Revista Cubana de Alimentacion y Nutricion

RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929
Volumen 26. Ndmero 2 (Julio — Diciembre del 2016): 322-337

Revision tematica
AANEP Asociacion Argentina de Nutricion Enteral y Parenteral. Republica Argentina

APOYO NUTRICIONAL EN LA SEPSIS

Andrés Martinuzzi’.

RESUMEN

La sepsis es una situacion clinico-metabdlica que comporta un elevado riesgo de mortalidad para el
paciente criticamente enfermo, pues puede desembocar en la falla maltiple de 6rganos (FOM), lo
que obligaria a nuevas, intensas y agresivas acciones terapéuticas con tal de preservar la vida del
enfermo. Hoy se acepta que el apoyo nutricional se integre dentro del tratamiento general del
paciente en el que se ha diagnosticado la sepsis. Sin embargo, todavia la intimidad del apoyo
nutricional en la sepsis estd envuelta en contradicciones y polémicas. El apoyo nutricional debe
iniciarse solo cuando se asegure la estabilidad hemodindmica y del medio interno del enfermo, y la
perfusion espléacnica. Las cantidades de nutrientes a aportar (energia incluida) se ajustaran a la
capacidad del paciente de utilizar los mismos efectivamente. Se han identificado nutrientes que
pueden influir sobre la actividad del sistema inmune, como la glutamina, los nucleétidos, los
oligoelementos y los acidos grasos ®3. La via enteral debe preferirse antes que la parenteral para el
aporte de los nutrientes prescritos, como complemento de los esquemas de nutricion parenteral
(NP), y como estrategia de prevencion de la progresiébn de la FOM. Las dietas de
inmunomodulacion (DIM) que incorporan glutamina y antioxidantes pudieran ser beneficiosas para
la supervivencia del paciente, el destete del ventilador, y el acortamiento de la estadia hospitalaria.
La NP debe considerarse cuando la via enteral no es suficiente para satisfacer los requerimientos
nutrimentales del paciente. Se han formulado preparaciones de dipéptidos de glutamina y
emulsiones de lipidos que incorporan aceites de pescado de las que se espera permitan un mejor
tratamiento de la sepsis, pero los resultados acumulados han sido contradictorios, e incluso
contraproducentes. La suplementacion parenteral con selenio en la sepsis ha sido discutida, pero no
se han podido demostrar los beneficios del aporte de cantidades suprafisioldgicas de este
oligoelemento. EIl apoyo nutricional en la sepsis debe evolucionar para no solo satisfacer los
requerimientos nutricionales del enfermo y vehicular nutrientes de forma efectiva, sino también
modificar la respuesta del huésped a la sepsis y la actividad del sistema inmune y prevenir las
complicaciones de la sepsis. Martinuzzi A. Apoyo nutricional en la sepsis. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2016;26(2):323-337. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

La sepsis es un evento particularmente
draméatico en la evolucion del paciente
criticamente enfermo, representa la causa mas
importante de ingreso en una unidad de
cuidados criticos (UCI), y ocasiona gran parte
de la morbimortalidad observada en ellas.* La
sepsis puede predisponer al dafio simultaneo/
secuencial de los drganos y sistemas de la
economia, y con ello, la ruptura de los
mecanismos homeostéticos del enfermo, y la
imposibilidad de responder adecuadamente
frente a la agresion.' La vasodilatacion arterial
sistémica, el edema pulmonar no cardiogénico,
el sindrome de distrés respiratorio (SDRA) con
su consecuente hipoxia (lo que puede obligar a
la asistencia ventilatoria mecanica), e incluso la
disfuncion organica mdltiple (DOM), se
cuentan entre las respuestas que la sepsis
desencadena en el organismo.! Solo en los
Estados Unidos se registran 700,000 casos
anuales de sepsis, y la mortalidad suele rondar
el 30%." La Encuesta Nacional sobre la
Incidencia de Infecciones Hospitalarias
completada en la RepUblica Argentina report6
una prevalencia del 24.0% de infeccion:
condicidn inductora de sepsis, en 359 pacientes
adultos atendidos en 53 unidades de cuidados
criticos.!

Aunque la correccion del foco séptico,
la antibioterapia enérgica y el soporte
hemodinamico y ventilatorio constituyen la
base del tratamiento del paciente séptico, otras
medidas deben ser también consideradas en las
fases iniciales de la sepsis a fin de contribuir a
la recuperacion del paciente, entre ellas, el
soporte metabélico y nutricional.?

El soporte metabolico y nutricional
(SN) haria posible no solo satisfacer las
necesidades que exhibe el paciente
(incrementadas por demas) de energia,
nitrdgeno y otros nutrientes, sino también
modificar proactivamente el sistema inmune
para “montar” una respuesta mas efectiva ante
la infeccidn, la sepsis, y la agresion metabdlica
que se echa a andar como consecuencia de los
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eventos anteriores. Pero puede ocurrir que
muchos pacientes sépticos no reciban el SN
que les corresponde. Un estudio completado en
una UCI de un hospital interzonal de agudos de
la provincia Buenos Aires (Argentina) revelo
que la décima parte de los pacientes admitidos
no recibi6 SN de ningln tipo.? De entre las
caracteristicas clinicas que fueron pesquisadas
como causas de la exclusion del enfermo
atendido en la UCI de los esquemas de SN, la
inestabilidad hemodindmica se constituyo en el
obstaculo mas  formidable para la
implementacion temprana del SN, y la
conduccion sin interrupciones del mismo.?

