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RESUMEN

La suplementacién de la nutricion enteral con —arginina a dosis minima (6 g./dia) desde
el primer dia de alimentacion posterior a una cirugia abdominal complicada tendria
efectos sobre la respuesta inmunoldgica y de los niveles de proteinas plasmaticas.

OBJETIVOS: Investigar el efecto de la arginina en el recuento total de glébulos
Blancos, porcentaje de neutrofilos y linfocitos, niveles de proteina C reactiva,
Albumina, Transferrina, Proteinas Totales y Recuento Total de Linfocitos.

Material y Métodos: Estudio experimental en pacientes adultos internados en
Departamento de Cirugia del Hospital nacional de Itaugud, de agosto de 2008 a febrero
de 2009. Fueron aleatorizados para recibir 6 g/dia de Arginina y comparados con un
grupo placebo.

Resultados: Se encontré un aumento significativo del Recuento Total de Linfocitos y
de los niveles de transferrina en el grupo que recibi6 la Arginina. Las demas variables
no tuvieron una variacion significativa.

Conclusion: La Arginina a dosis minima mejoro el Recuento Total de Linfocitos y de
los niveles de transferrina en los sujetos que fueron intervenidos quirdrgicamente. Se
sugiere dar continuidad con dosis media de Arginina.
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ABSTRACT

Supplementation of enteral nutrition with arginine in minimum dose (6 g/day) from the
first day of feeding alter a complicated abdominal surgery would have effects on the
immune response and plasma proteina levels.

Objetives: Investigate the effect of arginine in the total WBC count, percentage of
neutrophils and lymhocytes, levels of C Reactive Protein, Albumin, Transferrin, total
protein and total lymphocyte count.

Methodology: Experimental study in adult patients hospitalized in the Departament of
Surgery, National Hospital of Itaugua, during August to February 2009. The patients
were randomized to receive 6g/day of Arginine and compared with a placebo group.

Result: A significantly increase in the total lymphocyte count and in the levels of
transferrin were found in the group who receives arginine. The other variables had no
significant variations.



Conclusion: The minimum dose Arginine improved the total lymphocyte count and
transferrin levels in subjects who had surgery. It is suggested to continue with average
dose of Arginine.
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INTRODUCCION

Teniendo en cuenta las informaciones difundidas constantemente en el area de nutricion
clinica, referente a la inmunonutricién en la cual se emplean nutrientes con propiedades
terapéuticas en pacientes criticos, y sin contar con evidencias cientificas de las mismas a
nivel pais, resulto interesante realizar éste estudio y demostrar los efectos.

Uno de éstos nutrientes referidos como inmunomodulador es la Argininaa la cual se le
atribuye beneficios muy amplios en diversos 6rganos y sistemas del organismo. En esta
oportunidad resulta interesante examinar las propiedades que pueda ejercer la Arginina
en pacientes que han recibido intervencion quirdrgica abdominal, pues corresponden al
grupo de pacientes considerados criticos. Por lo general éstos pacientes se caracterizan
por el hipercatabolismo, inmunosupresién, insulinorresistencia e hipoalbuminemia.
Ante estas circunstancias el médico cirujano solicita la intervencién de una nutricionista
de manera a corregir principalmente los niveles plasmaticos de proteinas, como la
albimina por considerarlos indispensables para la cicatrizacion de las heridas y la
homeostasia. La sepsis es una de las causas de mortalidad en pacientes con cirugia
mayor. Se ha demostrado que afecta adversamente la barrera intestinal y las funciones
metabdlicas, asi como reduccién del flujo sanguineo del mesenterio y dafios
histoldgicos.

Si la arginina es considerado inmunomodulador, la accién sera maltiple vy
complementaria, pues al mejorar el sistema inmunoldgico disminuye el estado
catabdlico, disminuyen los requerimientos de nutrientes y la recuperacién del paciente
se realiza en un menor tiempo.

