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Introducción

Los  estudios  existentes  en la  literatura  sobre  el  tratamiento
nutricional  en los pacientes  con  sepsis  son muy escasos
y  su  calidad  presenta  importantes  deficiencias  en  esferas
importantes  como  la  metodología,  la aplicabilidad,  la
independencia  editorial,  la  participación  de  las  partes  inte-
resadas  y  el rigor  de  desarrollo.  Otro  factor  importante  es la
situación  nutricional  previa.  Recientes  estudios  en  pacien-
tes  con  suficiente  reserva  nutricional  muestran  resultados
favorables  al  inicio  de  tratamiento  nutricional  a dosis  bajas
en  la  fase  aguda  de  la  enfermedad,  pero  en  los  pacientes
malnutridos  sépticos  probablemente  esta  estrategia  no
sea  conveniente.  En  el  contexto  de  un  estado  inflamatorio
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exacerbado,  junto  con una  disregulación  de  la  respuesta
inmune,  y  de  una  probable  inhibición  de la  autofagia,  se
producen  alteraciones  metabólicas  intensas  que  predispo-
nen  a  un  incremento  de la  morbilidad.  Además,  en la  sepsis
se  suele  producir  una  disfunción  gastrointestinal  que  puede
limitar  o  impedir  un  aporte  enteral  adecuado,  junto  con
cambios  en  la  barrera  intestinal  y en  el  microbioma.

Preguntas

¿Difieren  las  necesidades  energéticas  y proteicas
de  los  pacientes  con  sepsis  y shock  séptico
respecto  al resto  de  los  pacientes  críticos?

No  existen  estudios  de metodología  adecuada  para  mostrar
con  precisión  la  cantidad  óptima  de ingesta  de macronu-
trientes  en  los  pacientes  críticos  y  menos  en  los  pacientes

https://doi.org/10.1016/j.medin.2020.01.016
0210-5691/© 2020 Publicado por Elsevier España, S.L.U.

https://doi.org/10.1016/j.medin.2020.01.016
http://www.medintensiva.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2020.01.016&domain=pdf
mailto:coleyba@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.medin.2020.01.016


56  C.  Ortiz  Leyba  et  al.

sépticos.  Con  respecto  a  las  necesidades  energéticas,  Krey-
mann  et  al.1,  en  un  estudio  sobre  30  pacientes,  15  de ellos
diagnosticados  de  sepsis,  11  de  sepsis  grave  y  8  de  shock
séptico,  concluyeron  que  el  gasto  energético  estaba  ele-
vado  en  los  2  primeros  grupos  pero  era menor  en  el  último.
Un  estudio  sobre  pacientes  sépticos  sometidos  a ventila-
ción  mecánica  (VM)2 ha puesto  de  manifiesto  la  variabilidad
de  los  requerimientos  energéticos  ante  maniobras  habitua-
les  en  la  Unidad  de  Cuidados  Intensivos  (UCI),  aumentando
significativamente  los  requerimientos  de  energía  en  perio-
dos  de  destete  por  aumentar  el  trabajo  respiratorio,
2.090  ±  489  kcal/día,  frente  a 1.910  ±  579 kcal/día  tras  fina-
lizar  el  mismo.  Además,  dicho  aumento  se hacía a  expensas
del  consumo  de  hidratos  de  carbono  y  no  de  grasas.  Para  los
pacientes  normonutridos  se  ha  demostrado  que  la adminis-
tración  hipocalórica  denominada  «trófica»  (10  kcal/kg/día)
durante  los  primeros  días  de  la enfermedad,  en la  fase
aguda,  tiene  ventajas  y se podría  retrasar  el  aporte  total
calculado,  en  el  caso  de  que  fuera necesario,  unos  5  a
7  días3,4. Sin  embargo,  no  disponemos  de  evidencia  para  los
pacientes  desnutridos  (índice  de  masa  corporal  < 17  kg/m2)
porque  han sido  excluidos  de  los  estudios.