Se han emitido recomendaciones
pertinentes para la identificacion y tratamiento
de la inestabilidad hemodinamica (IH) presente
en el paciente a la admision en la UCI como
practica esencial tendiente a garantizar la
supervivencia del mismo.* La IH debe tratarse
segun protocolos elaborados con arreglo a
“Buenas Practicas” y validados en cada unidad
segun la organizacion, la cultura, y las
evidencias acumuladas; y apelando al uso de
cristaloides, coloides y aminas vasoactivas, tal
y como se ha avanzado en la campafa
“Sobreviviendo a la sepsis”.3

Se ha demostrado  que la
implementacién de paquetes de reanimacion,
junto con la remocion del foco infeccioso, y
una antibioticoterapia agresiva (en muchas
ocasiones basada en la experiencia acumulada,
y sin aguardar por los resultados de los cultivos
microbioldgicos), pueden  disminuir la
mortalidad del paciente séptico.® En vista de lo
anterior, cabria preguntarse: ¢ Influye de alguna
manera la nutricion artificial sobre la evolucion
de la sepsis? Yendo mas lejos: ¢Puede la
nutricion artificial influir sobre la morbilidad,
la mortalidad, y la estadia hospitalaria del
paciente criticamente enfermo?

En este punto se puede afirmar que no
se ha demostrado de forma concluyente que el
SN mejore la supervivencia del enfermo, o lo
proteja de las complicaciones de la sepsis.” La
implementacién y conduccion de esquemas de
SN en el paciente critico puede que no resulte
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en los beneficios anticipados.* Pudiera ocurrir
incluso que la morbi-mortalidad sea mas
elevada en los pacientes que reciban SN.*

La propia praxis ha hecho posible arribar
a un escenario donde se acepta que es necesario
nutrir al paciente séptico si se quiere alcanzar
una mayor tasa de supervivencia y éxitos
terapéuticos, pero donde todavia quedan por
definir la calidad, la cantidad, la oportunidad en
el tiempo, y la ruta para la administracion de los
requeridos esquemas de SN.*

El SN en los estados sépticos deberia
tener como supraobjetivos evitar (en lo posible)
la desnutricion (y las consecuencias de ésta)
sobre las funciones de los diferentes 6rganos y
sistemas de la economia; proveer cantidades
adecuadas de nutrientes para contrarrestar las
alteraciones metabdlicas que ocurren durante la
sepsis; 'y prevenir el desarrollo de
complicaciones secundarias a esta condicion
como el fracaso multiorganico y la
sobreinfeccion. Otros objetivos (no menos
importantes) serian el acortamiento de la
estadia hospitalaria, y una mejor utilizacién de
insumos y recursos como la antibioticoterapia y
la ventilacién mecénica.

Producto de la actuacion conjunta, la
AANEP Asociacion Argentina de Nutricion
Enteral y Parenteral y la SATI Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva han emitido el
documento “Soporte nutricional en el paciente
adulto criticamente enfermo. Un consenso de
practica clinica” que contiene
recomendaciones ajustadas a la mejor
evidencia posible disponible sobre la seleccion,
disefio, implementacion, conduccién y gestién
de esquemas de SN en los pacientes
criticamente enfermos.®> La presente revision
tematica extiende las interrogantes examinadas
en el consenso antes citado al caso particular
del paciente criticamente enfermo, vy
complementa lo apuntado en el mismo al
considerar la fisiopatologia de la sepsis, las
generalidades 'y particularidades de la
respuesta metabolica al estrés en un paciente
séptico, las generalidades y particularidades del
SN durante la sepsis, y las nuevas tendencias en
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esta area de la nutricion artificial.
Avanzando una definicion de sepsis

La sepsis es un sindrome integrado por
numerosas anormalidades fisioldgicas,
patoldgicas y bioquimicas inducidas por la
infeccion. Reconociendo esta relacion entre la
colonizacién del organismo por un germen
patégeno, la extension de la poblacion
microbiana colonizante fuera de los limites
iniciales de asentamiento, y el desarrollo de
eventos bioquimicos, humorales, metabdlicos y
clinicos en respuesta a una colonia que se
multiplica, se expande y ocupa nuevos
territorios; fue que se desarrolld una primera
definicion de sepsis como la concurrencia en un
paciente infectado de 2 0 mas criterios de entre
aquellos englobados dentro del acrénimo SIRS
(que se desarrollaria como “Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica”):s'7
Temperatura corporal > 38°C o Temperatura <
36°C; Frecuencia  cardiaca > 90
latidos.minuto™; Frecuencia ventilatoria > 22
inspiraciones.minuto™ o PaCO, < 32 mm Hg; 0
conteo de leucocitos > 12,000 células.mm™ o <
4,000 células.mm™ o presencia de > 10% de
bandas inmaduras.

El concepto de sepsis también se ha
revisado y ampliado para abarcar toda situacion
de disfuncion de drganos que compromete
seriamente la supervivencia del enfermo, y que
es causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion.”®
Sobre la respuesta metabdlica al estrés
durante la sepsis

Antes de discutir la utilidad potencial del
SN en la sepsis, se debe comprender bajo qué
situacion metabdlica se encuentra el paciente
séptico. La respuesta metabdlica al estrés
representa habitualmente un estado dindmico y
oscilante entre el SIRS y el “Sindrome
Compensatorio Anti-inflamatorio” (CARS).’
La respuesta metabdlica a la injuria activa
varios mediadores del sistema neuroendocrino



325 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 26, No. 2

que generan a su vez influencias moduladoras
paracrinas. Entre estos mediadores se
encuentran el cortisol, las catecolaminas, el
glucagon, y la hormona del crecimiento.

La activacion del sistema inmune da paso
a la liberacién de poderosas citoquinas como el
factor de necrosis tumoral (TNF) y las
interleuquinas IL1 e IL2. Esta respuesta al
estrés (por demas fisiologica por cuanto
implica un comportamiento adaptativo) tiene
por objeto aumentar el aporte de oxigeno (02)
a los tejidos en un contexto de demanda
aumentada del mismo, con las consabidas
alteraciones en la disponibilidad periférica del
gas (resultando en hipoxia), 0 su uso
inadecuado por la cadena transportadora
mitocondrial (disoxia tisular); como asi
también la incapacidad de producir la energia
necesaria que permite sostener las funciones
vitales, la respuesta inflamatoria, la funcion
inmune, y la reparacion tisular.’