El propdsito de éste estudio fue determinar los efectos de la terapéutica nutricional
mediante el uso de la arginina a dosis minima como inmunonutriente en pacientes con
cirugia abdominal complicada en forma de suplemento de una dieta enteral isocalérica,
normoproteica administrada durante un promedio de 5 dias posteriores a la cirugia y de
inicio en una media de 4 dias. Se determinaron los efectos sobre el sistema
inmunoldgico e insulinorresistencia; y el estado nutricional sobre los niveles de
proteinas plasmaticas. En base a las revisiones de investigaciones cientificas realizadas
en otros paises la dosis minima recomendada de arginina como inmunonutriente es de 6
g/dia.

Objetivo General
Investigar el efecto de la arginina sobre los parametros inmunoldgicos y nutricionales en
pacientes con cirugia abdominal complicada

Objetivos Especificos

1. Investigar el efecto de la arginina en el recuento total de glébulos blancos

(G.B.), porcentaje de neutrofilos (N) y linfocitos (L), y niveles de Proteina C Reactiva
(PCR)

2. Investigar el efecto de la arginina en los niveles de albumina, transferrina, proteinas
totales y Recuento total de linfocitos (RTL)

3. Determinar el efecto de la ingesta de arginina en los niveles de glicemia



Metodologia: Disefio experimental aleatorizado de doble ciego controlado con placebo.

Poblacion: Mujeres y varones mayores de 18 afios (distribuidos aleatoriamente en dos
grupos) que fueron intervenidos quirdrgicamente de patologias abdominales en el
Hospital Nacional desde el mes de agosto de 2008 hasta el mes de febrero de 2009

Criterios de Inclusion: Se incluyeron a pacientes con cirugias abdominales que hayan
presentado complicaciones postquirdrgicas; con antibioticoterapia, hipoalbuminemia o
resistencia a la insulina

Criterios de Exclusion: Pacientes con inestabilidad hemodinamica y metabdlica que
determinen un alto indice de mortalidad, alta antes de los 5 dias, celiacos, embarazadas,
diabéticos, pacientes con hiperémesis, insuficiencia renal aguda sin didlisis, los que se
rehusan a participar de dicho estudio, los requieran de nutricién parenteral total, con
VIH positivo, con diagnostico de Cancer, los que recibieran transfusion sanguinea
durante o posterior a la cirugia y albimina plasmatica posterior a la cirugia.

Pacientes con shock séptico

Muestreo: Probabilistico. Aleatorio Simple. Los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos.

Instrumentos de Medicion: Ficha de recoleccion de datos, equipo: Autoanalizador de
Beckman para la determinacion de Transferrina, Proteinas totales, Albumina, Glicemia,
Urea y PCR. Equipo semi automdtico Impedancia Corriente para el conteo de
leucocitos. Microscopia para la discriminacion de Linfocitos y Neutrdfilos.

Calculo Tamafio de Muestra: Para poner a prueba el efecto de la arginina como
inmunonutriente a dosis minima, se considera su eficacia en relacion al aumento de los
niveles de albumina del grupo control de 0,5 g/dL respecto al grupo placebo. Estudios
previos determinaron que la desviacion tipica de la albumina es de 0,74 g/dL se acepta
un error de 0,05 y un nivel de confianza de 95% para detectar diferencias si es que
existen.

Segun los resultados se precisan 14 sujetos en cada grupo y aplicando el célculo de
tamafio de muestra ajustado a la pérdida de un 50%, se precisan 20 pacientes en cada

grupo.

Gestién de Datos: Los datos fueron registrados en fichas individuales para cada
paciente

La carga de datos se efectué en una planilla Excel, luego transferido al programa
informatico SPSS y sometidos a los analisis estadisticos.

Para determinar las medias con las desviaciones correspondientes de las variables
cuantitativas edad, estadia hospitalaria, nimero de complicaciones, periodo entre el
primer analisis laboratorial posterior a la cirugia, intervalo de dias entre los dos analisis
laboratoriales, periodo de inicio de la nutricion enteral, aporte de calorias y aporte de
proteinas se empleo la estadistica descriptiva.

Las comparaciones entre los grupos control y placebo de las medias de las siguientes
variables edad, estadia hospitalaria, namero de complicaciones, periodo entre el primer
analisis laboratorial posterior a la cirugia, intervalo de dias entre los dos analisis
laboratoriales, periodo de inicio de la nutricion enteral, aporte de calorias y aporte de
proteinas se analizaron con la prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales.



