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Resumen

�El término farmaconutriente se aplica a aquellos com-
puestos que poseen un efecto añadido al meramente nu-
tricional y que se utilizan como terapia coadyuvante en 
pacientes con patologías graves que incluyen sepsis, trau-
matismos, grandes quemados y enfermos quirúrgicos. En 
general, con su enriquecimiento en las fórmulas enterales 
o parenterales se pretende modular positivamente la res-
puesta inflamatoria, la infección y el control del medio 
interno, valorables a través de mortalidad, tiempo de es-
tancia en hospital y en UCI, días de ventilación mecánica 
y otros parámetros que permiten dimensionar los efec-
tos de su utilización. Arginina, glutamina, nucleótidos, 
ácidos grasos omega-3 y micronutrientes antioxidantes 
constituyen el núcleo de los farmaconutrientes utilizados 
con la finalidad antedicha, habitualmente en forma de 
mezclas. En la presente revisión se analiza la evidencia 
actual acerca de sus efectos, indicaciones, limitaciones, 
cantidades a aportar, peligros potenciales e incluso con-
traindicaciones.
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PHARMACONUTRITION IN SEVERELY  
ILL PATIENT

Abstract

�“Pharmaconutrient” is a term applicable to those 
compounds which. in addition to their nutritional func-
tion, play a role as aids in the treatment of patients with 
severe pathologies, including sepsis, trauma, burns and 
major surgery, In general, enrichment of enteral an pa-
renteral formulas with pharmaconutrients contribute to 
positively modulate the inflammatory response, infection 
and controlling the internal milieu, which in turn can be 
evaluated through lower mortality, hospital and intensive 
care units stay, days of mechanical ventilation and other 
parameters allowing to asses their effects. Arginine, glu-
tamine, nucleotides, omega-3 fatty acids and antioxidant 
micronutrients, make up the nucleus of pharmaconu-
trients used with that aim, usually as mixtures of them. 
In the present review current evidence about the effects, 
indications, limitations, doses, potential adverse risks 
and even counter-indications is analysed.
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De antiguo viene la controversia entre el concepto 
de inmunonutrición versus el de farmaconutrición. El 
concepto de inmunonutrición presenta resultados poco 
concluyentes y contradictorios y por ello preferimos 
el mas moderno y explícito concepto de farmaconu-
trición. Es por ello que el término “inmunonutrición” 
debe de ser reemplazado por un nuevo paradigma de-
nominado “farmaconutrición”.

Los farmaconutrientes se definen como substancias 
que pueden ser consideradas como alimento o parte 
de éste y que proporcionan beneficios médicos o a la 
salud, incluyendo la prevención y tratamiento de en-
fermedades. Estos nutrientes pueden ser considerados 
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agentes terapéuticos que deben ser suplementados en 
un rango de dosis para lograr el efecto esperado. La 
base fisiopatológica común en los sustratos farmaco-
nutrientes se fundamenta en la premisa de que si la 
producción endógena de un sustrato es menor que el 
consumo del mismo, se desarrolla una situación de dé-
ficit, lo cual puede afectar al funcionamiento normal 
de diversos sistemas corporales. La alteración sólo 
será reversible con el aporte exógeno del sustrato. Por 
ello, debemos recordar que actúan en las vías metabó-
licas cuando coexiste estrés junto con elevadas deman-
das (corrección de un déficit). 

En la puesta al día de Jones y col, los autores aportan 
evidencias sobre la forma en que el paradigma cien-
tífico sobre “inmunonutrición” ha generado estudios 
con resultados conflictivos y ha consistentemente fra-
casado en demostrar un efecto beneficioso de los de-
nominados nutrientes inmuno-moduladores. Para ello 
los autores hacen hincapié en temas conceptuales y de 
identificación del problema, sin olvidar las variables 
de vía de administración, momento, duración y dosis. 

Temas Conceptuales: Las limitaciones de la mayo-
ría de los estudios publicados hasta la fecha radican en 
que han sido ensayos sobre estrategias nutricionales; 
comparando formulas enterales estándar con formulas 
especializadas enriquecidas con nutrientes específicos.

