w6/w3 0,9
Acido linoleico 0,9
EPA 0,6
DHA 0,4
Carbohidratos (g) 40,2
Fibra dietética (g) 3

Fibra dietética: goma guar. EPA: Eicosapentaenoico. DHA: docosahexae-
noico.

vés de la piel usando electrodos adhesivos. La resistencia y
reactancia fueron utilizadas para calcular el agua corporal total,
asi como la masa grasa y libre de grasa. Los cambios regionales
en la antropometria de los pacientes se determinaron mediante
el pliegue tricipital y circunferencia muscular del brazo.

Las complicaciones postoperatorias ambulatorias, fueron
registradas como; no existente, infecciones generales (infec-
cion del tracto respiratorio y/o infeccion del tracto urinario),
complicaciones locales como fistula y/o infeccién de la herida
quirdrgica. También fueron registrados los episodios de dia-
rrea.

Determinaciones

Se realiz6 una extraccién de sangre en ayunas para la
determinacién de albimina (3,5-4,5 g/dl), prealbimina (18-28
mg/dl), transferrina (250-350 mg/dl), y linfocitos (1,2-
3,5.10°/uL) con el autoanalizador (Hitachi, ATM, Manheim,
Ger). La proteina C reactiva (PCR) fue determinada mediante
immunoturbimetria (Roche Diagnostcis GmbH, Mannheim,
Germany), con una sensibilidad analitica de 0,5 mg/dl. Las
determinaciones fueron realizadas el mismo dia por duplicado
para evitar la variabilidad inter-investigador.

Andlisis estadisticos

Los resultados fueron expresados como media + desvia-
cion estandar. La distribucion de las variables fue analizada
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuan-
titativas con distribucién normal fueron analizadas mediante
el test t de Student, cuando fue necesario se utilizo el analisis
de varianza (ANOVA). Las variables no paramétricas fueron
analizadas mediante los tests de Friedman y Wilcoxon. La
prueba de Pearson fue utilizada para evaluar la correlacion
entre las ratios de ingestas w3/w6 y otros pardmetros. Un
valor de p inferior a 0,05 se considerd estadisticamente signi-
ficativo.
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 62,7 + 11,1 afios (3
mujer/27 varones). Los datos epidemiolégicos de la poblacion
son mostradas en la tabla II. La duracién media de la suple-
mentacion fue de 90,8 + 22 dias.

TABLA 1l
PACIENTES CARACTERISTICAS
Grupo
n =30
Edad (anos) 62,7 + 11,1
Varén/mujer 27/3
Peso corporal (kg) 69,4 +11,6
Indice de masa corporal 24,8 +33
Estadio tumoral
11 7
v 23
Localizacion del tumor
Cavidad oral 8
Laringe 22

Para asegurar la adherencia al suplemento, se dispensé sufi-
ciente formula para mantener la prescripcién de dos sobres dia-
rios. No obstante, la ingesta media fue de 1,8 = 082
sobres/dias). La ingesta total de calorias y proteinas, teniendo en
cuenta la dieta oral y los suplementos fue (calorias 1.744 + 616
kcal/dia) y (proteinas: 87 + 39 g/dia). La ingesta de 4cidos gra-
sos poliinsaturados fue de 2,38 + 1,2 g/dia (w3 4cidos grasos) y
5,29 + 1,31 g/dia (w6 4cidos grasos) con una ratio media de
w3/w6 de 0,51 +£048. La ingesta de EPA fue de 1,3 +0,9 g/dia.

La tabla III, muestra el incremento de los niveles de albu-
mina, prealbimina, transferrina y linfocitos. Los niveles de
PCR disminuyeron tras la suplementacién (71,83 + 19,7
md/dl vs. 254 + 10,1 mg/dl; p < 0,05). No se detectaron dife-
rencias significativas en los pardmetros antropométricos
(Tabla IV). El analisis de correlacion, mostrd una correlacion
positiva entre la ratio de w3/w6 y los kg de masa grasa (r =
0,69; p <0,05), asi como la circunferencia muscular del brazo
(r = 0,62; p < 0,05). Los pacientes fueron divididos en dos
grupos, grupo I (ratio w3/w6 < 0,51) y grupo II (ratio w3/w6
> 0,51). El grupo II mostré una mayor masa grasa final que el
grupo II (17,52 + 6,3 kg vs. 13,9 = 5,1 kg; p < 0,05). No se
detectaron otras diferencias significativas entre el grupo Iy II.