El nitrogeno corporal proveniente del
musculo esquelético, el tejido conectivo y el
intestino delgado, se constituye en la principal
fuente de sustratos energeéticos durante el estrés
metabdlico. Muchos tejidos y células
consumen activamente glutamina, arginina y
amino&cidos de cadena ramificada con fines
energéticos. Por otra parte, los esqueletos
carbonados resultantes de la degradacion de los
aminoacidos glucogénicos contenidos en el
diafragma vy el intestino delgado se remitan al
higado para la sintesis de novo de glucosa,

como mecanismo para compensar las
necesidades subitamente incrementadas de
energia.

La respuesta metabdlica a la infeccion
constituye inicialmente un mecanismo de
defensa ante la injuria desencadenada por el
microorganismo invasor, pero en dependencia
de la intensidad y la duracion de la misma,
puede llegar a convertirse en un factor
deletéreo para la condicion del enfermo, al
provocar en poco tiempo una deplecion de los
tejidos magros corporales que comporta riesgo
vital més alla de un limite critico.
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Clasicamente se distinguen dos fases
evolutivas durante el estrés metabdlico. Las
caracteristicas de las mismas se exponen en la
Tabla 1. La fase EBB (también denominada
como fase de hipometabolismo o choque) se
caracteriza primordialmente por hipovolemia,
hipotension, hipoxia tisular e
hipometabolismo. Los cambios observados
durante la fase EBB se deben a la intensa
actividad simpatica que ocasiona caida del
gasto cardiaco, y con ello, disminucion del
transporte y consumo de oxigeno, el gasto
energético y la temperatura corporal; todo ello
asociado a un aumento de las concentraciones
sanguineas de la glucosa, lactato y acidos
grasos libres.

La fase FLOW (reconocida ésta como la
fase de hipermetabolismo) se desarrolla en el
periodo post-reanimacion luego de alcanzada la
estabilidad hemodindmica y la correcta
saturacion tisular de oxigeno. Durante la fase
FLOW existe un aumento del gasto cardiaco, la
frecuencia cardiaca y respiratoria; del
transporte y consumo de oxigeno; y de la
temperatura corporal. También se observa en
esta fase un estado de hipermetabolismo, dado
por el aumento del gasto energético, y con ello,
del consumo de O, y la produccion de CO,. Se
ha reportado que el gasto energético alcanza un
pico entre 3-4 dias después de ocurrido el
trauma, para después disminuir
progresivamente. No obstante, el gasto
energético puede persistir elevado hasta el
décimo dia post-trauma, incluso.

El gasto energético suele incrementarse
entre 1.5 — 2.0 veces sobre los propios del
estado basal del individuo, pero suelen
observarse aumentos mayores en dependencia
del tipo y la gravedad del estrés®'® La
intensidad de la respuesta metabdlica se
encuentra en estrecha relacion con la injuria y
la cantidad de mediadores inflamatorios
activados.
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Tabla 1. Caracteristicas de las distintas fases de estrés metabélico.

Fase Ebb

Fase Flow

Choque
Caida de la perfusion tisular
Velocidad metabdlica disminuida
VO, disminuido

Hipotensién
Hipotermia

Catabolismo
Aumento y liberacion de glucocorticoides
Velocidad metabolica aumentada
VO, aumentado
Glucagbn aumentado
Liberacién aumentada de catecolaminas.
Liberacion de citocinas y otros mediadores
lipidicos
Produccion de proteinas de fase aguda
Excrecién NUU aumentada
Velocidad metabdlica aumentada
Alteracion en el empleo de nutrientes

Fuente: Referencia [9].

De ocurrir una intercurrencia, el estrés
metabolico puede reactivarse, y solo vuelve a
declinar cuando la complicacién ha sido
controlada. La presencia de una injuria
mantenida en el tiempo puede determinar la
perpetuacion del SIRS, lo que a su vez puede
llevar a una disfuncién multiorgénica.’

Sobre las alteraciones metaholicas en la falla
organica multiple

La perpetuacion del SIRS, producto de
las complicaciones aparecidas durante la
evolucidn del paciente critico y/o el tratamiento
inadecuado de los factores causales, puede
conducir a la falla organica multiple." Durante
la falla organica multiple (FOM) se deprime la
gluconeogénesis hepética, por lo que puede
aparecer hipoglucemia; aumenta la
concentracion sanguinea de acido lactico (con
la consiguiente acidosis metabdlica), y
disminuye la capacidad del higado para
sintetizar proteinas. A su vez, el aporte ex6geno
de proteinas en esta etapa solo contribuird a
incrementar la produccion hepatica de urea, y
con ello, la elevacion de los valores de la
misma en la sangre del paciente, agravando la
desregulacion del medio interno y afiadiendo el
riesgo de una encefalopatia hepato-amoniacal.*

En lo que toca al metabolismo graso,
durante la FOM se observa una disminucion
tanto de la captacion hepatica como la
oxidacion de las grasas, lo que conduce tanto a
la disminucion del aclaramiento sérico de los
triglicéridos como el desarrollo de la hiper-
trigliceridemia. Asimismo, se reduce la tasa de
cetogénesis. Paradojicamente, la lipogénesis se
incrementa, lo que se traslada al aumento del
cociente respiratorio.”’

Todos los eventos descritos méas arriba
contribuyen a la mala utilizacion periférica de
la energia metabdlica, y plantean enormes retos
a los equipos médicos llegado el momento de
decidir sobre el inicio de esquemas de SN en el
paciente criticamente enfermo.

¢ Cudl es la evidencia que sustenta el soporte
nutricional en la sepsis?

Si bien se acepta que el soporte
metabolico y nutricional debe formar parte de
las medidas de tratamiento del paciente séptico,
no se ha demostrado de forma concluyente que
el SN mejore la supervivencia, o prevenga las
complicaciones de la sepsis. Escasean las
evidencias sobre los beneficios y la efectividad
del SN en la sepsis.* Muchas de las
recomendaciones avanzadas para el SN en la
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sepsis estan basadas observaciones hechas en
pacientes gravemente enfermos que atraviesan
afecciones criticas de diverso origen.™ Por otro
lado, los resultados de varios estudios
multicéntricos que se condujeron con estos
propdsitos fueron contradictorios, cuando no
frustrantes.*

Se hace necesario entonces desglosar las
evidencias  contenidas en la  guia
“Sobreviviendo a la Sepsis” (SSC) respecto del
SN en la sepsis, y contrastarlas con otras guias
igualmente disponibles. Se ha de recordar que
la SSC es la fuente mas difundida a nivel
mundial sobre el tratamiento de la sepsis.’

