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RESUMEN

El paciente que resulta positivo a la Covid-19 esta sujeto a una condicion hiperinflamatoria
que suele causar una lesion pulmonar, y con ello, el probable desarrollo de neumonia. Estas
razones llevan a la hospitalizacion del enfermo en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Antes de resolver (y superar) la “tormenta de citoquinas” desencadenada por el virus SARS
CoV-2 (y durante la cual se sobreexpresan interleucinas proinflamatorias como la IL-1 y la
IL-6), este paciente sera intubado y ventilado durante mas de 48 horas. Es inmediato
entonces que se requerird una nutricion adecuada durante la estancia en la UCI para superar
estas contingencias. La desnutricion puede conducir a un desgaste agudo de la masa
muscular (DAMM), disminucion de la masa corporal magra, y el empeoramiento del estado
inflamatorio en curso. Ademas, el debilitamiento muscular, cuando es grave y/o no se
corrige con las apropiadas intervenciones nutricionales y metabdlicas, puede prolongar
enormemente los tiempos de rehabilitacion, alargar la hospitalizacién, aumentar los costos
de salud, y reducir la tasa de rotacion del parque institucional de camas, ya en crisis debido
a la emergencia sanitaria causada por el coronavirus. El presente ensayo centra la atencién
en la importancia de la nutricion que se le debe proporcionar al enfermo con la Covid-19,
en sinergia con los tratamientos farmacolégicos que se empleen para reducir el nimero de
las citoquinas proinflamatorias circulantes. Las distintas modalidades de intervencion
nutricional (sean oral, enteral y/o parenteral) deben conducirse siempre de acuerdo con la
condicion clinica y metabdlica del paciente. Se ha renovado el interés en las distintas
modalidades de la inmunonutricion para contener y paliar los estados hiperinflamatorios
observados en la Covid 19, entre ellos, el uso de los dipéptidos de glutamina (GIn) y los
acidos grasos poliinsaturados 3. Ferrara F, Vitiello A. Los paradigmas de la Nutricion
clinica en los cuidados intensivos de los pacientes con Covid-19. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2020;30(1 Supl 2):5146-S159. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

Un coronavirus recientemente denominado como SARS CoV-2, e identificado por primera
vez en China en Diciembre de 2019, ha dado lugar a un nimero sin precedentes de neumonias en
muchos casos seguidas de la muerte.! La secuencia genémica del virus SARS CoV-2 guarda una
homologia del 79.5 % con la del SARS CoV que fue el responsable del Sindrome Agudo de
Distrés Respiratorio del Sudeste Asiatico a inicios de los 2000s.23

Como es habitual en estos casos, el virus se ha extendido rapidamente por todo el mundo.*
No es casualidad entonces que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) haya declarado el
estado de pandemia.® Por todas estas razones, la atencién mundial se concentra hoy en dia en la
lucha contra el virus SARS Cov-2 y las enfermedades y complicaciones que provoca.®

Las evidencias experimentales acumuladas hasta el momento indican que, una vez que el
virus entra al organismo, provoca un estado hiperinflamatorio agudo con una sobre-expresion de
citoquinas proinflamatorias como la IL-1 y la IL-6." Esta reconocida hoy como la “tormenta de
citoquinas” desencadena una falla multiple de 6rganos que tiene como dianas (entre otras) al
pulmon, el rifién y el intestino delgado.®® Llega un momento en la infeccion viral en la que los
mecanismos de defensa inmune del organismo son rebasados, lo que finalmente provoca la
muerte del paciente. Luego, no es la infeccion viral la que mata al sujeto, sino la fuerte activacion
del sistema inmunoldgico que el virus provoca, con la consiguiente liberacion de las citoquinas
antes mencionados.® Asi pues, el paciente es hospitalizado en una unidad de cuidados intensivos
(UCI), y apoyado mediante técnicas de soporte vital como la ventilacion mecanica y la
hemofiltracion, en la esperanza de que pueda superar la famosa “tormenta” y pueda sobrevivir.!!

