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Efecto del acido omega 3 como
inmunomodulador y reductor de
complicaciones perioperatorias

Effect of omega 3 fatty acids as
immunoregulator and reductor of
complications in surgery patients.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la administracién complementaria oral de dcido omega
3 en adultos con indicacién de cirugia mayor urgente y electiva en la frecuencia de
complicaciones perioperatorias, incidencia de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y los valores de proteina C reactiva (PCR).

MATERIALES Y METODOS: Estudio clinico, con distribucién al azar simple, en el
que se distribuyeron al azar pacientes entre grupo control (sin administracién com-
plementaria) y grupo de estudio (con administracién complementaria). La adminis-
tracién complementaria consisti6 en 3 g al dia de omega 3 via oral, desde 24 horas
antes del evento quirdrgico hasta 72 horas después. La incidencia de complicaciones
se evalu6 con la escala de Clavien-Dindo, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica de acuerdo con los criterios de la ACCP/SCCM vy los valores de PCR por
inmunoturbidimetria.

RESULTADOS: Se incluyeron 101 pacientes. La administracién complementaria de
omega 3 gener6 menor frecuencia de complicaciones posquirdrgicas graves (11-V),
independientemente del tipo de procedimiento. Los pacientes tratados tuvieron
tendencia a la disminucion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
con estabilidad en los valores de PCR antes y después de la cirugia. Los valores
de PCR mayores de 6.7 mg/L se asociaron con complicaciones posquirtrgicas.
Hubo disminucién de la estancia hospitalaria como efecto de la administracion
complementaria.

CONCLUSIONES: Se identificaron efectos favorables cuantificables con la administra-
cién oral de omega 3 como potencial inmunomodulador y reductor de complicaciones
perioperatorias.

PALABRAS CLAVE: Omega 3; sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; adminis-
tracion complementaria; cirugia electiva.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the effect of oral omega 3 supplementation in adults with
indication of major urgent and elective surgery on the frequency of perioperative
complications, incidence of systemic inflammatory response syndrome and C-reactive
protein (CRP) values.

MATERIALS AND METHODS: A clinical, simple random study was done with patients
that were randomized between control group (without supplementation) and study
group (with supplementation). The supplementation consisted of 3 g/day of omega 3
orally, from 24 hours prior to the surgical event to 72 hours after. The incidence of
complications was assessed with the Clavien-Dindo scale, the systemic inflammatory
response syndrome according to the ACCP/SCCM criteria and the CRP values were
determined by immunoturbidimetry.
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There were included 101 patients. The use of omega 3 generated a
lower frequency of serious postoperative complications (II-V), regardless of the
type of procedure. The supplemented patients showed a tendency to present less
systemic inflammatory response syndrome and their values of CRP remained stable
before and after surgery. CRP values > 6.7 mg/L were associated with postopera-
tive complications. There was a decrease in length hospital stay due to the effect

of supplementation.

Positive quantifiable effects were identified with the oral use of
omega 3 as potential immunoregulator and reductor of perioperative complications.

Omega 3; Systemic inflammatory response syndrome; Supplementation;

Elective surgery.

ANTECEDENTES

El trauma quirdrgico como causa de respuesta in-
flamatoria sistémica desencadena en el paciente
una serie de cambios metabélicos, renales, pul-
monares e inmunoldgicos. Lo anterior provoca
aumento del catabolismo, inmunosupresién,
ileo, dano renal e hipoxia,'? incrementando la
prevalencia de complicaciones (infeccion de he-
rida quirdrgica, absceso abdominal, neumonia,
infeccién de vias urinarias, fuga de anastomosis
intestinal y desnutricién), la mortalidad y los
costos de estancia hospitalaria**