Las comparaciones entre los grupos control y placebo de las medias de las siguientes
variables; niveles de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, PCR, RTL, glicemia, urea,
transferrina, albimina y proteinas totales se analizaron con la prueba t para muestras
emparejadas.

Los gréficos se realizaron con el programa Excel 2003

Control de Calidad: Los analisis se realizaron en los Laboratorios de Hematologia y
Quimica del Hospital Nacional por los bioquimicos correspondientes a cada servicio.

Las muestras sanguineas fueron analizadas el mismo dia de extraccién en horas de la
mafiana, habiendo sido identificadas y codificadas las mismas en la recepcién de
laboratorios, y posteriormente registradas en las planillas en cada servicio.

Asuntos éticos: El presente estudio se llevo a cabo en base a los principios éticos para
las investigaciones medicas en seres humanos establecidos en la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Se mantuve la confidencialidad de los
datos.

El interés de ésta investigacion se centrd6 en mejorar el procedimiento terapéutico
nutricional en pacientes con intervenciones quirdrgicas abdominales complicadas.

Las personas involucradas fueron personales calificados del area de salud bajo la
supervision del Departamento de Docencia e Investigacion.

Todos los sujetos que fueron seleccionados para participar en el estudio otorgaron su
consentimiento por escrito con previa informacion suficiente referente al estudio
(Anexo 10.2)

Conflicto de Interés: El presente trabajo recibié el apoyo de un laboratorio
farmacéutico, consistente en la donacion de las ampollas bebibles de aspartato de
arginina, que fueron utilizadas en los pacientes del grupo 1.

RESULTADOS

El presente estudio se realizé sobre un total de 57 pacientes distribuidos en dos grupos;
26 en el grupo 1 que recibi6 arginina (45,61%) y 31 en el grupo 2 que no recibié
arginina (54,39%), en su mayoria provenientes del Departamento Central y con una
distribucion por sexo para el grupo 1 de 5 mujeres (19,23%) y 21 varones (80,77%), y
en el grupo 2 de 10 mujeres (32,26%) y 21 varones (67,74%). En relacion a la edad
media del grupo 1, fue 49+17 afios y en el grupo 2, 50£15 afios sin diferencias
estadisticamente.

El estado nutricional de los pacientes en estudio, para el grupo 1 esta discriminado con
un mayor porcentaje a los desnutridos 15 (57,69%), y en el grupo 2 corresponden a los
eutroficos 19 (61,29%)

Las complicaciones quirurgicas previa intervencion nutricional fue mayor en nimero en
el grupo 1 con una media de 1,6+0,8 y en el grupo una media de 1,3£0,6 con diferencia
muy significativa. En cuanto a la gravedad de las complicaciones se considerd una
escala, donde las leves fueron aquellas cuya recuperacion se lograba con tratamiento
farmacoldgico, las moderadas requerian de una nueva intervencion quirdrgica y las
graves aquellas complicaciones con gran compromiso vital (mayor riesgo de
mortalidad). Los del grupo 1 presentaron 16% de complicaciones graves, mientras que
los del grupo 2 un 12%. El inicio del soporte nutricional postoperatorio en ambos
grupos se realizé con un promedio de 4+2 dias (p>0,05), con aporte de 1542,85+332,15



Kcal. con 92412 g de proteinas en el grupo 1; y 1507,14+404,71 Kcal. con 78+14 g de
proteinas en el grupo 2 sin diferencias estadisticamente significativas. La via de
administracion méas empleada fue la via oral en ambos grupos; en el grupo 1; 14
(53,85%) y en el grupo 2; 24 (77,42%) (p>0,05). La estadia hospitalaria posterior a la
cirugia fue mayor en el grupo 1 con una media de 22+8 dias en comparacion al grupo 2
de 1749 dias (p<0,05). La media de dias de extraccion de sangre post operatoria en
ambos grupos fue de 4+3 dias y el intervalo de la segunda toma de muestra sanguinea
fue de 10+2 dias en el grupo 1 y 8+2 dias en el grupo 2, sin llegar a observarse
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos. (Ver tabla 1)

Tabla 1.- Comparacion de medias de las variables cuantitativas en ambos grupos.