Las sociedades cientificas mundiales, los profesionales de la salud, los médicos, los
investigadores y los estudiosos estan intensificando las investigaciones para encontrar una cura
adecuada para combatir el virus, tanto para prevenir la infeccion como para tratar al paciente
antes de que se complique y muera. Una vacuna sélo estara disponible dentro de varios meses.'2
En lo que ello ocurre, se estan examinando muchos medicamentos con el propdsito de controlar
(y contener) la infeccién viral, pero sin gran éxito. Algunos trabajos experimentales son
esperanzadores en cuanto a la capacidad de hipouricemiantes (como la colquicina)*® y
antipaltdicos (como la hidroxicloroquina y la cloroquina),'* por separado o en combinacion, para
evitar | paliar exitosamente la sobreexpresion y liberacion de citoquinas.

La reflexién espontanea entonces es la posibilidad de recurrir a la Nutricion clinica, y a
través de ella, a las distintas modalidades de la Farmaconutricion para prevenir, apoyar y superar
la fase infecciosa de la Covid-19 con mayor efectividad, incluso en sinergia con los tratamientos
farmacoldgicos que se siguen actualmente.™ Esta idea se ve reforzada por el hecho de que la
Nutricion clinica, y algunos de los compuestos empleados tradicionalmente para nutrir
adecuadamente al paciente atendido en la UCI, también pudieran modular el sistema inmune para
prevenir la infeccion viral, y mantener bajo control la respuesta inflamatoria antiviral, a la vez
que causar una menor liberacion de citoquinas.'® Algunos de estos compuestos empleados como
nutrientes se corresponden con aminoacidos de cadena ramificada (AACR) conocidos como
sustratos metabdlicos del musculo esquelético;l’ y aminoacidos basicos como la glutamina
(GIn)*8 y la arginina (Arg),**?° que son avidamente consumidos por las células involucradas en la
respuesta inmune a la vez que pueden modular aspectos clave de la inmunidad y la cicatrizacion.
Si tales propiedades bioldgicas se sostuvieran en el caso de la Covid-19, se podria mitigar la
liberacion de las citoquinas proinflamatorias y reducir asi la respuesta hiperinflamatoria
subsiguiente, por un lado; y por el otro, favorecer la curacién del enfermo, el pronto egreso, y la
rapida recuperacion, con los consiguientes ahorros monetarios.
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Sobre el apoyo nutricional durante la hospitalizacion del paciente positivo a la Covid-19

La Covid-19 tiene graves consecuencias para la estructura y la funcion respiratoria, como la
neumonia, la insuficiencia respiratoria, el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), la
sepsis y el choque séptico, que en muchos casos conducen a la hospitalizacion de forma urgente
en las UCIs. De todas estas complicaciones respiratorias, el SDRA representa una grave
insuficiencia respiratoria con hipoxemia, edema alveolar y riesgo de disfuncion multiorganica
que conlleve la ventilacion mecanica invasiva.?! Es por eso que la Covid-19 se ha convertido en
todo un desafio global para la salud.

Ha llamado la atencidn que los pacientes que han muerto a causa de la infeccién viral son
en su mayoria adultos mayores, enfermos polimdrbidos, inmunocomprometidos, ancianos
fragiles, personas desnutridas, y obesos complicados metabdlicamente.?>% Se revela asi que el
eje que atraviesa a todas estas categorias es la nutricion. Por ello, se hace relevante la terapia
nutricional en la Covid-19 como uno de los principios terapéuticos en esta afeccion, y por ello
deberia aplicarse como tratamiento de primera linea. Una nutricion adecuada no soélo
proporcionara al cuerpo inmunidad contra las enfermedades infecto-contagiosas de todas las
causas (incluida la Covid-19), sino que también serd la principal garantia para promover la
recuperacion y la rehabilitacion del enfermo infectado.