Debido al efecto negativo de la desnutricion en
el paciente quirdrgico, en la dltima década se
ha estudiado la complementacion nutricional
con omega 3 y aminoacidos en pacientes onco-
[6gicos y con enfermedades cardiovasculares,
demostrando su efecto positivo en la morbi-
lidad posquirtrgica al modificar la funciéon
inmunolégica y disminuir las concentraciones
de marcadores inflamatorios, mediante la re-
duccién de la produccién de especies reactivas
de oxigeno,”* ademas de proveer nutrimentos
clave para el mantenimiento de las funciones
de los linfocitos T al integrarse a la membrana
celular.®®

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3
son acidos grasos esenciales con doble enlace
en el tercer atomo de carbono del extremo
metilo de la cadena. Desde el punto de vista
nutricional, su ingesta es importante porque no
pueden ser sintetizados por el cuerpo humano.
Al ser consumidos en dosis de un gramo al dia,
el acido linoleico, eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA) han mostrado los
siguientes efectos: competir bioquimicamen-
te con los acidos grasos omega 6 y su efecto
proinflamatorio; inhibir los receptores tipo Toll
2, 3 y 4, asociados con la via de sefializacién
celular proinflamatoria; sintesis de resolvina y
neuroprotectina, que son metabolitos relaciona-
dos con la inhibicién de la migracién de células
inflamatorias y neuroprotectores ante el estrés
oxidativo, respectivamente.” En suma, su efecto
inflamatorio se traduce en disminuir los efectos
de citocinas inflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral (TNF), interleucina 1B (IL-1B),
proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6) y
del factor de transcripcién nuclear B (NF-B),%%9
ademds de la disminucién de la produccién in
vitro de IL-6 e IL-8 de las células endoteliales.®

En los pacientes sometidos a cirugia mayor se
sabe que la administracion de acidos grasos
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omega 3 modifica la respuesta inflamatoria esti-
mulando la sintesis de glucégeno en el mdsculo,
modulando la actividad enzimatica de la stGper
6xido dismutasa y catalasa,®*'° y atenuando los
efectos mediados por la interleucina 6.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
la administracién complementaria oral de acido
omega 3 en adultos con indicacién de cirugia
mayor urgente y electiva en la frecuencia de
complicaciones perioperatorias, incidencia de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
los valores de proteina C reactiva (PCR).

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico, con distribucién al azar simple,
en los derechohabientes mayores de 18 y meno-
res de 65 afos de edad pertenecientes al Servicio
Médico de Petréleos Mexicanos del Hospital
Regional de Salamanca, Guanajuato, desde
octubre 2016 a febrero 2017, que requirieron
cirugia mayor electiva y urgente en las distintas
especialidades y subespecialidades.

Se calcul6é un tamafio de muestra de 46 suje-
tos por grupo con un 10% de excedente para
encontrar una diferencia en la frecuencia de
complicaciones del 52%, cuando la frecuencia
de complicaciones reportada en estudios simi-
lares es del 80%, con alfa de 0.05, beta 0.2 y
potencia estadistica de 0.8. Se excluyeron del es-
tudio los pacientes con antecedente de reaccion
alérgica al acido omega 3, enfermedad renal
crénica KDOQI IV y V, enfermedad hepatica
Child-Pugh C, alteraciones en la coagulacion,
consumo de esteroides o acido omega 3 siete
dias previos al estudio. Se eliminaron los parti-
cipantes trasladados a otra unidad hospitalaria,
con informacién incompleta o quienes tuvieron
reaccion alérgica al acido omega 3.

Los participantes se distribuyeron al azar entre el
grupo control (sin administracién complementa-
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ria con acido omega 3) y el grupo de estudio (con
administracién complementaria de 4cido omega
3). Los pacientes del grupo de estudio recibieron
por via oral 3 g al dia de acido graso omega 3,
desde 24 horas previas al evento quirtrgico hasta
72 horas después.