Grupo 1 (n:26) Grupo 2 (n:31)

Variables P
Media + DS Media + DS
Edad (afios) 49+17 50+15 >0,05
N° de complicaciones 1,6+0,8 1,3+0,6 <0,01
EH* 2218 1749 <0,01
Primer analisis** 4+3 4+3 >0,05
Intervélos entre analisis*** 1042 8+2 >0,05
Calorias (Kcal) 1542,85+332,15 1507,14+404,71 >0,05
Proteinas (gramos) 92+12 78+14 >0,05
Inicio N.E.**** 442 442 >0,05

* Estadia hospitalaria desde el dia de la cirugia

** Dias transcurridos desde la cirugia y el primer analisis

*** Intervalos de dias entre el primer y segundo analisis

**** Dias transcurridos desde la cirugia y el inicio del Soporte Nutricional

Para el inicio del soporte nutricional se procedid al andlisis laboratorial de muestras de
sangre de los pacientes cuyos resultados (tabla 5) determinan un aumento en los niveles
de transferrina y recuento total de linfocitos (p<0,01). Los parametros inmunoldgicos,
no presentaron diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos (p>0,05)

Los niveles de proteinas plasmaticas; albimina y proteinas totales presentaron un
aumento estadisticamente muy significativo en ambos grupos



Tabla 2.- Comparacién de medias de los parametros laboratoriales antes y después de

la intervencidén en cada grupo.

Grupo 1 Grupo 2

Variables (n:26) (n:31)
Antes Después p Antes Después p
Glicemia (mg/dL) 97,82 107,17 <0,05 113,17 105,00 >0,05
Urea (mg/dL) 23,13 32,55 0,01 45,31 27,27 >0,05
Transferrina (mg/dL) 111,1 139,8 <0,01 132,6 137,8 >0,05
Albdmina (g/dL) 1,75 2,26 <0,01 2,06 2,26 <0,01
Egr/odtii)nas Totales 4,90 5.85 <0,01 5,29 5,91 <0,01
Leucocitos (x10%uL) 11,82 9,33 >0,05 10,45 9,06 >0,05
Neutrofilos (%) 79,70 68,70 >0,05 78,1 72,1 >0,05
Linfocitos (%) 10,10 20,38 <0,0001 12,23 16,16 <0,01
RTL (mm?) 1032  1828,68 <0,01 1186,71  1357,76 >0,05
PCR (mg/dL) 84,2 39,77 >0,05 66,12 27,73 >0,05
DISCUSION

En el presente estudio el mayor nGmero de pacientes con desnutricion prequirdrgica y
las cirugias realizadas con mayor complejidad en el grupo control fue debido a la
aleatorizacién del muestreo, pudiendo ser considerados factores desencadenantes para el
aumento del nimero de complicaciones, gravedad y estadia hospitalaria posterior a la
cirugia.

El soporte nutricional empleado en los pacientes de ambos grupos fue isocaldrica y
normoproteica, no pudiendo cubrir los requerimientos nutricionales 6ptimos por falta de
recursos econémicos, pudiendo haberse obtenido mejores resultados con el aporte de
una dieta hipercal6rica e hiperproteica.

Los efectos de la arginina a dosis minima (6 g) en la regulacion del sistema
inmunoldgico demostrd cambios estadisticamente muy significativos en la serie
linfocitaria de ambos grupos; con incremento del 10,10% al 20,38% en el grupo 1y
12,23 al 16,16% en el grupo 2, sin embargo el primer grupo presento mayor
significancia estadistica y una media de valor menor que el grupo placebo antes de la
intervencion nutricional.

El RTL es un indicador del estado de deplecidn nutricional y resulta del producto entre
células leucocitarias/mm?® y el % de linfocitos, cuyos resultados indicaron un aumento
muy significativo en el grupo 1 con lo cual el estado nutricional de los pacientes de éste
grupo pasaron de deplecion grave a moderada, sin embargo no se observo los mismos
resultados en el grupo 2. Estos resultados coinciden con las referencias consultadas
donde se establece el aumento del peso del timo, aumento de la celularidad en el timo y
aumento de la blastogénesis de las células T con la suplementacién de arginina?