Con  respecto  al  aporte  proteico,  las  limitaciones  son
similares  al  calórico  y  no  se pueden  determinar  las  recomen-
daciones  específicas  para  la sepsis  en  sus  diversos  estadios.
En  un  estudio  observacional  sobre  886  pacientes  críticos,
de  los  que  129 eran  sépticos5,  el alcanzar  las  necesidades
calóricas  y  proteicas  predeterminadas  sobre  un  aporte  de
1,2  g/kg/día  redujo la mortalidad  a  los  28  días en  un 50%,
excepto  en  el  grupo  de  pacientes  sépticos.

¿Es  seguro  administrar  nutrición  enteral precoz
en el  paciente  en  shock  séptico?

Los  estudios  sobre  este  tópico  son muy escasos  y además
adolecen  de  2  limitaciones  importantes:  en primer  lugar,  la
mayor  parte  de  las  series  son pacientes  en  shock  en gene-
ral,  y en  segundo  lugar,  la  totalidad  de  las  series  sobre
pacientes  en  shock  séptico  son  retrospectivas,  por  lo que
la  inferencia  resulta  aventurada.  Con  respecto  a  la apari-
ción  de  complicaciones  mayores,  la isquemia  mesentérica
no  oclusiva  y la  necrosis  intestinal  no  oclusiva  no  se des-
criben  en todos  los estudios,  sobre  todo  en los  de mayor
número  de  pacientes.  Rai  et al.6,  en  un estudio  retrospec-
tivo  sobre  43  enfermos  con sepsis,  de  los  que  33  estaban
en  situación  de  shock  séptico,  no  apreciaron  que  la  presen-
cia  de  shock  tuviera  ningún efecto  sobre  el tiempo  de inicio
del  tratamiento  nutricional,  incluso  se inició antes  (1,3 ±  1,7
frente  a  1,7  ±  1,3 días).  La presencia  de  shock  no afectó
significativamente  a  la  cantidad  de  aporte  nutricional  (69
frente  a  77%).  La  diferencia  de  pacientes  entre  ambos  gru-
pos  constituyó  una  limitación  del  estudio  importante.  Khalid
et  al.7, en  otro estudio  prospectivo  sobre  pacientes  de UCI
con  VM  y  vasopresores,  estudiaron  la  mortalidad  en  la  UCI
y  hospitalaria  en 2 grupos  de  pacientes,  uno  con  adminis-
tración  precoz  (< 48  h)  de  nutrición  enteral  (NE)  frente  a
otro  con  NE  más  tardía.  La mortalidad  de  la UCI  y hospi-
talaria  fueron  menores  en  el  grupo  con NE precoz  (22,5
frente  a  28,3%;  p  =  0,03;  34,0  frente  a  44,0%;  p < 0,001).  Esos
resultados  eran  más  marcados  cuanto  más  graves  estaban
los  enfermos,  pero  desafortunadamente  solo  se  recogieron