Para conocer los antecedentes médico-quirdrgi-
cos y la antropometria (peso vy talla), se realizé
la historia clinica completa, de acuerdo con los
protocolos establecidos del servicio de Cirugia 'y
Anestesiologia locales, y se registré en el expe-
diente electronico del hospital. La toma de signos
vitales fue realizada por el personal de enferme-
ria diariamente. La incidencia de complicaciones
se evalu6 con la escala de Clavien-Dindo™ por el
servicio de cirugia general. Las complicaciones
de los pacientes se reportaron y clasificaron du-
rante la estancia hospitalaria o en el seguimiento
en consulta externa. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica se evalu6é de acuerdo
con la definicién y criterios de la ACCP/SCCM
(American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine), por el servicio de cirugia
general.’® Para determinar las concentraciones
séricas de leucocitos, bandas y PCR se tomd
una muestra sanguinea dentro de las 24 horas
previas al procedimiento y 72 horas después de
la intervencién quirdrgica por parte del servicio
de laboratorio clinico. Los valores de PCR se de-
terminaron por inmunoturbidimetria de acuerdo
con las indicaciones especificas del kit CRPLX®
C-reactive protein (Latex), referencia 20764930
322 de Roche®. Los datos se analizaron mediante
pruebas 2y t de Student de acuerdo con el tipo
de variable, usando los programas de estadistica
SPSS version 15 y NCSS 2004 para Windows®.

RESULTADOS
Se estudiaron 101 pacientes entre 18 y 65 afios
(49.6 + 13.4), 51 pacientes (50.5%) del grupo

control y 50 (49.5%) del grupo de estudio. La
mayoria ingresé a los servicios de Cirugia Gene-
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ral (64.1%), Oncologia (17.8%), Traumatologia
y Ortopedia (6.9%), Urologia y Cirugia Vascular
(3%) y Neurocirugia (1%). El 69.3% de los pa-
cientes se sometio a cirugia electiva'y 30.7% a
cirugia urgente, sin diferencia (p = 0.07). No se
observo diferencia significativa en la distribucion
de la poblacion por sexo, edad, riesgo anesté-
sico e indice de masa corporal. La evolucién
perioperatoria fue similar en ambos grupos;
sin diferencia en el tipo de anestesia, tiempo
quirdrgico, ni cantidad de sangrado. La estancia
hospitalaria fue significativamente menor en el
grupo de intervencion con diferencia de 1.7
dias. Cuadro 1

En relacién con las complicaciones perioperato-
rias, solo 11 pacientes (22%), 9 (18%) del grupo
control y 2 (4%) del grupo estudio, tuvieron
complicaciones graves (y? = 4.83, p = 0.02) de
acuerdo con la clasificacién de Clavien-Dindo
(Cuadro 2). El analisis de riesgo mostr6 que la ad-
ministracién de omega 3 redujo la frecuencia de
complicaciones (RR = 0.22, 1C95% 0.05-0.92),
con disminucion del riesgo del 77% (RR=0.77,
1C95% 0.08-0.95). Los resultados muestran que
se requiere tratar a 7 pacientes con acido omega
3 para evitar un caso de complicacién (NNT =7,
1C95% 4-34).

Los pacientes que recibieron complementos
de acidos grasos omega 3 tuvieron menor inci-
dencia del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica después de la cirugia (grupo control:
13.7%, grupo de estudio: 4%), con tendencia a
diferir (p = 0.08, Cuadro 3). En el analisis de las
concentraciones de proteina C reactiva, el grupo
control mostré incremento en las concentracio-
nes de PCR (p = 0.001), a diferencia del grupo
tratado con omega 3 en el que se mantuvieron
constantes (p = 0.86, Cuadro 4). La prueba post
hoc de Tukey mostré que en el grupo tratado
con omega 3, las concentraciones de PCR fue-
ron significativamente menores a las del grupo
control (p = 0.005). Las concentraciones de PCR

Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes

e | o | 5 |
Control Estudio
(n=51) (n=50)