Sin embargo, las indicaciones hechas para la terapia nutricional en otras situaciones clinico-
quirdrgicas deben ser adaptadas a la realidad concreta de la Covid-19.2° Los nutricionistas deben
definir la modalidad de nutricién artificial (NA) mas apropiada (a la vez que costo-efectiva) a las
distintas etapas de progresion de la infeccion viral. El plan nutricional, el método de
administracion, la ruta de infusién, y la formula nutricional deben adaptarse de forma dindmica y
rapida segun cambian las caracteristicas clinico-metabdlicas del paciente con Covid-19. La
transicion entre las distintas modalidades de la NA (sean éstas la suplementacion oral, la
nutricion enteral y/o la nutricion parenteral) debe ser suave y fluida. En todo momento se debe
seguir como principio que la via enteral (dentro de la cual se contempla también la oral) debe ser
la preferida; que si la nutricién enteral (NE) puede satisfacer el 50 % (0 mas) de las metas-
objetivo, se puede abandonar la nutricion parenteral (NP); y que cuando con la suplementacién
nutricional oral (SNO) se alcance el 50 % (0 mas) de la meta-objetivo, se puede entonces
prescindir de la NE.

La vejez y las enfermedades cronicas estan relacionadas con la fragilidad: una situacion
clinico-fisiopatoldgica que conduce a la disminucion de la capacidad de respuesta funcional al
entorno dentro del cual se desenvuelve el sujeto, asi como a una resistencia reducida ante el
estrés.?” Asi, en estas personas concurren pérdida de peso, desnutricion y hospitalizacion aguda.
Si tales eventos no se intervienen oportunamente con un apoyo nutricional adecuado, empeorara
una situacion ya de por si comprometida. Por consiguiente, todos los pacientes hospitalizados en
el centro de salud (o en la UCI) durante méas de 48 horas, independientemente del valor inicial del
indice de masa corporal (IMC) y la edad, corren el riesgo de desnutrirse, y necesitan por lo tanto
una nutricion adecuada y oportuna.?®

La propia hospitalizacion también agrava el estado nutricional del enfermo, e incrementar
la propbabilidad de desnutrirse.?® El catabolismo proteico consustancial con la respuesta
hiperinflamatoria desencadenada por el virus SARS Cov-2 se combina con la inmovilizacion del
paciente y la prolongacién de la estadia hospitalaria para inducir reduccién (involuntaria) del
peso corporal y la masa muscular esquelética; y todas estas condiciones culminan en la
depleccion aguda de la masa muscular (DAMM):* condicion que, a su vez, deteriora ain mas las
funciones respiratoria y cardiaca, prolonga la hospitalizacion del paciente, y empeora el
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prondstico del mismo. Asi, contrarrestar (e incluso prevenir) la desnutricién hospitalaria mediante
la mejoria de la respuesta inmune del paciente a la infeccion viral a través de las terapias
nutricionales significaria una menor tasa de complicaciones, una menor mortalidad, y una
superior gestion sanitaria, contribuyendo también a aplacar la ya elevada carga de trabajo del
personal de salud debido a la emergencia desatada por la pandemia.

Figura 1. Algoritmo para el apoyo nutricional enteral en el paciente con Covid-19. Las formulas
hiperérgicas (léanse también ‘“hipercaldricas™) entregarian 1.5 kcal/mL del producto. Las formulas
hiperproteicas aportan el 20 % del contenido energético total como proteinas.
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Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Dado el perfil epidemiologico de la Covid-19, es muy probable que el paciente arribe al
ingreso mostrando un desmedro nutricional significativo. También se pueden reconocer estados
deficitarios | carenciales de micronutrientes indispensables para el montaje de una respuesta
inmune efectiva al ingreso hospitalario. La mayoria de los pacientes positivos a la Covid-19
presentan estados graves de inflamacion.3* Tal estado inflamatorio causa anorexia, anosmia y
ageusia, trastornos todos que culminan en una reduccion dréastica de las cantidades de alimentos
que el paciente ingiere, lo que suele agravar el estado nutricional del mismo, y refuerza la
DAMM vy la insuficiencia respiratoria.
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La terapia nutricional se facilita extraordinariamente si se establecen patrones de actuacion
ajustados a la dinamica hospitalaria y los estadios de progresion de la infeccion viral. De
comprobarse desnutricion e ingresos dietéticos disminuidos en el paciente, se debe iniciar de
inmediato un esquema de NA, de preferencia mediante la NE.3>32 Se deben hacer las previsiones
para decidir si el esquema NE se administra por via oral mediante la modalidad SNO, o, por el
contrario, se hace necesario el pasaje de una sonda oro(naso)enteral.33-34