La implementacion temprana de la
nutricion enteral (NE) seria el primer punto a
discutir. Tedricamente, la NE puede asistir en
la preservacion de la integridad de la mucosa
intestinal, y de esta manera, prevenir la
translocacion bacteriana: para muchos, el
evento desencadenante de la disfuncion
orgdnica. Pero también es importante
considerar el riesgo de isquemia cuando se
inicie la NE en un paciente séptico, sobre todo
si estd inestable  hemodinamicamente.
Lamentablemente, ningln ensayo clinico ha
abordado especificamente la NE temprana en el
paciente séptico. Los estudios disponibles hasta
la fecha fueron completados con diferentes
subpoblaciones de pacientes criticos, muchos
de ellos en el curso de grandes dramas
quirdrgicos, razon por la cual los resultados no
han sido consistentes.***® Ninguno de estos
estudios se propuso como objetivo primario
evaluar la mortalidad a corto plazo del
paciente. A lo anterior se le suma la
variabilidad bioldgica encontrada entre los
pacientes que sirvieron como controles vs.
aquellos intervenidos.

Si bien la NE temprana no tuvo un efecto
consistente sobre la mortalidad, se han
observado beneficios de esta practica sobre
objetivos secundarios tales como la reduccién
de la incidencia de complicaciones
infecciosas,'?*® acortamiento de la duracién de
la ventilacién mecénica;*** y disminucién de
los dias de internacion en la UCI** y el
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hospital.”® Se debe sefialar que no se ha
demostrado dafo causado por la NE temprana
en ninguno de estos estudios.??* Luego,
aungue no existen suficientes evidencias para
recomendar sélidamente el inicio temprano de
la NE en la sepsis, la sugerencia de beneficios
probables, unida a la ausencia de dafos,
respaldan (y aconsejan) esta practica.

¢Es seguro administrar nutrientes por via
enteral al paciente en choque séptico?

Como en otras categorias de pacientes
criticamente enfermos, siempre que el tracto
gastrointestinal esté intacto y el paciente asi lo
requiera, la via enteral es de eleccion sobre la
parenteral. El inicio de la NE debe ser precoz,
esto es: dentro de las primeras 24 — 48 horas de
diagnostico de la sepsis, y tras la resucitacion
del paciente.

Se ha de reconocer que la perfusién
esplacnica puede verse comprometida en
situaciones de hipotension arterial, pero la
incidencia publicada de isquemia intestinal
asociada a la NE suele ser baja, sobre todo si se
trata de la nutricion pospildrica. Por lo tanto,
nada contraindica la administracion de NE en
las fases tempranas del choque. De todas
formas parece  prudente, dadas las
consecuencias fatales de la isquemia intestinal,
que la NE se inicie tras la resucitacion
adecuada del paciente. En cualquier caso, es
necesario, sobre todo en las fases iniciales del
SN, un control estrecho de los signos de
intolerancia intestinal como la distension
abdominal y la ocurrencia de vomitos, a fin de
detectar tempranamente una  isquemia
intestinal subclinica.>*

La meta energético-nitrogenada en la
sepsis seria otro punto de andlisis. Los estudios
sobre la NE temprana en la sepsis que han
comparado la prescripciébn de objetivos
energéticos disminuidos (el paradigma de la
“subnutricion”) vs. objetivos energéticos
completos han sido inconclusos.®
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En cuatro estudios no se observo ningun
efecto de la subnutricion sobre la
mortalidad.?**® Uno de ellos registré una
menor cantidad de complicaciones
infecciosas.?® Los demés revelaron una mayor
frecuencia de diarrea y residuo gastrico
elevado,”®?® y un aumento de la incidencia de
las complicaciones infecciosas después de NE
energéticamente completa.?® Por consiguiente,
la evidencia todavia no es suficiente para
respaldar la NE temprana con metas
energéticas menores que las recomendadas,
mientras que, sin duda, el dafio seria posible si
se le aporta al paciente la energia que
(supuestamente) necesita.

La NE con objetivos energéticos al 60 —
70% de los requerimientos estimados, o la NE
trofica (con aportes limitados hasta 500
Kcal.24 horas™), es probablemente una mejor
estrategia nutricional en la primera semana de
evolucion de la sepsis grave y el choque
séptico. El tope energético de la NE tréfica es
todavia arbitrario, y se ha derivado de los
resultados de dos estudios de implementacion
de la misma en un rango de 240 — 480 Kcal.24
horas™.2>% Se ha de sefialar que las estrategias
descritas de subnutricion/nutricion tréfica no
excluyen el avance en las metas energéticas
segun se compruebe la tolerancia del paciente.

La nutricion parenteral (NP) se ha
comparado con otras estrategias de SN
(incluyendo el ayuno) en més de 50 estudios.
Sobre este tema se han publicado ocho
meta-analisis.?”** Dos de estos meta-anélisis
han comparado la NP con el ayuno o la infusion
intravenosa de glucosa,’?® mientras que los
restantes seis han observado la efectividad de la
NE sobre la parenteral. 234

Mas alld de las conclusiones de los
estudios previamente mencionados, no existe
evidencia directa que respalde ni los beneficios
ni los dafios de la NP en las primeras 48 horas
siguientes al diagndstico de la sepsis. Pero hay
que sefialar que la mayor evidencia disponible
se compilé con pacientes asistidos en el
post-operatorio de cirugias importantes,
traumatismos y/o grandes quemaduras.
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Ninguno de los meta-analisis report6 una
menor mortalidad con la NP, a excepcion de
uno que ha sugerido que la NP pudiera ser
mejor que la instalacion tardia de la NE.** En
muchas ocasiones la NE se ha asociado con una
tasa elevada de complicaciones gastro-
intestinales como la diarrea.?®

Tampoco se ha encontrado beneficio
alguno del uso de la NP como complemento de
la NE.?® Caesar et al.?® revel6 que el inicio
temprano de NP condujo a estancias mas
prolongadas en el hospital y la UCI, mayor
duracion de la SN, y una incidencia més alta de
infecciones adquiridas en la UCI. Se debe
reconocer que este trabajo fue después
criticado por la seleccion de tanto pacientes
dudosamente criticos como dudosamente
desnutridos que pudieran beneficiarse de la
estrategia de intervencion administrada.