Sexo (H/M) 22/29 25/25 0.37
Edad (afios) 48.6 + 14.1 50.6 +12.6 0.45
Cirugia (%) 0.07
Electiva 78.4 60
Urgente 21.6 40
ASA (%) 0.05
1 29.4 12
2 52.9 74
3 17.6 14
IMC (%) 0.27
Bajo peso 0 0
Normal 333 20
Sobrepeso 31.4 42
Obesidad | 31.4 26
Obesidad Il 3.9 10
Obesidad Il 0 2
Tipo de anestesia (%) 0.2
Peridural 5.9 6
Subdural 27.5 36
General 66.7 52
Bloqueo 0 6

(Trfir)poq“”“rg'co 90 (80-120) 92 (90-120) 0.46

Sangrado (mL) 30 (20-80) 50 (30-60) 0.11

Estancia hospitalaria

(dfas) 53 (4-6.5) 3.6(2.8-4.4) 0.02

PCR: proteina C reactiva; ASA: American Society of
Anesthesiologists: IMC: indice de masa corporal; H: hombre;
M: mujer.

fueron mas altas en el grupo control (11.1, 6-22)
en relacion con el grupo de estudio (1.9, 1.1-3;
p =0.001). El andlisis de la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic), o representacion gra-
fica de la sensibilidad frente a la especificidad
para relacionar las concentraciones de proteina
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Cuadro 2. Frecuencia de complicaciones segin la escala
Clavien Dindo

Estudio
n =50 (%)
| 42 (82.4) 48 (96%)
Id 1(2) 0
Il 4(7.8) 1(2)
\% 2 (3.9) 1(2)
V 2(3.9 0

Cuadro 3. Frecuencia del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica antes y después de la cirugia

Sindrome de respuesta Grupos
inflamatoria sistémica %
(%) Control Estudio

(n=51) (n=50)
Prequirdrgico 25.5 36 0.25
Posquirdrgico 13.7 4 0.08

Cuadro 4. Concentraciones de PCR antes y después de la
cirugia

PCR (mg/L)

Prequirdrgico 0.4 (0.3-0.8) 0.4 (0.2-0.5)
Posquirdrgico 5.4 (3-8.9) 0.7 (0.4-1.5)
Diferencia de medias 6.2 (4.1-8.2) 0.11 (-1.4-1.1)
p 0.001 0.86

C reactiva y la frecuencia de complicaciones
posquirdrgicas, mostr6 que un valor de PCR
igual o superior a 6.7 mg/L se asocia con com-
plicaciones perioperatorias, con sensibilidad
de 0.75, especificidad de 0.73, valor predictivo
negativo de 0.95 y valor predictivo positivo de
0.27. Figura 1

Por dltimo, se realizaron las gréficas de caja y
bigote de ambos grupos comparando las concen-
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Figura 1. Curva ROC para concentraciones de pro-
teina C reactiva como predictor de complicaciones
posquirdrgicas. Los valores de proteina C reactiva
superiores a 6.7 mg/L se asocian con complicaciones
posquirdrgicas.

traciones séricas de PCR pre y posquirdrgicas,
observandose mayor densidad de valores atipicos
en el grupo de intervencion (Figura 2), proba-
blemente por una mayor cantidad de pacientes
en la categoria de cirugia urgente. Asimismo,
los valores del rango intercuartil del grupo de
intervencién son menores en comparacion con
los del grupo control (Figura 3), principalmente
después del evento quirtrgico.

DISCUSION

El paciente sometido a cirugia mayor es suscep-
tible de padecer malnutricién antes y después
del evento quirdrgico, lo que puede incrementar
la incidencia de complicaciones. Una interven-
cién nutricional adecuada puede influir en el
prondstico y la evolucion del paciente. A pesar
de su baja especificidad, la proteina C reactiva
tiene buena sensibilidad para la deteccién de
complicaciones posoperatorias.'

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.3710
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PCR Pre PCR Post

Figura 2. Gréfica de caja y bigote para las concentra-
ciones séricas de PCR pre y posquirtrgicas del grupo
de intervencion.

5 H
0 1
PCR Pre PCR Post

Figura 3. Gréfica de caja y bigote para las concen-
traciones séricas de PCR pre y posquirtrgicas del
grupo control.