Las formulas enterales ricas en energia (y que aportarian 1.5 kcal por cada mL de la
formula) deberian estar inmediatamente disponibles. El uso de formulas enterales
energéticamente densas estaria mas que justificado en los pacientes con Covid-19 en riesgo de
desnutrirse y/o complicarse. También estaria justificada la infusion intravenosa de soluciones
multivitaminicas y multiminerales en el momento del ingreso para la correccion de deficiencias |
carencias preexistentes.

En un paciente criticamente enfermo y atendido en una UCI con insuficiencia respiratoria
durante mas de 48 horas, la terapia nutricional debe reconocerse como una prioridad.*®
Asimismo, la NP debe iniciarse si han transcurrido cuando mas 3 dias sin que se hayan satisfecho
las metas anticipadas con la NE. La NP también estaria indicada si la condicidn respiratoria del
paciente empeorara.

El contenido proteico (léase también nitrogenado) de las formulas enterales es otro
elemento a discutir en la organizacién y conduccion de los esquemas NE. Las formulas enterales
estan disponibles en preparaciones hiperproteicas y normoproteicas, en atencién a la cuantia de la
participacion de las proteinas en la composicion quimica y nutrimental de las mismas.

Un aporte aumentado de proteinas podria tener varios beneficios en el paciente con Covid-
19. En primer lugar, las férmulas hiperproteicas ayudarian a mitigar el hipercatabolismo proteico
causado por la infeccion viral.®® En segundo lugar, un mayor aporte de proteinas también
mejoraria la DAMM y con ello, la fuerza de contraccién de los musculos respiratorios (entre ellos
el diafragma). Se favoreceria asi la pronta recuperacion del paciente, y un egreso mas temprano.

Sobre la suplementacion con aminodacidos selectos en el tratamiento del estado
hiperinflamatorio asociado a la Covid-19

La inflamacion, el hipercatabolismo proteico y los estados alterados del metabolismo de los
aminoacidos estan intimamente relacionados en la Covid, y afectan por igual a todos los
musculos esqueléticos, incluidos los que participan en la respiracion. De no enfrentarse
satisfactoriamente, la DAMM podria colocar al enfermo en riesgo aumentado de discapacidad,
fragilidad, reinfeccion viral, y reingreso. Por lo tanto, la atencion se ha desplazado hoy en dia
desde el mero aporte de cantidades especificadas de proteinas hacia la entrega de soluciones de
aminoacidos que puedan paliar los trastornos que la infeccion viral pueda causar en el
metabolismo y utilizacion muscular del nitrégeno de origen dietético por su oparticipacion en la
sintesis de proteinas requeridas para la contraccion muscular y el “montaje” de una respuesta
inmune optima.3” Ademas, algunos de los aminoacidos esenciales para la economia humana son
también consumidos por los microorganismos infecciosos (como seria el caso del triptofano),
contribuyendo asi a la aparicion y perpetuacion de estados deficitarios | carenciales de los
mismos.