Otro estudio observacional realizado en
454 unidades de cuidados criticos de Alemania
que enrolé 415 pacientes,® constatd que los
enfermos con sepsis grave o choque séptico
recibieron preferencialmente NP Gnica o mixta.
Este estudio también concluy6 que la NP se
asoci6 con un riesgo incrementado de muerte.*
Ello no quiere decir que la asociacion sea
asumida como una causalidad. Este estudio no
tuvo en cuenta, entre otros factores, si la
antibioterapia fue la apropiada, o adecuada la
resucitacion.

Durante mucho tiempo se considerd que
la NP era mas “peligrosa” que la NE. Las
opiniones a favor y en contra de esta afirmacion
excederian el objetivo de este capitulo. De
hecho, el Instituto Nacional para la Salud y la
Excelencia Médica del Reino Unido considera
que el debate entre la NP y la NE deberia ser
considerado como inatil y en consecuencia
abandonado.®® Estas vias de nutricién son, en
realidad, distintas técnicas que sirven un mismo
objetivo. Lo que finalmente ha quedado claro
que la via parenteral no debiera utilizarse si la
enteral es suficiente.

Habiendo agotado este acapite, solo es
Ilamativo que la SSC considere al SN dentro de
sus recomendaciones generales, y no como un
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apartado de estricto cumplimiento,®** lo que
entraria en contradiccion con todo lo expuesto
previamente.

¢Existe algun substrato esencial para la
sepsis? Sobre la farmaconutricion en la sepsis

Se ha postulado que la funcion del
sistema inmunitario puede modificarse a través
del suministro de nutrientes tales como la
arginina, la glutamina, o los acidos grasos 3.
Varios estudios han evaluado si el uso de
estos agentes como suplementos nutricionales
puede afectar al desarrollo de una enfermedad
critica, pero muy pocos el uso temprano de los
mismos en la sepsis.

Varios meta-analisis examinaron
formulas enterales denominadas inmuno-
moduladoras (DIM) que incorporaban estos
nutrientes  con  supuestas  propiedades
farmacoldgicas (tenidos en consecuencia como
farmaconutrientes), pero no hallaron mejorias
de la supervivencia ni en pacientes quirtrgicos
ni en los no quirdrgicos.®® Estos meta-analisis
podrian ser criticados debido a que se
agregaron todos los estudios publicados sobre
la tematica sin importar el inmunocomponente
utilizado; y ello puede haber comprometido las
conclusiones.

Otros estudios individuales han analizado
dietas enterales que reunian arginina,
glutamina, antioxidantes, o &cidos grasos ®3,
pero las conclusiones fueron negativas. En
estos estudios se incluyd un pequefio trabajo en
pacientes septicémicos con una mortalidad
numéricamente aumentada en una UCI.*’

Marik y Zaloga® si concluyeron que el
empleo de una DIM se asocio a un descenso
significativo de la mortalidad, la ocurrencia de
infecciones secundarias, y la prolongacion de la
estancia en una UCI solo en los pacientes con
sepsis, choque séptico, o sindrome de distres
respiratorio agudo (SDRA), siempre y cuando
dicha DIM contuviera &cidos grasos 3.

S6lo se ha publicado un estudio
controlado sobre los efectos de dietas
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enriquecidas con farmaconutrientes (que
comprendieron arginina, &cidos grasos 3,
nucledtidos y antioxidantes) en pacientes

sépticos que atravesaban una situacion
critica.® La utilizacion de esta dieta
enriquecida se asocidé con una menor
mortalidad.® Este estudio multicéntrico

completado con pacientes que atravesaban una
sepsis grave y choque séptico y estaban sujetos
a ventilacion mecanicamostro una disminucion
del 19.4% del riesgo de mortalidad, mejoria de
la oxigenacion, un nimero mayor de dias libres
de ventilacion mecanica, el acortamiento de la
estancia en la UCI, y un menor desarrollo de
nuevas FOM en el grupo que recibi6 la DIM.*

Arginina vs. Glutamina: ¢Qué aminoacido
utilizar en las dietas de inmunomodulacion?

Las DIM pueden diferir en cuanto al
aminoacido que contienen: Glutamina vs.
Arginina. Persiste la controversia sobre los
beneficios del empleo de estas dos vertientes de
las DIM (Arginina/m3/Antioxidantes vs.
EPA/Glutamina/Antioxidantes) en los
pacientes sépticos. Hasta el momento, los
resultados acumulados no parecen ser
suficientes para indicar o contraindicar el
empleo de este tipo de dietas en la sepsis grave.

La disponibilidad de arginina esta
reducida en la sepsis, lo que puede afectar la
sintesis de 6xido nitrico, con la consiguiente
pérdida de la regulacion de la microcirculacién
y el aumento en la produccion de superdxidos y
peroxinitritos. La produccion
disminuida/defectuosa de variantes de oOxido
nitrico con capacidad antibacteriana, junto con
una menor produccion de ortinitina que
favorece el crecimiento y diferenciacion
celular, también se cuentan entre las
consecuencias de la disponibilidad reducida de
arginina.

