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Introduccion

Los farmaconutrientes se definen como sustratos que,
ademas de su efecto nutricional intrinseco, estimulan
los mediadores que favorecen la inmunidad, inhiben los
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factores proinflamatorios y atenlan la respuesta frente a
la agresion. Dentro de este grupo se encuentran algunos
aminoacidos, como glutamina y arginina, acidos grasos -3,
y algunos oligoelementos y vitaminas. La fibra dietética,
por sus efectos sobre la barrera intestinal y el microbioma,
es actualmente considerada también un farmaconutriente.

Desde la descripcion de las dietas enriquecidas en far-
maconutrientes, hace 30 aios, y su aplicacion clinica, existe
todavia una importante controversia, ain no aclarada, sobre
el interés de este tipo de dietas en pacientes criticos.
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Tabla 1
cicatrizacion en situaciones de agresion

Efectos de diferentes farmaconutrientes sobre la respuesta metabolica, la inflamacion, la respuesta inmune y la

Inflamacion/ Catabolismo/ Utilizacion Cicatrizacion Efecto antioxidante
Inmunidad Sintesis de sustratos
Glutamina Si Si Si Si Si
Arginina Si Si Si Si
Aminoacidos ramificados Si Si Si Si
Taurina Si Si Si Si Si
Cisteina Si Si Si Si
Nucleotidos Si Si Si Si Si
Vitamina C Si Si Si Si
Vitamina A Si Si Si Si
Zinc Si Si Si Si Si
Selenio Si Si Si

Preguntas

¢El aporte de farmaconutrientes y otros nutrientes
especificos mejora la respuesta inflamatoria
del paciente critico frente a la agresion?

Diversos estudios han demostrado que los farmaconutrien-
tes pueden modular la respuesta inflamatoria e inmunitaria,
modificar el catabolismo, la sintesis proteica y la utilizacion
de sustratos e influir positivamente en los mecanismos de
cicatrizacion. Los estudios proceden principalmente de la
investigacion basica, si bien existen también datos en estu-
dios clinicos"?. Los efectos se resumen en la tabla 1.

¢Qué pacientes criticos se benefician de dietas
con mezcla de farmaconutrientes?

Existen varias soluciones para nutricion enteral enriquecidas
con mezclas de nutrientes cuyo objetivo es modular la res-
puesta inflamatoria/inmunoldgica del paciente critico. Las
mezclas mas frecuentemente utilizadas son las que contie-
nen acidos grasos w-3 (acido eicosapentaenoico [EPA]; acido
docosahexaenoico [DHA]), GLA (acido gamma-linolénico) y
antioxidantes, y las enriquecidas con arginina, acidos grasos
-3, nucledtidos y antioxidantes.

Se han publicado varios metaanalisis sobre el efecto de
las dietas enriquecidas en farmaconutrientes (arginina, aci-
dos grasos -3, antioxidantes) en los pacientes criticos.
Todos coinciden en apreciar un descenso en las complica-
ciones infecciosas Yy, en algunos, se demuestra también la
disminucion de la estancia hospitalaria y del tiempo de ven-
tilacion mecanica®*. No obstante, los metaanalisis muestran
heterogeneidad en la composicion de las dietas utilizadas y
en las poblaciones de pacientes incluidas en los estudios.
La interpretacion de los metaanalisis también es motivo de
controversia®.

Las dietas enriquecidas en acidos grasos »-3, GLA y antio-
xidantes han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
respiratoria y en pacientes con sepsis. En el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, dichas dietas pueden dismi-
nuir la mortalidad y el tiempo de ventilacion mecanica®’.
En la sepsis, el empleo de este tipo de dieta se asocia a una

disminucion de la mortalidad y de la evolucion hacia fracaso
multiorganico’-8.

El impacto de la farmaconutricién en pacientes quirQr-
gicos parece ser distinto, especialmente si la cirugia es
electiva’. Un metaanalisis realizado en pacientes tras ciru-
gia digestiva demuestra que la farmaconutricion por via
enteral es superior a otros tipos de tratamiento nutricio-
nal dado que disminuye las complicaciones infecciosas, las
fugas anastomoticas y la mortalidad'®.

En pacientes con trauma grave se han apreciado buenos
resultados (modulacion de la respuesta inflamatoria, dismi-
nucion de infeccion y mejoria de la cicatrizacion) con el
empleo de dietas enriquecidas en farmaconutrientes'-'2.

¢Se benefician los pacientes criticos de la
administracion de glutamina?