Algunos aminoacidos podrian actuar como inmunonutrientes.®® En algunos estudios
experimentales se ha observado que el aporte de tales aminoacidos (como la GIn y la Arg) se
traslada a la mejoria de indicadores metabolicos y nutricionales prefijados como el balance
nitrogenado y la sintesis hepatica de proteinas funcionales. Los inmunonutrientes pueden
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promover la recuperacion del paciente al inhibir la respuesta inflamatoria y regular la funcion
inmune. En el caso de la Gln, ésta puede modular y preservar las funciones intestinal y alveolar:
las dianas de la tormenta de citoquinas. Asimismo, la administracion de Gln puede reducir
considerablemente la produccion y liberacion a la sangre de las citoquinas proinflamatorias sin
afectar otros indicadores de la economia.

Figura 2. Seleccién de las diferentes modalidades de la nutricion artificial segun las caracteristicas clinicas
del enfermo con Coivid-19 durante la estancia en la UCI.
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Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Las citoquinas proinflamatorias (como el TNFa, la IL-1p y la IL-6) y las citoquinas
quimiotacticas (CXCL-1, MCP-1 e ICAM-1) inducen la apoptosis de las células alveolares en el
pulmon infectado, a la vez que causan un estado inflamatorio grave. El uso de aminoacidos como
inmunonutrientes contribuy6 a reducir los niveles de alveolares TNFa, IL-1B e IL-6; disminuyo
la expresion del ARNm de tales proteinas, y aminor6 la inflamacion.®*#° La IL-6 regula la
acumulacién de neutrofilos en el intersticio alveolar y, por lo tanto, contribuye al dafio pulmonar.
La administracion de Arg y glicina (Gly) condujo a la reduccion de la expresion génica de la IL-6
y el CXCL-1, lo que resultd en una menor acumulacion de neutréfilos en el epitelio alveolar,
demostrando asi un efecto regulador en el pulmén. No obstante, los mecanismos moleculares que
subyacen en este importante efecto modulador de la GIn, la Gly y la Arg estan aln por ser
aclarados.
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Algunos resultados preliminares son alentadores en cuanto reportan que aminoacidos como
los de cadena ramificada pueden aumentar significativamente la masa magra corporal en sujetos
ancianos afectados por la DAMM.*#? La desnutricion desencadenada por la infeccion viral
provoca una rapida disminucion de la masa magra, y puede culminar en DAMM: condicion por
demas frecuente en los ancianos polimorbidos y fragiles. De confirmarse tales resultados, se
podria avanzar en la rehabilitacion tanto de la musculatura respiratoria (lo que seria
extraordinariamente Util en el destete del ventilador) como en el aseguramiento de la estacion
bipeda y la marcha.*?4

Glutamina

La GlIn es uno de los aminoacidos méas abundantes en el organismo humano, y esta presente
sobre todo en el tejido muscular (donde representa alrededor del 60 % del contenido
aminoacidico del mismo).** La GlIn esta particularmente involucrada en una amplia variedad de
procesos implicados en el mantenimiento de la homeostasis, como los procesos redox, el
equilibrio &cido-base, y el metabolismo energético. La Gln se vuelve esencial en condiciones de
maxima utilizacion celular.®® La GIn se sintetiza a partir de la enzima glutamina sintetasa
presente en el citosol (GSC) de muchos tejidos, pero es degradada por la glutaminasa
mitocondrial (GAM) y utilizada en grandes cantidades por otros tejidos que no la sintetizan.

Una respuesta inflamatoria excesiva, el estrés oxidativo, comorbilidades presentes como la
sarcopenia y la emaciacion, y un estado hipercatabélico, podrian todos conducir a un agotamiento
agudo de la GIn. La tercera parte de los pacientes hospitalizados puede mostrar valores séricos
disminuidos del aminoécido.*** Luego, la suplementacion con GIn podria tener un efecto
positivo en el bienestar y la supervivencia del paciente criticamente enfermo, como lo seria el
afectado por la Covid-19.46

Las enfermedades respiratorias se asocian principalmente con un aumento de la produccion
tisular de GIn. A diferencia del muasculo esquelético, que contiene cantidades importantes de Gln
libre, el pulmén puede sintetizarla de novo a partir del acido glutamico y el amoniaco por medio
de la actividad de la enzima glutamina-sintetasa. La liberacion de GIn en los pulmones estresados
es la consecuencia de la liberacion de glucocorticoides (entre otros mecanismos endocrinos), y se
vuelve significativa debido a la perfusion pulmonar masiva.