Los parametros inmunolégicos: neutréfilos (%), PCR (mg/dL) y leucocitos (x10*/uL) en
ambos grupos no alcanzaron un descenso estadisticamente significativo, probablemente
la dosis de arginina no fue suficiente.

La arginina mejora la sensibilidad de la insulina con los receptores, lo que indicaria un
descenso en los niveles de glicemia en pacientes con estrés quirdrgico posterior a una
intervencion, lo cual no pudo ser observado en los pacientes del grupo control del
presente estudio donde en lugar de descender se puede apreciar un aumento
estadisticamente significativo (p>0,05) con una media de 97,82 a 107,17 mg/dL, en
tanto que en el grupo placebo los niveles de glicemia descendieron sin alcanzar
significancia estadistica.

El descenso de proteinas plasmaticas en un paciente post operado resulta relevante,
principalmente los niveles de albimina considerando que es la proteina plasmatica mas
abundante; su incremento fue observado en ambos grupos al igual que los niveles de
proteinas totales; no asi el de la transferrina cuyos niveles en el grupo 1 aumento de
111,1 a 139,8 mg/dL (p<0,05)

La produccion de urea fue mayor en el grupo 1lde 23,13 a 32,55 mg/dL (p<0,05)
respaldando la teoria de mayor produccion de urea con la ingesta de arginina, en éste
caso a dosis minima.

Los pacientes del grupo 1, seleccionados al azar presentaron mayor desnutricion
prequirtrgica y fueron sometidos a cirugias mas complejas y consecuente
complicaciones de mayor nimero y gravedad comparado con el grupo 2, sin embargo
los efectos de la arginina a dosis minima (6g/dia) fueron beneficiosos a pesar de la
diferencia mencionada, tal como se demuestra por el aumento en los niveles de
transferrina y RTL principalmente.

CONCLUSIONES

La ingesta de suplemento de arginina a dosis minima (6g/dia) comparado con el grupo
placebo sobre los parametros inmunolégicos han demostrado un aumento
estadisticamente muy significativo en el porcentaje de linfocitos de ambos grupos, y
una disminucién del porcentaje de neutroéfilos y niveles de glébulos blancos y Proteina
C Reactiva en ambos grupos no llegando a ser estadisticamente significativa. Con los
resultados mencionados se aprueba la hipotesis nula, en la cual se establecié que no
existe relacion estadisticamente significativa entre la ingesta de 6 g/dia de arginina y el
porcentaje de linfocitos en pacientes post operados abdominales complicados.

En referencia a los parametros nutricionales, la suplementacion con arginina a dosis
minima demostré un aumento estadisticamente muy significativo en los niveles de
albmina y proteinas totales, al igual que el grupo placebo; mientras que en los niveles
de transferrina y recuento total de linfocitos se encontrdé un aumento estadisticamente
muy significativo en el grupo suplementado con arginina. Con estos datos se prueba la
hipotesis alternativa en la cual se plante6 que existiria un aumento estadisticamente
significativo de los niveles de proteinas plasmaticas, en especial la transferrina en
pacientes post operados abdominales complicados con suplemento de arginina a dosis
minima diaria.

Los niveles de glicemia demostraron un aumento estadisticamente significativo en el
grupo que recibid arginina a dosis minima, mientras que en el grupo placebo los niveles
de glicemia disminuyeron, pero sin alcanzar la significancia estadistica. Por lo que se
prueba la hip6tesis alternativa en donde se establecio que la ingesta de 6 g/dia de



arginina se relaciona con el aumento estadisticamente significativo en los niveles de
glicemia en pacientes post operados abdominales complicados.

RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones, es conveniente complementar esta investigacion con otras
en las que se utilice dosis medias y altas de arginina junto con un mayor aporte de
calorias y proteinas con el fin de registrar diferencias estadisticamente mas
significativas en los niveles de albumina, proteinas totales y linfocitos, ademas de la
disminucién de los pardmetros inmunoldgicos.

Emplear suplementos de arginina en los pacientes con cirugias abdominales
complicadas a dosis minima en espera de nuevas investigaciones a dosis media.
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