Identificación del Problema: Consecuentemente, la 
cantidad de nutrientes aportados es dependiente de la 
provisión de un adecuado volumen de fórmula enteral, 
lo cual puede ser difícil en los pacientes hospitalizados 
que frecuentemente tienen problemas con la tolerancia 
de la dieta. 

Nuestra opinión es que cada día encontramos mas 
dificultades en trasladar el concepto de inmunonutri-
ción a la práctica clínica y por ello sugerimos hablar 
de farmaconutrición, dado que el empleo de sustra-
tos específicos no solo afecta al sistema inmunitario, 
con efectos estimuladores sobre el mismo, sino que se 
extiende para incluir efectos igualmente beneficiosos 
sobre el recambio proteico, la cicatrización o la modu-
lación de la respuesta inflamatoria. 

La idea de una formula (dieta) -con un único inmu-
nonutriente- aplicable a varios tipos de pacientes, ha 
contribuido a crear una situación de baja certeza cien-
tífica. Por ello preferimos hablar de farmaconutrición 
cuando -siguiendo un riguroso proceso científico- se 
desarrolla una terapia nutricional enfocada a la enfer-
medad. Los nutrientes deben de ser seleccionados en 
relación tanto a sus propiedades farmacológicas como 
tras una profunda evaluación de sus interacciones bio-
lógicas con otros nutrientes cuando estos se mezclan 
en una misma dieta.

La utilización de dietas enriquecidas con farmaco-
nutrientes (previamente llamadas dietas inmunomodu-
ladoras) en el paciente crítico, sigue siendo motivo de 
controversia para algunos. Nacidas con el fin de con-
seguir un efecto beneficioso añadido al meramente nu-
tritivo, como es el caso de modular la respuesta infla-
matoria o los mecanismos de defensa ante la infección, 

hoy día siguen describiéndose resultados dispares, si 
bien en la mayoría de los estudios se refiere un efecto 
beneficioso para los pacientes. 

Podemos definir a la farmaconutrición como el 
enriquecimiento de una dieta enteral estándar, con 
determinados nutrientes con objeto de darle un valor 
añadido al meramente nutricional, con los siguientes 
objetivos: mejorar la respuesta inmunitaria, la respues-
ta inflamatoria y la síntesis proteica, suplir los requeri-
mientos metabólico-nutricionales, modular la respues-
ta a la agresión, mejorar los mecanismos de defensa y 
contribuir a la recuperación global del organismo.

Son numerosos los sustratos descritos con estas ca-
racterísticas que incluyen: hormonas, citoquinas, an-
tioxidantes, poliaminas, micronutrientes antioxidantes 
y macronutrientes varios. Los más ampliamente men-
cionados y sobre los cuales nos vamos a centrar son: 
la arginina, ácidos grasos omega-3, nucleótidos y glu-
tamina como macronutrientes y vitaminas y minerales 
como micronutrientes.

Sus efectos anabólicos están representados por un 
incremento en la síntesis y descenso del catabolismo 
proteico, mejoría del balance nitrogenado y la modula-
ción positiva de los mecanismos de cicatrización.

La protección frente a la infección se debe en buena 
parte al estímulo que tienen para el trofismo de la mu-
cosa intestinal y la concomitante disminución del ries-
go de translocación bacteriana al tiempo que mejoran 
la respuesta inmunológica.

El efecto antiinflamatorio viene dado a través de la 
mediación de la producción de óxido nítrico (NO) por 
las células, la modulación de la producción de eicosa-
noides, de los mecanismos de isquemia-reperfusión y 
de la respuesta inflamatoria.