76  casos  de sepsis  en el  grupo de NE  precoz  y  61  en  el  de
tardía,  y  los  autores  no  detallaron  la  mortalidad  por sub-
grupos.  En  otro  estudio  retrospectivo  sobre 299 pacientes,
Mancl  y  Muzevich8 estudiaron  la  tolerancia  y  la  seguridad
de la  administración  concomitante  de NE  y  vasopresores  en
346  episodios.  La  mayor  parte correspondían  a shock  séptico
(167  episodios).  Concluyeron  que  la  tolerancia  a la  NE  bajo
terapia  vasopresora  se relacionaba  de forma  inversa  con  la
dosis  de noradrenalina  máxima  administrada  (12,5  �g/min
en  los tolerantes  a NE  frente  a  19,4  �g/min  en  los  no
tolerantes;  p  =  0,0009).  Hay  que  resaltar  que  consideraron
una  causa  de intolerancia  el  residuo  gástrico  ≥  300  ml.  En
esta  serie  se encontraron  3 casos  de isquemia/perforación
intestinal,  pero  no  se detalla  si  se trataba  de  pacientes
en  shock  séptico  o en  otro  tipo  de shock.  Patel  et al.9,
en  otro  estudio  retrospectivo  sobre  66  pacientes  en  shock
séptico  y bajo VM,  establecen  3 grupos:  15  pacientes  sin
NE;  37  con  NE  y  aporte  < 600 kcal/día,  y  14  pacientes  con
NE  y  aporte  >  600  kcal/día.  El  grupo con < 600  kcal/día  tuvo
menos  días  de estancia  (p <  0,001)  y  menor  duración  de  la  VM
(p  < 0,001)  con  respecto  a  los  otros  2  grupos.  En  el  análisis
ajustado,  los días de estancia  fueron  2,33  veces  superiores
en  el  grupo  sin NE  (IC  95%  1,36-3,97;  p  < 0,003)  y 1,58  veces
en  el  >600  kcal/día  (IC 95%  1,28-1,97;  p <  0,001).  Por  lo que
respecta  a los  días en VM,  esta variable  era 2,41  veces  mayor
(IC 95%  1,20-4,08;  p < 0,014)  en  el  grupo  sin NE  y 1,49  veces
mayor  en el grupo  >  600 kcal  (IC  95%  1,14-1,95;  p  <  0,004)  al
compararlo  con  el  grupo  <  600  kcal/día.  La  mortalidad  y  el
número  de  complicaciones  fueron  similares  entre  los  3  gru-
pos.  En  ningún  caso se describió  la  aparición  de  isquemia
mesentérica  no  oclusiva  ni necrosis  intestinal  no  oclusiva.

En  otro  estudio  retrospectivo  sobre  120  pacientes  adultos
en  tratamiento  con  vasopresores,  llevado  a  cabo  por  Mer-
chan  et  al.10 para  evaluar  la  tolerancia  de  la NE  iniciada
en  las  primeras  48  h  del  inicio de shock  séptico,  el  62%  de
los  pacientes  presentaron  tolerancia  a la NE,  estando  rela-
cionada  esta  variable  con  un  aporte  de noradrenalina  igual
o inferior  a  0,14  �g/kg/min.  No  se apreció  ningún  caso  de
isquemia  mesentérica  no  oclusiva  y  la estancia  en  la UCI  y
hospitalaria,  así  como  la  mortalidad  en la UCI,  fueron  simi-
lares  entre  los  grupos  con  y  sin  tolerancia.  No  obstante,  la
mortalidad  hospitalaria  fue  significativamente  mayor  en  el
grupo  intolerante.  Hay  que  resaltar  que  los autores  conside-
raron  intolerancia  a la NE  si  el  residuo  gástrico  era  superior
a  250  ml.

¿Cuál es la vía de  administración  más
recomendable?  ¿Cuándo  está  indicada  la  nutrición
parenteral?

Un reciente  metaanálisis  de Elke  et  al.11 sobre  2.880  pacien-
tes  y 10  estudios  desde  1983  hasta  2014,  sobre  pacientes
críticos,  llegó  a  la  conclusión  de  que  el  empleo  de  NE  sobre
nutrición  parenteral  (NP) no tenía  efecto  sobre  la mortalidad
pero  disminuía  la  estancia  en  la  UCI  y el  número  de  com-
plicaciones  infecciosas.  Este  metaanálisis  no  contemplaba
de forma  explícita  pacientes  con  sepsis,  valoraba  igual-
mente  trabajos  realizados  20  o 30  años  atrás  y se basaba  en
el  estudio  multicéntrico  CALORIES12.  El  estudio  CALORIES12