Podria hipotetizarse entonces que la
administracion exogena de arginina podria
contribuir a una mejor respuesta del paciente
ante la sepsis. Sin embargo, la administracion
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de arginina puede conducir a vasodilatacion e
hipotensién indeseadas,® y en consecuencia
causar una mayor mortalidad en el paciente
tratado con dosis suplementarias  del
aminoacido (sobre todo si se encuentra en
choque séptico), como fue revelado por el
meta-analisis de Heyland et al. (2001).%

Los ensayos clinicos sobre la
administracion de L-Arginina a pacientes
criticamente enfermos han sido, por lo general,
de pequefio tamafio, y han reportado efectos
variables sobre la mortalidad.®® Aunque el
estudio de Bower (1995),** desarrollado en
pacientes sépticos, demostrd6 mejoria de la
supervivencia tras el uso de una DIM que
incluia arginina, mostré limitaciones en el
disefio del estudio.*!

Otros estudios no han sugerido ni
beneficios tangibles ni dafios posibles en los
pacientes septicos tras la suplementacion de la
arginina.” Algunos autores han observado
mejoria de algunos de los criterios secundarios
de efectividad en los pacientes sépticos, tales
como la reduccién de la tasa de complicaciones
infecciosas,” y el acortamiento de la duracion
de la estadia hospitalaria,” pero la relevancia de
estos hallazgos de cara ante los dafos
potenciales ha quedado poco clara. Lorent et al.
han reportado que la suplementacion
intravenosa con L-Arginina no implica efecto
adverso hemodinamico alguno,” pero tales
reportes no han pasado de ser comunicaciones
breves, y nunca evolucionaron hasta
contribuciones originales de mayor alcance.’

En virtud de todo lo dicho anteriormente,
y ante la vaguedad de las -evidencias
acumuladas sobre el uso de la suplementacion
con L-Arginina en la sepsis, unida a la elevada
probabilidad de que esta préctica se asocie con
dafos incrementados (mortalidad incluida), es
prudente entonces desaconsejar el uso de las
DIM con L-Arginina no solo en el choque
séptico, sino también en los estados sépticos en
general.

No hay estudios en seres humanos que
hayan evaluado el efecto de la suplementacion
parenteral de glutamina en los pacientes
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sépticos, pero si se ha reunido evidencia
suficiente que aconseja el uso rutinario de la
glutamina en aquellos pacientes criticos sujetos
a NP. Debido a su inestabilidad farmacolégica,
la glutamina se presenta en formulaciones
parenterales de dipéptidos de alanil-glutamina.
El aporte parenteral de glutamina se ha
asociado con un menor ndmero de
complicaciones infecciosas, y una mortalidad
disminuida.**

En el estado de salud, la dieta regular del
sujeto aporta cantidades suficientes de
glutamina.®® Se ha de anotar que la glutamina
es un aminoacido donante de atomos de
carbono y nitrégeno a subpoblaciones de
rdpido  crecimiento, proliferacion y
diferenciacion como el enterocito, el linfocito,
el fibroblasto, y el colonocito. En las
condiciones de la agresion, la Glutamina se
convierte entonces en un aminoacido esencial
debido al avido consumo por la periferia
envuelta en la respuesta metabélica.®® Tras la
agresion, la glutamina interviene en la
induccion de mecanismos de proteccion celular
a través del aumento en la produccion de las
heat-shock proteins (HSP), cuya expresion
protege al organismo frente al dafio celular y
los efectos nocivos de la isquemia/reperfusion,
todo lo cual podria evitar la progresion de la
sepsis a la FOM." 3¢

A pesar de lo dicho mas arriba sobre los
posibles beneficios de la suplementacion
parenteral con dipéptidos de glutamina en los
pacientes criticamente enfermos, el estudio
REDOXS revel6 otra realidad nada agradable
de la inmunonutricion con este aminodcido. El
estudio REDOXS incluyd 1,223 pacientes
atendidos en 40 UCIs en todo el mundo para
comparar el efecto controlado-frente-
a-un-placebo sobre la mortalidad de Ila
suplementacion precoz de glutamina y/o
antioxidantes.** Como requisito de admision en
el estudio REDOXS el paciente deberia
presentar una FOM. De hecho, la gran mayoria
de los pacientes incluidos en el estudio se
encontraba en situacion de choque séptico. En
contra de lo esperado, los pacientes que
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recibieron glutamina presentaron una mayor
mortalidad hospitalaria, y a los 6 meses del
egreso.*® No se apreciaron otros efectos del
aporte exogeno de glutamina. Para frustracion
de muchos, los resultados inconclusos del
estudio REDOXS fueron similares a los
observados en otros como el SIGNET, que fue
criticado en su momento por las (percibidas)
bajas dosis empleadas de glutamina.*

Sin embargo, una relectura del estudio
REDOXS evidencio que los pacientes tratados
con glutamina habian recibido dosis
supraméximas de glutamina tanto por via
parenteral (la definida en virtud del disefio
experimental) como por via enteral
(inadvertida para muchos).*® De hecho, los
enfermos recibieron por via enteral hasta el
50% de las necesidades energéticas
estimadas.®® De esta manera, se pudo perfilar
mejor que el estudio REDOXS desaconsejaba
el uso de dosis elevadas de glutamina en los
pacientes  gravemente  enfermos.”®  Los
resultados reexaminados del estudio REDOXS
también desaconsejaron el uso temprano (antes
de las 24 horas de diagnosticada la sepsis) de
los suplementos parenterales de glutamina.*

Quedaria solo recurrir a las palabras de
Montejo et al. (2003):*® “Las investigaciones
publicadas hasta la actualidad contindan
avalando la utilizacion de los suplementos de
glutamina en los pacientes criticos que tienen
indicacion de nutricion parenteral”.

Lipidos en la inmunonutricion: ¢Qué
emulsiones lipidicas debemos emplear en la
sepsis?