La tolerancia gastrointestinal fue excelente, sin ningun epi-
sodio de diarrea. No se detectaron complicaciones de la herida

TABLA I
EVOLUCION BIOQUIMICA

Pardmetros Basal 3 meses
Albimina (g/dl) 3306 436 +0,34*
Prealbtimina (mg/dl) 21,2£8.2 246+61*
Transferrina (mg/d) 188,6 + 46,9 238,2 +58,7*
Linfocitos (10° uL/mm?) 15072 +713 2.178 + 888*

* (p < 0,05) con respecto a los valores basales.

TABLA IV
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

CARACTERISTICAS GRUPO

Basal 3 meses
Peso (kg) 69,58 + 10,6 68,6 +9,7
Masa libre de grasa (kg) 518+83 51,7 +6,1
Masa grasa (kg) 16,8 +5,3 173+5,7
Pliegue tricipital (mm) 128+49 113 +4,1
Circunferencia muscular del brazo (cm) 27,3 + 3,4 276+48

No diferencias significativas.

quirdrgica durante el seguimiento. Las infecciones generales
fueron 3 (16,7%), no existiendo diferencias significativas en la
ingesta de dcidos grasos omega 3 en estos pacientes.

DISCUSION

La desnutricién e immunosupresién son dos factores que
aparecen en los pacientes con tumores de cabeza y cuello
(8.9). Existen datos en la literatura que sugieren una mejoria
en la situacién nutricional y disminucién de las complicacio-
nes al utilizar formulas inmunomoduladoras. Los estudios se
han realizado en pacientes con cirugia pancredtica (10), ciru-
gia de cancer de colon y estomago (11), trasplante de médula
dsea (12), pacientes criticos (13) y caquexia cancerosa (14).

Se ha demostrado en pacientes quirtirgicos con cancer de
cabeza y cuello, una mejoria del peso y de las complicaciones
postoperatorias tempranas, al utilizar soporte de nutricién
enteral postoperatorio enriquecido en arginina (6). No obstan-
te, todos los estudios citados, han sido realizados en pacientes
ingresados (6,14,15), con un corto periodo de nutricién ente-
ral por sonda y/o yeyunostomia. En nuestro trabajo detecta-
mos un incremento en las concentraciones de proteinas plas-
madticas, linfocitos y disminucién en la proteina C reactiva. Un
resultado dificil de explicar fue la mejoria en la masa grasa
observada en los pacientes con una mayor radio de w3/w6.
Recientemente, Fearon y cols. (16) han demostrado con suple-
mentos enriquecidos en w-3, una estabilizacion del peso en
pacienes con cancer de pancreas. Algunos estudios han mos-
trado como la administracién aislada de 2 g de EPA estabiliza
la perdida de peso (17). El consumo medio de EPA en nuestro
trabajo fue de 1,3 g/dia, sin embargo no queda claro porque el
aumento fue a expensas de masa grasa y no de masa magra.
Podemos preguntarnos, si un aumento de la cantidad neta de
w3 o de la mejorfa relativa de la ratio w3/w6 podria conseguir
mejorar el anabolismo proteico y por tanto un aumento de la
masa magra.

Por tanto debemos seguir profundizando en la mejoria en
la cantidad de 4cidos grasos omega 3 suplementados en for-
mulas especiales, para valorar sus beneficios sobre parame-
tros inmunolégicos (18) y variables clinicas (19).

En resumen, a la dosis utilizada, esta formula enriquecida
mejora los niveles séricos de albimina, prealblimina, transferrina
y linfocitos, disminuye las concentraciones de proteina C reactiva
en pacientes con cancer de cabeza y cuello intervenidos. El incre-
mento de masa grasa es superior en los pacientes con una ratio
favorable en la ingesta de w3/wo.
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