Se cree que los efectos beneficiosos de la GIn en las enfermedades criticas dependen de una
mejor expresion de las proteinas de choque térmico (HSP). En los pacientes en estado critico, el
aumento de la mortalidad suele deberse a una disminucién de la Gln tisular, porque durante el
estrés catabolico la tasa de consumo de GIn es mayor que las cantidades circulantes en el plasma
y almacenadas en los musculos.*** La GIn puede proteger a los tejidos de la injuria mediante
diversos mecanismos que recorren desde la atenuacion de la activacion de la NF-xB, la
regulacién del equilibrio entre las citoquinas pro- y anti-inflamatorias, la reduccion de la
acumulacion de neutrofilos, la mejoria de la integridad intestinal y la funcion del sistema
inmune.*’

El efecto de la GIn parece depender de la via de administracion. Hasta este momento,
parece ser que la administracion parenteral de la GIn es la mas eficaz terapéuticamente. Varios
estudios han concluido en el pasado que la suplementacion parenteral con Gln en dosis de hasta
0.5 g.kg™.24 horas™ puede beneficiar a los pacientes criticamente enfermos.*** Estos hallazgos
entran en contradiccion con los reportados en el estudio REDOXS,* que tratd (infructuosamente)
de demostrar un efecto Util de dosis suprafarmacoldgicas de GIn en pacientes sujetos a
ventilacion mecénica.
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Lactoferrina

La lactoferrina es una glicoproteina pleiotrépica natural, altamente conservada, de 80 kDa
de peso molecular, y compuesta por 703 residuos de aminoacidos. La lactoferrina se une al
hierro, y es expresada y secretada por células con actividad endocrina. La lactoferrina se aislé por
primera vez en la leche de vaca, y después en la leche materna. La lactoferrina se utiliza como
aditivo nutricional. Administrada en dosis de entre 4.5 — 100.0 mg diarios, es segura y libre de
efectos toxicos. La lactoferrina esta también disponible en formulaciones liposomales.

La lactoferrina presenta caracteristicas inmunomoduladoras y antiinflamatorias que podrian
modificar la respuesta del huésped frente a las infecciones microbianas de diversa causa,> por lo
que seria util si se asocia con otros medicamentos en los casos graves de la Covid-19. En efecto,
la lactoferrina se puede encontrar en la mayoria de los fluidos corporales, y estd dotada de
propiedades antivirales in vitro contra una amplia gama de virus, incluidos el coronavirus (CoV)
causante del SARS y naturalmente relacionado con el virus SARS CoV-2 identificado como el
causante de la Covid-19.

La actividad antiviral de la lactoferrina fue demostrada por primera vez en ratones
infectados. La proteina ataca tanto a los virus “desnudos” como los encapsulados, y también a los
que contienen ADN y ARN, como el citomegalovirus (CMV), el virus del herpes simple, el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el rotavirus, el virus de la poliomielitis, el virus sincitial
respiratorio, los virus de las hepatitis B y C (VHC); el virus de la parainfluenza, el alfavirus, el
hantavirus, el papilomavirus humano, el adenovirus, el enterovirus 71, el echovirus 6, el virus de
la gripe A, y el virus de la encefalitis japonesa.

La capacidad de la lactoferrina para inhibir la entrada viral puede explicarse por la union de
la proteina con las moléculas existentes en la superficie de la célula como los proteoglicanos de
heparan-sulfato (HSPG), y/o las propias particulas virales. Ademas de impedir la internalizacion
del virus, la lactoferrina puede bloquear los mecanismos de replicacion del virus una vez que ha
entrado a la célula. Los nifios con edades entre 0 — 10 afios que son amamantandos o alimentados
con derivados lacteos que contienen esta molécula tienen un riesgo menor de contraer el virus
SARS CoV-2, si bien esta tesis aguarda por ser validada. Ademas, la lactoferrina saturada de zinc
podria utilizarse en la terapia antiinflamatoria contra el Covid-19.