se realizó  sobre  2.400  pacientes  críticos  ingresados  en
33  hospitales  del Reino  Unido,  y sus resultados  no  mostraron
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diferencias  entre  la  mortalidad  de  ambos  grupos  ni entre
la  incidencia  de  infecciones,  aunque  sí  había  una  reduc-
ción  en  el  grupo  de  NP  de  las  tasas  de  hipoglucemia  (3,7
frente  a  6,2%;  p  =  0,006)  y  vómitos  (8,4  frente a 16,2%;
p  < 0,001).  Tampoco  se  refería  cuántos  pacientes  con sep-
sis  se incluyeron.  Dos  importantes  estudios  prospectivos  no
incluidos  en  el  metaanálisis  aportan  conclusiones  a  valo-
rar.  Doig  et  al.13,  en un  estudio  multicéntrico  y  aleatorizado
sobre  1.372  pacientes  que  presentaban  una  contraindicación
relativa  para  iniciar  NE  a corto  plazo,  estudiaron  los  efectos
del  aporte  de  NP precoz  desde  las  primeras  24  h de  ingreso
en  la UCI  en  comparación  con el  cuidado  nutricional  estan-
darizado  según  el  protocolo  de  cada  centro.  La mortalidad  a
los  60  días  no se modificó,  ni tampoco  la  estancia  en  la  UCI  o
en  el  hospital,  pero  sí  disminuyó  la duración  de  la VM. En  el
otro  estudio14,  también  prospectivo,  aleatorizado  y  contro-
lado,  se  analizó  el  efecto  sobre  la  infección  nosocomial,  de
la  NP  complementaria  en  305 pacientes  críticos  que  al tercer
día  de  ingreso  habían  recibido  menos  del 60%  de  sus  reque-
rimientos  energéticos  con  NE.  Los resultados  mostraron  una
disminución  del número  de  infecciones  nosocomiales  en  el
grupo  de  NP  complementaria.  No  obstante,  solo 24 del  total
eran  pacientes  sépticos.

¿Cuál  es  la  fórmula  más  adecuada  para  el
tratamiento  nutricional  especializado  en  estos
pacientes?  ¿Tienen  algún  papel  las  dietas
enriquecidas  con  arginina  y otros
farmaconutrientes?

La glutamina  ha pasado  de  ser  un substrato  imprescindible
en  la  nutrición  del  paciente  séptico  a estar  cuestionado  tras
el  estudio  REDOX15 (aunque  solo  un  30%  fueran  sépticos),
en  el  cual  se observaba  un  incremento  de  la mortalidad
tras  administrar  de  forma  precoz  dosis  inadecuadamente
elevadas  de  glutamina  a pacientes  en  shock  o  disfunción
multiorgánica.  En  un  estudio  prospectivo,  aleatorizado,  con-
trolado  y  doble  ciego,  sobre 55  pacientes  con sepsis,  la
suplementación  de glutamina  y antioxidantes  durante  24  h
no  impactó  en el  resultado  final  de  los  pacientes,  aunque
observó  una  más  precoz  reducción  en  el  Sequential  Organ
Failure  Assessment  (SOFA)  score16.  El estudio MetaPlus17,
aleatorizado,  internacional,  doble  ciego  y  de  grupos  para-
lelos,  estudió  los  efectos  de  la  administración  de  una  NE
hiperproteica  frente  a otra  similar  pero  adicionada  con
glutamina,  ácidos  grasos  omega-3  y antioxidantes  sobre
301  pacientes  críticos  sometidos  a VM,  de  los  cuales  solo
66  eran  sépticos.  La  dieta  a  estudio  no mejoró  la  inciden-
cia  de  infecciones,  pero  sí  se asoció  a  un incremento  de la
mortalidad  ajustada  a  los  6 meses,  por  lo  que  podría  con-
siderarse  a  priori  como  perjudicial.  Sin  embargo,  existen
numerosos  elementos  dignos  de  ser  incluidos  en  la  discusión
de  estos  resultados,  como,  por ejemplo,  el  hecho  de que  la
mayoría  de  los  pacientes  tenían  niveles  basales  de  glutamina
normales,  excepto  los  traumáticos,  o  que  no  se  alcanza-
ran  los  requerimientos  calóricos  y  proteicos  teóricos,  lo que
limita  la interpretación  de  los  resultados.  Actualmente,  no
se  puede  hacer  una  recomendación  específica  para  el  uso
de  glutamina  enteral  en el  paciente  séptico.  Existen  pocos
trabajos  sobre  el  uso de  suplementación  parenteral  con glu-
tamina  en  pacientes  con  sepsis.  Koksal  et  al.18 observaron