Tepaske y su grupo demostraron disminucién de
la respuesta inflamatoria durante el perioperatorio
tras la ingesta de 4cidos grasos omega 3 durante
cinco o mas dias en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, mediante el descenso de la concen-
tracion sérica de interleucina 6."" A pesar de no
haber determinado las concentraciones séricas
de este marcador de inflamacién, en nuestro

estudio pudo demostrarse disminucién de la
concentracion sérica de PCR como marcador de
la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes
sometidos a tratamiento con inmunonutricién.

Aida y colaboradores demostraron la modi-
ficacion clinica de la respuesta inflamatoria
sistémica y la gravedad de las complicaciones
en pacientes a quienes se les realizé pancrea-
toduodenectomia.’ A pesar de que en nuestro
estudio no se obtuvieron los mismos resultados,
las concentraciones de PCR en el grupo de in-
tervencion disminuyeron significativamente, en
comparacién con las de los pacientes que no
recibieron acidos grasos omega 3. Es probable
que esta discrepancia entre los resultados se
explique por la diferencia de sensibilidad de una
prueba clinica con la de una sérica. El analisis
de los valores de PCR permitio establecer como
punto de corte 6.7 mg/L como posible predictor
de complicaciones, a diferencia del estudio de
Holl y su grupo, en el que mas de la mitad de
los pacientes con infeccién de herida quirdrgica
tuvieron valores superiores a 12.5 mg/L."

En el estudio de Kudsk se demostré el efecto
benéfico de la inmunonutricién en la reduccién
de complicaciones infecciosas en el paciente
traumatizado.’ Nuestra muestra de pacientes
no incluyé pacientes con traumatismo, pero
si individuos a quienes se les practicé cirugia
urgente, que tienen un grado de respuesta in-
flamatoria sistémica mayor que en el caso de
procedimientos electivos.

En nuestra investigacion se demostré una dismi-
nucion en la mediana de la estancia hospitalaria
en los pacientes del grupo de intervencién de
incluso dos dias, en oposicion al estudio de
Tepaske y su grupo, en el que no se apreci6 una
diferencia estadisticamente significativa.'’

La validez de los resultados de nuestro estudio
podria incrementarse con la inclusion de otros
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marcadores de respuesta inmunolégica, como
la relacién Th1/Th2, epitopes HLA, interleucina
6 sérica y concentracién de omega 3 en leuco-
citos, como lo hicieron los grupos de Aida® y
Tepaske." Es necesario comprobar la inocuidad
de la administracién de acidos grasos omega 3
en las pruebas de funcién hepatica y el perfil de
coagulacién, ademas de sus efectos benéficos,
como lo denotaron en su estudio Ma y su grupo.’

CONCLUSIONES

La administracién enteral de dcido omega 3 (3 g/
dia, desde 24 horas previo al evento quirdrgico
hasta 72 horas después) generé menor frecuencia
de complicaciones posquirtrgicas graves (I-V) de
acuerdo con la escala Clavien-Dindo durante el
perioperatorio en pacientes sometidos a cirugia
mayor electiva o urgente, independientemente del
tipo de procedimiento. Asimismo, los pacientes
tratados con omega 3 tuvieron tendencia a la
disminucién del sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica en relacién con los pacientes no
tratados. En adicion, se observd estabilidad en
las concentraciones de proteina C reactiva antes
y después de la cirugia en pacientes tratados con
omega 3 en comparacién con el grupo control.
Los valores de PCR superiores a 6.7 mg/L se aso-
ciaron con complicaciones posquirdrgicas. Por
Gltimo, se observd disminucién de la estancia
hospitalaria como efecto de la administracion
complementaria de acidos grasos omega 3. En
resumen, los hallazgos de este estudio permiten
identificar efectos favorables cuantificables con la
administracion oral de omega 3 como potencial
inmunomodulador y reductor de complicaciones
perioperatorias en pacientes sometidos a cirugia
mayor electiva o urgente.
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