Sobre la suplementacion con acidos grasos @3 en el tratamiento de las complicaciones de la
Covid-19

La posibilidad de emplear algunos nutrientes con fines farmacéuticos se ha extendido a los
acidos grasos poliinsaturados de la serie 3. En efecto, el uso de los acidos grasos ®3 como
moduladores de la respuesta inflamatoria se ha investigado arduamente en los Gltimos afios.>!
Como quiera que el SDRA se define como un proceso inflamatorio que causa un edema
pronunciado del intersticio alveolar, y con ello, graves dificultades respiratorias que obligan a la
hospitalizacion inmediata del paciente en una UCI, cualquier estrategia que contribuya a paliar la
respuesta hiperinflamatoria (y el dafio alveolar consecuente) estaria mas que justificada. En este
sentido, el empleo de los acidos grasos ®3 en el tratamiento del SDRA es una estrategia
terapéutica que, asociada a otros tratamientos farmacoldgicos, serviria para superar la critica
disfuncion respiratoria.>
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Las formulas enterales enriquecidas con &cido eicosapentaenoico (EPA) y acido gamma-
linolénico (GLA) han mostrado resultados prometedores cuando han mejorado el intercambio de
gases y el status hemodinamico.> EIl mecanismo de accion antiinflamatorio de los acidos grasos
®3 todavia no estd claro, pero parece ser que los &cidos omega-3 interfieren en la sintesis de
eicosanoides pro-inflamatorios a nivel del complejo COX/LOX, y de esta manera, modular la
respuesta inflamatoria causante del dafio alveolar.

Los 4&cidos grasos ®3 también estdn disponibles en formulaciones lipidicas para
administracion parenteral, y son toleradas por los pacientes. Los lipidos contentivos de acidos
omega-3 también han sido empleadas en situaciones de distrés pulmonar, pero siguen siendo
necesarios mas estudios para elucidar la funcionalidad y utilidad de tales soluciones en el
tratamiento del SDRA.>*

El nitrégeno ureico urinario como indicador del hipercatabolismo proteico

Cualquier injuria (sea un trauma, quemaduras, choque, o incluso una infeccion) resulta en
un hipermetabolismo y un catabolismo proteico para ayudar al organismo a contener la agresion
sufrida. Sin embargo, si no es tratada adecuadamente, la injuria puede conducir a desnutricion
importante del enfermo agredido. El objetivo de la Nutricion clinica en estos tiempos seria
entonces anticipar y prevenir fendmenos como éstos para influir en la pronta recuperacion clinica
del paciente.

El hipermetabolismo desencadenado por la injuria, y la resistencia a la insulina que le
acomparia, conducen a la protedlisis muscular, y el desvio de los esqueletos carbonados de los
aminoacidos liberados hacia la gluconeogénesis hepatica que sostenga una mayor produccién de
glucosa que sera avidamente consumida por los tejidos involucrados en la respuesta
inflamatoria.>>>® Diariamente puede perderse hasta un kilogramo completo de masa magra (sobre
todo proveniente del diafragma). El hipermetabolismo también se expresa por un aumento de la
lipdlisis y la produccion de triglicéridos.

De resultas de todo lo anterior, se produce un aumento de la produccion hepatica de urea
mediante la captacion y disposicion de los grupos amonio liberados durante la oxidacién de los
aminoéacidos glucogénicos. La urea formada aparece poco después en la orina. Luego, la tasa de
excrecion urinaria del nitrégeno ureico estaria relacionada con la extension e intensidad de la
injuria sostenida y la respuesta inflamatoria desencadenada.>>®® La determinacion de las pérdidas
urinarias de nitrégeno se convierte asi en un indicador muy util del catabolismo proteico, y la
capacidad subsiguiente del organismo para disponer efectivamente del nitrégeno aportado
mediante los esquemas de NA.>>-