una  mejora  en  los  parámetros  nutricionales  y en  el  balance
nitrogenado  de los pacientes  sépticos  desnutridos  que  reci-
bieron  nutrición  suplementada  por  vía  enteral  y  parenteral
con  glutamina.  Las  recomendaciones  sobre  el  uso de  gluta-
mina  por  vía parenteral  en el  paciente  séptico  provendrían
de  la  extrapolación  de  los datos  sobre  población  crítica  en
general  y  de la  ausencia  de efectos  nocivos  asociados  a  su
administración.

Existen  pocos  estudios  sobre  los  efectos  de la arginina
como  sustrato  aislado  en  pacientes  sépticos.  Luiking  et  al.19

infundieron  arginina  intravenosa  a  8  pacientes  con  shock
séptico  y  aunque  se apreció  un  incremento  de  la producción
de  óxido  nítrico,  no  hubo  repercusión  alguna  sobre  los pará-
metros  hemodinámicos  y  se  mejoró  el catabolismo  proteico
secundariamente.  En  otro  estudio  aleatorizado,  doble  ciego,
sobre  30  pacientes  críticos  médicos  con  suplementación  de
arginina  a  una  NE20, no se  observaron  efectos  deletéreos  ni
aumento  de infecciones  ni alteraciones  de  la  inmunidad.

Sobre  pacientes  sépticos  y  ácidos  grasos  omega-3  se han
publicado  exclusivamente  2  estudios.  El primero21,  alea-
torizado  y controlado,  sobre  60  pacientes  sépticos  que
recibieron  ácidos  grasos  omega-3  vía  parenteral  adiciona-
dos  a  su tratamiento  nutricional  estándar,  frente  al  grupo
control  con  solo  dicho  soporte.  Los  autores  encontraron  una
disminución  en  la  incidencia  de  nuevas  disfunciones,  pero
no  hallaron  diferencias  sobre  la  estancia  en  la  UCI  ni sobre
la  mortalidad,  a excepción  del subgrupo  de sepsis  menos
graves.  El  segundo,  aleatorizado,  abierto  y  multicéntrico22,
estudió  los  efectos  de  la suplementación  de ácidos  gra-
sos  omega-3  sobre  132  pacientes  con  sepsis  y  síndrome  de
distrés  respiratorio  agudo, concluyendo  que  dicha  suple-
mentación  no  disminuyó  los  días  en  VM  ni  la incidencia  de
infecciones,  aunque  sí  disminuyó  la  estancia  en  la  UCI.  En  un
reciente  metaanálisis23, la suplementación  con  ácidos  grasos
omega-3  no  mostró  un beneficio  sobre  la  estancia  media  o
la  mortalidad  en  pacientes  sépticos  ni tras  administrarse  de
forma  enteral  ni  parenteral,  aunque  sí  mostró  una  reducción
sobre  los  días  de VM.

¿Está indicada  la suplementación  con  selenio
y otros  micronutrientes?

Desde  un punto  de vista  bioquímico  se ha evidenciado  que
el  selenio  u otros  micronutrientes  podrían  jugar  un papel
relevante  como  agentes  reguladores  del  estrés  oxidativo  o
como  moduladores  de la  respuesta  inflamatoria.