El posible beneficio de la adicion de
acidos grasos w3 a la NE de los pacientes
criticos con sepsis ha mostrado resultados poco
concluyentes porque los estudios consultados
han empleado DIM que han diferido entre si
respecto de los &cidos grasos incorporados, las
cantidades de los mismos, y las proporciones
que guardan entre si. A modo de ejemplo, el
uso de una DIM compuesta de &cido
eicosapentanoico  (EPA), glutamina, vy

Martinuzzi

antioxidantes ha servido para reducir la
mortalidad hospitalaria, acortar la estanciaen la
UCI, y disminuir los dias de ventilacion
mecénica.>’ Sin embargo, la misma dieta solo
trajo consigo una reduccidn de la incidencia de
neumonia nosocomial y la disfuncion de
6rganos en otros estudios con otros pacientes.>”’

La inclusion de los &cidos grasos »3 en
las formulaciones de NP ha reportado
beneficios mas concluyentes. Los beneficios de
las formulaciones parenterales de &cidos grasos
®3 parecen depender de las dosis aportadas. Un
estudio prospectivo conducido en 661
pacientes criticamente enfermos que recibieron
una emulsion lipidica al 10% de triglicéridos de
cadena larga (TCL) que incluia también aceite
de pescado concluy6 con efectos favorables
sobre la tasa de supervivencia, la estancia
hospitalaria, el uso de antibidticos, y la
incidencia de FOM tras alcanzar dosis entre 0.1
— 0.2 g/Kg/dia de estas especies moleculares.®”
Por el contrario, Barboza et al. (2010),>" no
encontraron diferencias en los criterios
principales de impacto como la mortalidad, los
dias de estadia en la UCI, y los dias de
ventilacion mecéanica tras el empleo de un
emulsion parenteral mixta de TCM/TCL/aceite
de pescado en 25 pacientes con sepsis
soportados solo mediante NP.

Los antioxidantes: ¢Juegan un
relevante en los pacientes con sepsis?

papel

Es de conocimiento generalizado que las
concentraciones plasmaéticas de
micronutrientes con poder antioxidante
disminuyen en el paciente critico, y ello es
particularmente relevante en el paciente
séptico. En un estudio observacional de una
cohorte de pacientes atendidos en una UCI
polivalente de la Argentina, la frecuencia de
hiposelenemia detectada fue del 55.6%.*" La
quinta parte de los pacientes sufria de
hiposelenemia grave, la cual se asocié a mas
dias de estadia, mas dias de ventilacion
mecénica, y una mayor mortalidad.*’
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Muchos autores han reconocido que se
debe prestar especial atencion al aporte de
vitaminas y oligoelementos con efectos
antioxidantes en estos pacientes. El selenio, el
zinc y el cobre se cuentan dentro de estos
oligoelementos. Otros autores han sugerido,
ademas, la suplementacion de selenio a dosis
supra-fisioldgicas en los pacientes con sepsis
grave o choque séptico, anticipando una mejor
evolucion. Sin  embargo, los estudios
disponibles hasta el momento no han
encontrado beneficios significativos de la
suplementacion supra-fisiologica de selenio
respecto del uso de dosis fisioldgicas. Los
defensores de la suplementacion
supra-fisiolégica de selenio han atacado estos
resultados al mencionar dosis inadecuada, vias
inadecuadas de administracion, o tal vez una
incipiente toxicidad del selenito sodico,
factores todos que podrian enmascarar los
efectos positivos anticipados.’

Sobre el uso del selenio en la sepsis, SSC
ha recomendado:’ “(...) No utilizar selenio
intravenoso para el tratamiento de la sepsis
grave (Grado 2C)”. Los fundamentos para
ello que han expresado en dicha guia son los
siguientes (sic): “Aungue algunos ensayos
clinicos estan disponibles, la evidencia sobre el
uso de selenio intravenoso todavia es
insuficiente. Solo un ensayo clinico extenso
examind el efecto sobre las tasas de mortalidad,
y no se registrd ningln impacto positivo
significativo sobre la poblacion con sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis o
choque septicémico™.” Esta recomendacion no
excluye el uso del selenio a dosis fisioldgicas
como parte de preparaciones estandares de
minerales y oligoelementos que son utilizados
durante la composicion de formulaciones de
NP.7’33’36

Ademaés de la ausencia de evidencias, las
interrogantes en torno a la dosis a administrar y
el modo de aplicacion contintan sin respuesta.
Los tratamientos con dosis altas de selenio
implican una dosis de carga seguida de infusion
continua, mientras que los ensayos con
animales sugieren que la administracion en
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bolo de la dosis requerida podria ser mas
eficaz. Estos problemas sin resolver requieren
ensayos clinicos complementarios y estudios
multicéntricos extensos que evallen de forma
extensiva la  efectividad del selenio
administrado  intravenosamente  en  los
pacientes con sepsis grave.

Es la opinion particular del autor que la
hiposelenemia es un trastorno del medio
interno que debe ser tratado de la misma
manera que el resto de los trastornos que
puedan presentarse en un paciente criticamente
enfermo. Siguiendo esta linea de razonamiento,
no seria  logico  suministrar  dosis
supra-fisioldégicas de potasio, o alcanzar
valores séricos de sodio | calcio consistentes
con estados de hipernatremia | hipercalcemia
por las claras consecuencias deletéreas para el
paciente.

¢Qué cantidades de nutrientes se requieren
aportar para el apoyo nutricional del paciente
séptico?

Se han publicado numerosos trabajos
sobre los requerimientos energéticos de los
pacientes sépticos, pero todos ellos difieren
cuando consideran las distintas variables que
influyen en el metabolismo basal del sujeto,
como la temperatura corporal, el uso de
ventilacion mecanica, la practica de la
sedacién, y los procedimientos invasivos, entre
otros. Luego, no parece posible ajustar
requerimientos nutrimentales nitidos.*®