Papel de los macronutrientes

Arginina

La arginina tiene entre sus acciones un efecto timo-
trófico, mejora la inmunidad celular, posee un efecto 
secretágogo, mejora el balance nitrogenado y es el pre-
cursor del NO. Su acción principal radica en ser el sus-
trato para dos enzimas claves en la activación inmune: 
la arginasa y la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS). 
La arginasa cataliza la hidrólisis de la arginina durante 
el ciclo de la urea, dando lugar a la producción de urea 
y ornitina. La iNOS produce NO un potente vasodila-
tador encargado de regular el tono y la permeabilidad 
vascular, responsable de la perfusión vascular en múl-
tiples tejidos, que actúa como agente antimicrobiano y 
bactericida y es utilizado por leucocitos y macrófagos 
para destruir gérmenes patógenos.

Según algunos autores, el efecto de la arginina pue-
de diferir según se trate de pacientes críticos sépticos 
o quirúrgicos. En el paciente séptico su aporte incre-
menta la producción de NO, lo que puede amplificar 
la respuesta del Síndrome de Respuesta Inflamatoria 
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Sistémica (SRIS) característico de los estadios inicia-
les de la enfermedad grave. Sin embargo en el paciente 
quirúrgico no séptico y trauma, existe una degradación 
aumentada de la arginina vía arginasa, por lo que su 
aporte restaura los niveles de aquella y permite recupe-
rar la inmunidad humoral y celular, restaura la función 
de macrófagos y linfocitos e incrementa la resistencia 
frente a las infecciones al tiempo que estimula la cura-
ción de los tejidos dañados. 

La expresión de iNOS y los niveles de NO están es-
timulados en los linfocitos Th1 (M1) por las citoquinas 
proinflamatorias incluyendo IL-1, IL-2, α-TNF y γ-in-
terferon. Los linfocitos Th1 determinan una respuesta 
celular inmune de carácter PROINFLAMATORIO y 
es característica de los pacientes sépticos, mientras 
en los pacientes traumatizados y en los sometidos a 
cirugía mayor, la estimulación de los linfocitos Th2 
determinan una respuesta humoral ANTIINFLAMA-
TORIA. Ello representa el comportamiento distinto 
de la arginina cuando se suministra a pacientes sép-
ticos o no sépticos y justifica el por qué unos trabajos 
describen que la suplementación con arginina puede 
aumentar la respuesta inflamatoria en pacientes con 
sepsis o SRIS y otros que describen lo contrario. Aun-
que teóricamente la arginina es un inhibidor de la ex-
presión del factor nuclear kappa-B (FNkB), posiciones 
intermedias concluyen que “los pacientes quirúrgicos 
con sepsis, regulan la arginina de forma distinta a los 
sépticos no quirúrgicos ya que sus niveles son más ba-
jos y la actividad de la arginasa es mayor” La gran 
mayoría de los estudios que han medido la concentra-
ción de arginina en pacientes sépticos han encontrado 
muy bajos niveles de ella, justificando su aporte extra: 
incluyendo a los pacientes sépticos como parte de las 
patologías dentro del “Síndromes con Deficiencia de 
Arginina”, donde además de los pacientes sépticos, se 
encuentran patologías como el cáncer, trauma, cirugía, 
anemia hemolítica, etc. 

Los metaanálisis realizados sobre estudios en pa-
cientes quirúrgicos describen una disminución de las 
complicaciones infecciosas, la estancia hospitalaria y 
la mortalidad. En la población de pacientes sépticos 
se aprecia también un efecto favorable sobre las com-
plicaciones infecciosas y la estancia hospitalaria, pero 
no se mantiene el efecto favorable sobre la mortalidad, 
que no es diferente en los grupos control o en los que 
reciben dietas con mezcla de farmaconutrientes entre 
los que se encuentra la arginina.

Ácidos grasos omega-3

Existe una mayor unanimidad en cuanto a los efec-
tos beneficiosos de su suplementación. 

Los ácidos grasos ω-3 derivados de aceite de pesca-
do ejercen una potente acción antiinflamatoria, impor-
tante en la supresión del SRIS y la subsiguiente inmu-
nosupresión (importante después de cirugía mayor). 
Al tiempo, disminuyen la liberación de mediadores 

proinflamatorios como IL-1 y el TNF y la expresión 
de iNOs, reduciendo la producción de NO, por lo que 
son especialmente útiles en los pacientes sépticos que 
expresan Th1/M1. La acción de protectinas y resol-
vinas derivadas de los ácido eicosapentanoico (EPA) 
y docoxohexanóico (DHA) contribuyen también a la 
disminución la inflamación estimulando la curación de 
heridas. 