La  opinión  sobre las  propiedades  inmunomoduladoras
del  selenio  se vio  reforzada  por  estudios  iniciales  que
detectaban,  en  pacientes  con  niveles  bajos  de selenio,  un
incremento  en  el  riesgo  de infecciones  nosocomiales  o  del
perfil  inflamatorio.  La suplementación  de selenio  no  ha  con-
seguido,  sin  embargo,  modificar  de forma  significativa  la
evolución  clínica  de los  pacientes  sépticos.  Existen  pocos
ensayos  clínicos  exclusivamente  en  pacientes  sépticos,  la
mayoría  con  un número  de pacientes  inferior  a 100 por
brazo.  La interpretación  de los  resultados  está muy  limitada
por  su escasa  potencia.  Es  destacable  el  estudio  de  Bloos
et  al.24, en  el  que  se  incluyeron  1.089  pacientes  con  sepsis
grave  o shock  séptico,  sin  que  se consiguiera  modificar  su
evolución.  De hecho,  la  tasa  de mortalidad  a 28  días  fue  del
28,3%  (IC  95% 24,5-32,3)  en el  grupo  tratado  con  selenio  y del
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25,5%  (IC  95%  21,8-29,4)  en el  grupo  placebo.  Valenta  et al.25

tampoco  consiguieron  demostrar  ninguna  modificación  ni en
el  perfil  inflamatorio  ni  en  la evolución  de  150  pacientes
sépticos  tras  la  administración  de  selenio.  El  metaanálisis
de  Manzanares  et  al.26 ahonda  en  estas  variables,  sin  encon-
trar  datos  que  apoyen  que  la suplementación  de  selenio,
en  ninguno  de  estos  regímenes  terapéuticos,  modifique  la
evolución  de  los  pacientes  críticos.

Respecto  a  los  micronutrientes  en  general,  el  citado
estudio  REDOX15 no  observó  ningún  beneficio  en  la  admi-
nistración  de  antioxidantes,  ni aislados  ni  administrados
conjuntamente  con  glutamina.

En  cuanto  a  otros  micronutrientes  específicos  con  poten-
cial  efecto  sobre  los  pacientes  sépticos  (principalmente  las
vitaminas  C  y D  y el  cinc),  la  experiencia  es todavía  anec-
dótica,  por  lo  que  no  se  puede  recomendar  su uso,  con
excepción  de  aquellos  en  que  se conocen  niveles  bajos.

Recomendaciones

Se  recomienda  que  el  aporte  calórico  en  fase  aguda  en  el
paciente  séptico  no  sea  superior  a 20  kcal/kg/día.  (Nivel  de
evidencia:  bajo).

Se  debe  considerar  que  la  administración  de  NE  precoz,
tanto  trófica  como  completa,  es segura  en  el  paciente  con
shock  séptico  siempre  que  vaya  acompañada  de  una  estrecha
monitorización.  (Nivel  de  evidencia:  moderado).

Se  recomienda  que  en  los  pacientes  sépticos  se  adminis-
tre  un  aporte  proteico  de  al  menos  1,2  g/kg/día.  (Nivel  de
evidencia:  bajo).

Se  debe  recomendar  como  segura  la  administración  de la
NP  en  el  paciente  séptico.  (Nivel  de  evidencia:  moderado).

Se  aconseja  considerar  el  aporte  de  dietas  enterales
enriquecidas  en  mezclas  de  farmaconutrientes,  así como
la  administración  de  ácidos  grasos  omega-3  en el paciente
séptico.  (Nivel  de  evidencia:  bajo).

Se  recomienda  considerar  el  aporte  de  arginina  en  el
paciente  con  sepsis.  (Nivel  de  evidencia:  bajo).

No  se  recomienda  la suplementación  de  selenio  en  el
paciente  séptico.  (Nivel  de  evidencia:  alto).

No  se  aconseja  la  suplementación  específica  sistemática
de  micronutrientes  en el  paciente  séptico.  (Nivel  de  eviden-
cia:  bajo).
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