Hay que recordar que el
hipercatabolismo observado en el enfermo
séptico es, quizas, el mas moderado de los
encontrados en situaciones de gran agresion. La
excrecion nitrogenada urinaria raramente
supera los 16 — 18 g N/dia. En un trabajo
completado en una UCI de la ciudad argentina
de La Plata se observé que las pérdidas diarias
de nitrégeno ureico ajustadas segun el
problema principal de salud fueron como
sigue:™® Neurolégico: 14.8 + 1.2 g/dia; Sepsis:
16.7 £ 1.4 g/dia; Quirargico: 16.7 + 2.5 g/dia; y
Trauma: 21.0 £+ 3.9 g/dia; respectivamente.
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Aunque el gasto energético en el paciente
séptico puede ser muy variable, la situacion
hipermetabdlica puede ser clasificada como
moderada en la mayoria de las ocasiones.
Luego, se recomienda introducir un factor de
1.25 — 1.30 como ajuste de la ecuacion de
Harris-Benedict llegado el caso del célculo de
las necesidades energéticas del paciente.®’

Dada la compleja situacion metabolica en
la que podria verse envuelto el paciente séptico,
la energia no-proteica deberia observar la
proporcién 70:30 a favor de los glacidos. Ello
se traduciria como sigue: Glucidos: 5 — 6
g/Kg/dia; Lipidos: 1 — 2 g/Kg/dia. Situaciones
eventuales de resistencia a la insulina que
resulten en hiperglicemia e hipertrigliceridemia
deberian corregirse mediante la administracion
de la hormona y el seguimiento metabdlico
estricto. El Estudio “Nice-Sugar” ha propuesto
que la glucemia se ajuste a 120 — 200 mg.dL™
(6.7-11.1 mmol.L™).%®

Las cantidades a aportar de &cidos grasos
®3 (EPA + DPA + DHA\) estarian entre los 0.1
— 0.2 g/Kg/dia. Tal parece que las emulsiones
lipidicas que incorporan mezclas a partes
iguales de triglicéridos de cadena media y de
cadena larga son bien toleradas en las
situaciones de sepsis. No obstante, y como el
paciente séptico puede estar en riesgo de FOM,
el seguimiento de la funcion hepatica es
primordial para fijar las calidades y las
cantidades de lipidos a administrar.

Si no concurren otras particularidades, el
aporte de proteinas deberia situarse entre 1.2 —
1.5 g/Kg/dia. Pérdidas superiores se ajustaran
segun las peculiaridades clinicas y metabolicas
del paciente. Igualmente, se recuerda que la
funcién renal del enfermo pudiera estar
afectada por la sepsis, y ello obligaria a ajustar
las calidades y cantidades a aportar de
nitrdgeno segun la tasa de aclaramiento de
moléculas de pequefio tamafio como la
creatinina para prevenir la aparicion de cuadros
de azotemia.
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Por ultimo, el apoyo nutricional del
paciente séptico debe considerar el aporte de
minerales, oligoelementos y vitaminas. Si no
existiera un motivo para ello, las cantidades a
aportar de los  micronutrientes  se
corresponderian con las dosis solo requeridas
para mantener la homeostasis fisologica.

RECOMENDACIONES

Es pertinente a la conclusion de esta
revision emitir recomendaciones y avanzar
puntos sumarios. En los pacientes que se
presentan en una UCI con choque séptico e
inestabilidad hemodinamica el inicio del SN
debe retrasarse hasta que el paciente haya sido
correctamente reanimado, resucitado,
rehidratado, y se encuentre hemodindmica-
mente estable. La NP es una via de aporte
nutricional segura en la sepsis cuando no exista
otra posibilidad de nutrir a los pacientes, y
también como complemento de la nutricion
enteral si no se pueden alcanzar los
requerimientos energéticos prescritos.

El empleo de las DIM que incorporen
diferentes farmaconutrientes pudiera aportar
beneficios en la evolucion del paciente séptico.
Respecto al uso de las DIM contentivas de
arginina en la sepsis grave, éstas deberian
restringirse hasta que su seguridad sea
fehacientemente demostrada.

Si fuera el caso de la indicacion de NP
con fines de soporte nutricional, deberia
evaluarse la incorporacién de dipéptidos de
glutamina como suplementos de la formulacion
de proteinas incluida en la orden de NP.
Igualmente, deberia considerarse el uso de
emulsiones lipidicas que contengan acidos
grasos ®3 (antes que ®6) para lograr metas
farmacoldgicas (ademas de las nutrimentales).

La  suplementacion con dosis
suprafisiologicas de selenio (entre otros
oligoelementos) no parece estar justificada en
la sepsis en vista de la evidencia disponible. El
aporte de este (y otros micronutrientes) se
ajustard a las necesidades fisioldgicas del
paciente y/o la reposicion de pérdidas.
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SUMMARY

Sepsis is a clinical-metabolic situation carrying an
elevated mortality risk for the critically ill patient
because it might end up with multiple organ failure
(MOF), thus forcing to new, intensive and
aggressive therapeutical actions in order to
preserve the patient’s life. It is accepted today
nutritional support to become integrated into the
general treatment of a patient being diagnosed with
sepsis. However, intimacy of nutritional support is
still  surrounded by contradictions and
controversies. Nutritional support should be
initiated only if hemodynamic and internal milieu’s
stability and splanchnic perfusion are secured in
the patient. Quantities of nutrients to be provided
(energy included) should be adjusted for the
capacity of the patient to use them effectively.
Nutrients able to influence upon the activity of the
immune system have been identified, such as
glutamine, los nucleotides, oligoelements and @3
fatty acids. Enteral route should be preferred over
the parenteral one for providing the prescribed
nutrients, as complement of parenteral nutrition
(PN) schemes, and as a strategy for preventing
progression of MOF. Immunomodulation diets
(IMD) incorporating glutamine and antioxidants
might be beneficial for patient’s survival, weaning
from ventilator, and shortening of hospital length of
stay. PN should be considered when enteral route
does not suffice for fulfilling patient’s nutrient
requirements. Preparations of glutamine dipeptides
and lipid emulsions incorporating fish oil have
been formulated intending to allow a better
treatment of sepsis, but accumulated results have
been contradictory, and even counterproductive.
Parenteral supplementation with selenium in sepsis
has been discussed, but benefits of the provision of
supraphysiological quantities of this oligoelement
have not been proved. Nutritional support in sepsis
should evolve from merely fulfilling the patient’s
nutritional requirements and providing nutrients in
an effective way, to also modify host’s response to
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