El papel benéfico de los ω-3 en el control de la res-
puesta inflamatoria sistémica se logra principalmente 
a través de la modificación de los fosfolípidos de las 
membranas celulares de los monocitos, macrófagos y 
otras células inflamatorias. Este efecto se demuestra 
a las 3 horas de su administración parenteral y a los 3 
días de su administración enteral.

Altos aportes de ω-3 disminuyen los fenómenos in-
flamatorios sistémicos, a través de 3 vías competitivas:

Los ω-3 desplazan al Acido Araquidónico (AA), por 
lo que hay menos ω-6 dentro de la membrana de la 
célula. Niveles adecuados de EPA son inhibidores di-
rectos de la producción de AA.

Los ω-3 compiten por la ciclooxigenasa y lipoxige-
nasa, por lo que hay menos AA disponible para formar 
eicosanoides proinflamatorios 

Los eicosanoides derivados de los ω-3 (PGE3 y 
LTB5) son menos pro-inflamatorios que los que proce-
den de los ω-6.

Metanálisis recientes revelan que la suplementación 
de ω-3 en las fórmulas enterales se acompaña de efec-
tos favorables como la disminución de complicaciones 
infecciosas, el descenso en la estancia hospitalaria, la 
duración de la ventilación mecánica y la mortalidad.

Los mejores resultados se obtienen cuando argini-
na y ω-3 se administran juntos, por lo que se podría 
especular que pueden actuar de manera sinérgica para 
modular la respuesta inmune e inflamatoria. 

Nucleótidos

Los nucleótidos son sustancias constituidas por 
una base púrica o pirimidínica, un azúcar (ribosa o 
desoxirribosa) y uno o más grupos fosfatos. Son ele-
mentos fundamentales para las células, participando 
en muchos procesos de biosíntesis, además de la for-
mación de ácidos nucleicos, así como de señalización 
tanto intracelular como extracelular. 

Los Nucleótidos de la dieta pueden influir en la bio-
síntesis de proteínas, así como la transducción de señal 
de membrana mediada por la interacción de nucleósi-
dos exógenos y sus receptores también pueden contri-
buir a modular la expresión de un número de genes, 
algunos de los cuales puede afectar directamente a los 
niveles de citoquinas intestinales. 

Son especialmente beneficiosos en los lactantes, al 
mejorar el metabolismo lipídico, la inmunidad y el cre-
cimiento, desarrollo y reparación tisular. Tejidos de rá-
pida proliferación (sistema inmune, células intestina-
les…) no son capaces de suplir las necesidades de los 
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nucleótidos celulares exclusivamente por síntesis de 
novo y utilizan preferentemente la vía de recuperación 
de nucleósidos y nucleobases de la sangre y la dieta. 

Los nucleótidos de la dieta influyen en la madura-
ción, activación y proliferación de linfocitos en el in-
testino delgado y la sangre, estando involucrados en el 
aumento de la fagocitosis de macrófagos y la hipersen-
sibilidad retardada. Los mecanismos moleculares por 
los cuales nucleótidos de la dieta modulan el sistema 
inmune son prácticamente desconocidos. Igualmente 
se han demostrado eficaces para mejorar la producción 
y la expresión génica de IL-6 y IL-8.

Las células utilizan gran cantidad de nucleótidos, 
especialmente en condiciones de crecimiento. Los nu-
cleótidos pueden sintetizarse endógenamente de novo 
con gran gasto energético u obtenerse a partir de la re-
cuperación de bases y nucleósidos procedentes de la 
degradación de ácidos nucleicos o de la dieta.