La glutamina es cuantitativamente el aminoacido mas
importante en el organismo. Su valor plasmatico consti-
tuye el 50% del pool de aminoacidos circulantes. Ademas, la
glutamina presenta importantes acciones fisioldgicas, deri-
vadas de sus efectos sobre la proteccion tisular, accion
antiinflamatoria, regulaciéon de la inmunidad, preservacion
de las funciones metabdlicas tisulares en situaciones de
estrés y efecto antioxidante'>. La disminucion de los nive-
les de glutamina que ocurre en situaciones de estrés puede
acompanarse de efectos deletéreos como la disminucion de
la capacidad antioxidante, de los mecanismos de defensa
celular, la funcion de barrera intestinal o el aumento del
catabolismo proteico muscular'. El incremento en la utili-
zacion de glutamina en situaciones de estrés metabolico no
es compensado por el incremento de la sintesis enddgena,
por lo que se considera la glutamina como un aminoacido
semiesencial en el paciente critico.

El aporte de cantidades elevadas de glutamina durante
el tratamiento nutricional ha sido investigado en diferentes
grupos de pacientes criticos.

Los resultados de los estudios que investigan el aporte
de glutamina por via enteral muestran resultados contra-
dictorios. En conjunto, el Unico efecto resultante es una
disminucion de la estancia hospitalaria’. No obstante, en
pacientes grandes quemados el aporte de glutamina se aso-
cia con un descenso en la mortalidad'.
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Por el contrario, los estudios que han utilizado glutamina
como parte del tratamiento nutricional por via parenteral
muestran, en su mayoria, beneficios para los pacientes'®~",
como disminucion de complicaciones infecciosas, de estan-
cia y de mortalidad hospitalaria. Algunos estudios indican
ausencia de resultados positivos o negativos con el aporte
de glutamina'®. El estudio REDOX?° indica que la glutamina
se acompana de efectos deletéreos cuando se utiliza a dosis
elevadas, con independencia de la pauta nutricional y en
pacientes de extrema gravedad (shock con disfuncion mul-
tiorganica); los pacientes investigados en este estudio no
forman parte del grupo de pacientes en el que se considera
el empleo de glutamina en la practica clinica habitual.

Cabe destacar que los estudios que han investigado los
efectos de la glutamina parenteral son heterogéneos tanto
en el diseno como en la forma de glutamina utilizada (glu-
tamina libre o dipéptidos de glutamina). Cuando se analizan
los estudios que han utilizado el dipéptido de alanina-
glutamina como parte de la pauta nutricional, se aprecia
un efecto favorable sobre las complicaciones infecciosas, la
estancia hospitalaria o la mortalidad?'.

¢Existen evidencias para administrar
farmaconutrientes disociados de la administracion
del tratamiento nutricional especializado?

Algunos autores han investigado la estrategia de aportar
farmaconutrientes de forma independiente y disociada del
tratamiento nutricional encaminado a cubrir los objeti-
vos nutricionales (farmaconutricion disociada). Ello permite
administrar dosis «terapéuticas» de farmaconutrientes sin
esperar que los pacientes toleren la totalidad de la nutricion
enteral. Este planteamiento genera la controversia sobre en
qué momento se deben aportar los farmaconutrientes, cual
debe ser la via de administracién y si esta farmaconutricion
disociada presenta ventajas para los pacientes.

La administracion de suplementos de glutamina, por
via enteral, de manera independiente del tratamiento
nutricional, puede disminuir la duraciéon de la disfuncion
multiorganica??, aunque otros estudios demuestran que este
tratamiento no se acompana de efectos beneficiosos para
los pacientes?. Por via parenteral, los suplementos diso-
ciados de glutamina tampoco se acompanan de efectos
beneficiosos?*. El aporte enteral y parenteral de dosis ele-
vadas de glutamina a pacientes en situacion de shock y
disfuncion multiorganica ha demostrado efectos perjudicia-
les (aumento de la mortalidad)?.

Aportar acidos grasos w-3 de forma disociada, tanto por
via enteral?® como parenteral’”’, presenta resultados con-
tradictorios en los marcadores de reaccion inflamatoria.
Esta pauta no se acompana de efectos clinicos beneficiosos
para los pacientes. Por el contrario, puede asociarse con un
aumento en el tiempo de ventilacion mecanica, la disfuncion
organica y la estancia en la Unidad de Cuidados IntensivosZ®.

¢Todos los enfermos criticos con nutricion enteral
deben recibir fibra? ;Qué tipo de fibra es la
indicada?

Las fibras dietéticas son oligosacaridos o polisacaridos vege-
tales que no pueden ser hidrolizados por las enzimas

endodgenas en el intestino delgado de los humanos. Se habla
de dos tipos de fibra: la insoluble y la soluble. El efecto prin-
cipal de la fibra insoluble es de tipo mecanico: conformacion
del bolo fecal. El principal riesgo asociado a la fibra insoluble
es la obstruccion intestinal y la isquemia intestinal, dadas
las alteraciones de la motilidad que presentan los pacientes
criticos.