La determinacién del nitrdgeno ureico urinario deberia incorporarse dentro del calculo del
balance nitrogenado diario y acumulado. El balance nitrogenado refleja las diferencias que
ocurren entre el nitrogeno aportado con las proteinas infundidas la degradacion de las proteinas
corporales, y puede guiar a los equipos de trabajo en la toma de decision sobre la suficiencia del
apoyo nutricional. Se hace notar que la GIn es el aminoacido que mas se pierde durante el
catabolismo, por ser (junto con la alanina) un aminoacido glucogénico por excelencia. El
contenido muscular de GIn puede reducirse hasta en un 50 % en condiciones de estrés
metabolico. Luego, la constatacion de un balance nitrogenado persistentemente negativo hablaria
de un grave catabolismo proteico, y pérdidas fuertes de GIn:%" otra razon adicional para la
restauracion nutricional de este aminoacido en los pacientes criticamente enfermos y/o afectados
con SDRA.
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CONCLUSIONES

Las sugerencias para una adecuada terapia nutricional basada en la evidencia que aqui se reportan
son para pacientes con condiciones criticas de COVID-19 y deben ser incluidas en las terapias
que salvan vidas. La suplementacion de aminoacidos y lactoferrina siempre debe ir acompafiada
de terapias farmacoldgicas después de una hospitalizacion en la UCI y su importancia no puede
pasarse por alto. Los fenomenos de malnutricién debilitan al paciente que ya se encuentra en
malas condiciones y prolongan en gran medida los tiempos de recuperacion y de recuperacion.
Ademas, el dafio pulmonar causado por el oronavirus se debe a una sobreexpresion de moléculas
proinflamatorias (citoquinas) que, segun los datos de la literatura, se ha demostrado que se reduce
por una integracion adecuada de los aminoacidos. La terapia nutricional, junto con la
farmacoldgica, ayuda sin duda al paciente covid positivos a superar primero la fase aguda de la
enfermedad y a acortar los tiempos de recuperacion.

SUMMARY

Covid-19 patient is subjected to a hyperinflammatory condition that ultimately causes lung injury, and
hence, the likely development of pneumonia. These reasons lead to the patient’s hospitalization in the
intensive care unit (ICU). Before dealing with (and overcoming) the “cytokines storm” unleashed by the
SARS CoV-2 virus (during which several pro-inflammatory interleukines such as IL-1 and IL-6 are
overexpressed), this patient will be intubated and ventilated for more than 48 hours. It is then immediate
adequate nutrition will be required during the ICU confinment in order to surmount these contingencies.
Malnutrition might lead to the acute wasting of muscle mass (AWMM), diminishment of lean body mass,
and worsening of the ongoing inflammatory status. Besides, muscle weakening, when is either severe
and/or is not corrected with appropiate nutritional and metabolic interventions, might prolong
rehabilitation times enormously, lengthen hospitalization, augment costs of health, and reduce the
rotation rate of the hospital”s dotation of beds, already in crisis due to the sanitary emergency caused by
the coronavirus. The present essay focus its attention on the importance of the nutrition that should be
provided to the Covid-19 patient, in sinergy with the pharmaceutical treatments used to reduce the
number of circulating proinflammatory cytokines. The existing modalities for nutritional intervention
(whether oral, enteral and/or parenteral) should be always conducted in accordance with the patient’s
clinical and metabolic condition. Interest in the different modalities of immunonutrition for containing
and ameriolating the hyperinflammatory states observed in Covid-19 has been renewed, among them, the
use of Glutamine (GIn) dipeptides and @3 poly-insaturated fatty acids. Ferrara F, Vitiello A. The
paradigms of Clinical nutrition in the intensive care of Covid-19 patients. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2020;30(1 Supl 2):S146-S159. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Aminoacids / Acute loss of muscle mass / Citokynes / Covid-19 / Glutamine /
Hyperinflammation / Nutrition.
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