Los nucleótidos de la dieta son digeridos en el tramo 
proximal del intestino delgado y se absorben median-
te transportadores especializados, tanto por difusión 
como por transporte activo. Prácticamente todas las 
células disponen de transportadores, lo que les permite 
utilizar nucleósidos y bases exógenas para la síntesis 
de nucleótidos. Estos transportadores pueden utilizar-
se para vehiculizar análogos de nucleótidos con pro-
piedades antitumorales.

Los nucleótidos de la dieta influencian el crecimien-
to y la proliferación de tejido con una tasa de recambio 
elevada como el intestino, el sistema inmunitario y la 
médula ósea.

Actualmente se conoce que los nucleótidos de la 
dieta modifican tanto las respuestas inmunitarias a ni-
vel sistémico como a nivel del sistema linfoide asocia-
do a la mucosa intestinal. Los nucleótidos de la dieta 
median en la maduración, activación y proliferación 
de los linfocitos. Asimismo, afectan las subpoblacio-
nes linfocitarias tanto en el intestino como en la san-
gre. Por otra parte, están implicados en al aumento de 
la fagocitosis y de la hipersensibilidad retardada, así 
como en la respuesta a injertos y tumores. Además, 
contribuyen a la respuesta mediada por inmunoglobu-
linas en la vida temprana, teniendo un efecto positivo 
frente a la infección. Así, la incidencia y duración de 
la diarrea es menor en los lactantes que toman fórmu-
las lácteas suplementadas con nucleótidos y el balance 
nitrogenado mejora en pacientes con malnutrición pro-
teico-energética y con sepsis y trauma Los nucleótidos 
de la dieta modulan la expresión génica de varias ci-
toquinas y factores de transcripción implicados en la 
proliferación celular, la apoptosis y los procesos inmu-
nitarios y de inflamación.

Glutamina

Es el aminoácido circulante libre más abundante. 
Es principal fuente de energía para el enterocito y el 
tejido linfoide intestinal (GALT). Es necesaria para la 

síntesis de purina y pirimidina, DNA y RNA mensa-
jero durante la proliferación de las células inmunes y 
es igualmente esencial para mantener la arquitectura 
intestinal y la permeabilidad normal de la barrera in-
testinal. Es importante para mantener el pool de ami-
noácidos, la amoniogénesis, la síntesis proteica y para 
la eliminación de amonio. 

La glutamina es precursora del glutatión, potente 
antioxidante; es el precursor y estimula la respuesta de 
las “heat shock protein” (HSP), modula la expresión 
de los genes relacionados con la apoptosis y las se-
ñales de transducción. El descenso de la actividad del 
glutatión contribuye a la degradación de la mucosa in-
testinal determinando diarrea, malabsorción y atrofia 
de la misma. Tras el aporte de glutamina, se restauran 
los niveles de glutatión y mejora la expresión de HSP. 

En situaciones de estrés, hay un flujo de glutamina 
endógena desde músculos a otros tejidos con células 
de metabolismo rápido (como intestino, médula ósea 
y células inmunes) que utilizan glutamina como com-
bustible preferente. La disponibilidad limitada de glu-
tamina impide la expresión de los receptores de mem-
brana y de citoquinas, suprimiendo la eficiencia de la 
respuesta inmune. Estudios de laboratorio revelan que 
la administración de glutamina disminuye los niveles 
circulantes de IL-6 y reduce la actividad del factor nu-
clear (NF)-κB durante la sepsis, efectos dependientes 
de la HSP-70. Al NFkB se le atribuye estimular la ex-
presión de cerca de cien genes proinflamatorios. 