La fibra soluble (fermentable) da lugar a acidos grasos
de cadena corta (AGCC) gracias a la accion de la micro-
biota intestinal. Los AGCC son una fuente de energia para las
células de la mucosa colica y tienen efectos sobre la prolife-
racion y diferenciacion de las células epiteliales del colon,
el aumento del flujo sanguineo, la disminucion del pH en el
colon, el estimulo de la secrecion pancreatica, el aumento
de absorcion de agua y sodio, la regulacion de la motilidad
intestinal y la microbiota.

La utilizacién de los distintos tipos de fibra y la cantidad
a utilizar han sido motivo de multiples estudios y metaana-
lisis, pero son pocas las conclusiones definitivas que cabe
extraer, por la heterogeneidad de los mismos, de las formu-
las utilizadas y de las dosis empleadas?. En general, la fibra
soluble parece disminuir la frecuencia de diarrea asociada a
la nutricién enteral®.

¢Se benefician los pacientes criticos de la
administracion de probiéticos o de mezcla
de prebioticos y probioticos (simbiéticos)?

La flora intestinal tiene importantes funciones en términos
de proteccion frente a la infeccion, en el metabolismo de
los farmacos, en la sintesis de vitaminas y en la respuesta
ante la enfermedad. En los pacientes criticos, son muchas
las causas que conducen a la pérdida de la microbiota intes-
tinal normal y al sobrecrecimiento intraluminal de gérmenes
patdgenos (disbiosis)*. Sus consecuencias son catastroficas,
ya que, junto con la pérdida de la capacidad para mantener
las funciones de barrera, la alteracion de la microbiota en
un paciente critico se asocia a un aumento de la produccion
de citoquinas, a la apoptosis celular y a la inmunosupresion,
todo lo cual conduce a la traslocacion bacteriana a la cir-
culacion sistémica y linfatica, a la infeccion nosocomial y
finalmente, a la disfuncion multiorganica.

El empleo de los probidticos, definidos por la Organiza-
cion Mundial de la Salud como microorganismos vivos no
patdgenos que suministrados en cantidades adecuadas pro-
mueven beneficios para la salud, y de los prebioticos (fibra
fermentable), busca restaurar el balance entre las bacterias
beneficiosas y las patogenas. Los simbidticos son preparados
que contienen ambos y que favorecen la supervivencia de las
cepas administradas y, en definitiva, la replecion de la flora
intestinal.

Los metaanalisis realizados sobre estudios que han inves-
tigado las consecuencias de la administracion de probidticos
y simbioticos a pacientes criticos indican una disminucion
de las complicaciones infecciosas®’ y un efecto positivo
en la prevencion de la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica®.

No obstante, el empleo de probidticos en pacientes cri-
ticos no esta exento de riesgos, especialmente isquemia
intestinal y desarrollo de infecciones fungicas, si bien son
poco frecuentes.
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Recomendaciones

e Se podria valorar el empleo de farmaconutrientes como
terapia dirigida a modular la respuesta inflamato-
ria/inmunitaria en pacientes criticos (Nivel de evidencia:
bajo. Grado de recomendacion: bajo).

e El empleo de dietas enterales enriquecidas en mezclas de
farmaconutrientes (arginina, acidos grasos -3, antioxi-
dantes) se sugiere en pacientes criticos posquirirgicos y
en los que presentan trauma grave (Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: moderado).

o El empleo de dietas enterales enriquecidas en acidos gra-
sos w-3, acido docosahexaenoico (DHA) y antioxidantes se
podria valorar en pacientes con sepsis (Nivel de evidencia:
bajo. Grado de recomendacion: bajo).

e Se sugiere el aporte de dipéptido de glutamina a las dosis
adecuadas (0,25-0,35 g de glutamina/kg de peso/dia) y en
ausencia de contraindicacion, como parte del tratamiento
nutricional en los pacientes criticos que reciben nutri-
cion parenteral (Nivel de evidencia: moderado. Grado de
recomendacion: moderado).

o El empleo de suplementos de glutamina por via enteral se
sugiere en los pacientes quemados (Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: moderado).

e El aporte de farmaconutrientes disociados de la pauta
nutricional no es una practica habitual y no se sugiere en
pacientes criticos (Nivel de evidencia: moderado. Grado
de recomendacion: moderado).

e No se recomienda el empleo de dietas con fibra insolu-
ble 100% en pacientes criticos (Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: alto).

e No se sugiere el empleo rutinario de dietas con mezcla
de fibras (insoluble/fermentable) para prevenir la diarrea
asociada a nutricion enteral (Nivel de evidencia: opinion
de expertos. Grado de recomendacion: bajo).

e Las dietas con alto contenido en fibra soluble se sugieren
dentro de las medidas de control de la diarrea asociada
a nutricion enteral (Nivel de evidencia: opinion de exper-
tos. Grado de recomendacion: moderado).

o No se sugiere el empleo rutinario de probidticos en los
pacientes criticos que reciben nutricion enteral (Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: moderado).
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