Metaanálisis recientes describen que la suplemen-
tación de glutamina en nutrición enteral, en compara-
ción con dietas control, puede estar asociada con una 
reducción de las complicaciones infecciosas y la mor-
talidad en pacientes con trauma o quemaduras graves, 
pero no concluyentes en otros pacientes críticos. El 
suplemento de glutamina en la nutrición parenteral de 
los pacientes críticos se acompaña de efectos benefi-
ciosos (disminución de infecciones, estancia y morta-
lidad) por lo que se recomienda su empleo rutinario en 
los pacientes que requieren nutrición parenteral. Los 
resultados de la aplicación de dosis muy elevadas de 
glutamina por vía enteral y parenteral conjuntamente 
(> 0.5g/Kg/día) durante la fase aguda de pacientes que 
presentan shock y fracaso multiorgánico indican un in-
cremento de la mortalidad, por lo que no se recomien-
da utilizar glutamina en estas circunstancias (algo que, 
en cualquier caso, no forma parte de la rutina clínica). 
Contraindicación absoluta de su uso en Fallo Renal o 
Fallo Hepático.

Papel de los micronutrientes

Los micronutrientes deben formar parte de la nutri-
ción artificial, de la misma manera que son imprescin-
dibles en la alimentación oral. Tanto los oligoelemen-
tos como las vitaminas son necesarios para conseguir 
un adecuado estado fisiológico del organismo, ya que 
juegan un papel fundamental por sus funciones bio-
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químicas: actividad enzimática, hormonal, sobre el 
transporte de oxígeno y como antioxidantes. La ca-
rencia de algunos micronutrientes produce estados 
patológicos bien descritos. Las cantidades diarias re-
comendadas de micronutrientes en la dieta oral están 
definidas por la OMS (RDA), y marcan la pauta en 
los aportes habituales tanto en nutrición enteral como 
en parenteral. 

Los pacientes críticos están expuestos a un aumen-
to del stress oxidativo, proporcional a la severidad de 
su enfermedad. Situación que se agrava con el mayor 
aporte de oxígeno a través de la ventilación mecánica. 
Existen mecanismos de defensa que tienen como ob-
jetivo proteger a las células de la acción del oxígeno 
reactivo y del óxido nítrico: estos mecanismos están 
formados por enzimas dependientes de elementos tra-
za (superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxi-
dasa, GPX), que fundamentalmente son: selenio, zinc, 
manganeso, cobre y hierro. 

Las vitaminas tienen un efecto inmunomodulador, 
en especial a través de su papel antioxidante, o bien 
como moduladoras de la proliferación y diferencia-
ción de los leucocitos, o ambas. Al disminuir el efecto 
oxidativo deletéreo se producirá una disminución de 
la posibilidad de desarrollar un Síndrome de Respues-
ta Inflamatoria Sistémica. (SRIS). 

Se ha podido comprobar que la concentración plas-
mática de algunos micronutrientes disminuye durante 
la fase aguda de la enfermedad grave, como resultado 
de las mayores pérdidas, baja ingesta, la dilución y la 
redistribución desde el plasma a los tejidos. Cuanto 
más grave es el insulto, mayor es la depleción de an-
tioxidantes.

Es difícil conocer las necesidades de micronutrien-
tes en esta situación. En los últimos años se han rea-
lizado múltiples trabajos aportando dosis elevadas de 
micronutrientes durante un período corto de tiempo, 
comprobando en muchas ocasiones mejoría del curso 
clínico, en especial en pacientes quemados, acciden-
tes cerebrovasculares, traumatizados y en la sepsis. La 
mayor parte de los trabajos aportan suplementación 
de varios micronutrientes a la vez, con lo que se han 
encontrando buenos resultados (algunas combinacio-
nes como Vitamina C + Vitamina E tienen mayor po-
der protector que los micronutrientes por separado).

Preiser no consigue demostrar diferencia en la mor-
talidad ni en las infecciones en 51 pacientes de una 
UCI polivalente tratados con Nutrición Enteral (NE) 
enriquecida en Vitamina A, C y E frente a Nutrición 
enteral con dosis estándar de las mismas vitaminas 
(IIb). Nathens (IIb) compara dosis distintas de Vit C 
(1000 mg iv/8 horas, y vit E 1000 UI /8 h) en pacien-
tes quirúrgicos críticos, encontrando en los pacientes 
con mayores dosis una reducción de la incidencia de 
aparición de fallo multiorgánico y disminución de la 
estancia en UCI, pero sin diferencia en infección o 
mortalidad. Crimi (IIa) comparó 2 grupos de pacien-
tes críticos con NE estándar o con una dieta isocaló-
rica enriquecida en Vit C y E durante 10 días, encon-

trando una disminución de la mortalidad significativa 
en el grupo tratado con mayor dosis. Collier comparó 
la administración de VitC iv 1000 mg iv/8 horas o to-
coferol 1000 UI vía enteral /8 horas, (+ selenio 200 µg 
iv/día), hallando una disminución del fallo orgánico y 
disminución de estancia en UCI, días de ventilación 
mecánica y menor estancia global.

Berger administró mezcla de selenio 270 mg, zinc 
30 mg, vit B1 100 mg y vit C 1.1 g, no encontrando 
diferencias en disfunción orgánica pero sí una dis-
minución de la respuesta inflamatoria en pacientes 
traumatizados y de cirugía cardíaca. Pontes Arruda 
administró vit E 320 UI, vit C 820 mg, vit A 12000 
UI, Beta caroteno 670 mg y ácidos grasos omega 3 en 
pacientes sépticos, encontrando menor gravedad de la 
sepsis en el grupo tratado.

La Vit B12 inhibe la oxido nítrico-sintasa y por tanto 
la producción de ON, además de restaurar la bacte-
riostasis y fagocitosis. Tal vez puede jugar un papel 
importante para mejorar el SRIS. Hay que monitorizar 
la vit B12 regularmente en paciente crítico. Las dosis 
farmacológicas serían 1000 µg /3 veces por semana 
frente a habituales de 6-50 mg en NP, ó 3-6 mg/1500 
kcal en NE). 

Existe mayor interés por los micronutrientes con 
mayor efecto antioxidante (selenio, zinc, vit E…), ha-
bida cuenta del conocimiento actual sobre la acción 
del estrés oxidativo en la respuesta hipermetabólica, 
sobre todo con Selenio. Forma parte de las selenoen-
zimas que están involucradas en la defensa antioxi-
dante y en la respuesta inmune. En el SRIS existe una 
depleción de Selenio, y el nivel de Se plasmático se 
correlaciona bien con el curso clínico del SIRS. Se ha 
investigado sobre los beneficios de la suplementación 
de Se en monoterapia o en combinación con otros an-
tioxidantes. La farmaconutrición con altas dosis de se-
lenio (de 500 a 1600 mg/día) previa una carga inicial 
parece ser segura y eficaz, mejora el curso clínico, las 
complicaciones infecciosas, y disminuye la mortali-
dad, aunque los resultados son dispares. 

Berger encuentra menos infecciones en pacientes 
quemados tratados con dosis elevadas de Cobre, Sele-
nio y Zinc que en los tratados con dosis estándar (IIb); 
posteriormente repitió el mismo estudio, y cuando 
agregó los dos trabajos encontró una disminución de 
las neumonías en el grupo tratado (IIb).

Angstwurm promovió un estudio en 11 UCI alema-
nas, comparando altas dosis de Selenio i.v. frente a 
placebo en 249 pacientes con sepsis y/o shock séptico, 
encontrando una disminución de la mortalidad en el 
grupo tratado ( Ib). En el estudio REDOXS se com-
probó el curso clínico de pacientes tratados con dosis 
de carga de Selenio vía iv más dosis elevadas diarias 
de vit A, C, E, Zinc y Selenio, y no pudieron encon-
trar diferencias respecto al grupo control. Este trabajo 
fue muy criticado, dado que el aporte de Selenio fue 
excesivo, (dosis de carga iv + dosis enteral inicial más 
del triple de las estudiadas) y solo se estudiaron datos 
sobre el curso clínico y no sobre la capacidad antioxi-
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dante total. Además los pacientes que recibieron sele-
nio, correspondían a poblaciones tienen altos niveles 
de Selenio previamente y no debieron suplementarse 
con selenio.

El estudio Signet, realizado con glutamina y selenio 
en NP mostró que el grupo tratado con suplementa-
ción de selenio (500 microgramos frente a 50 µg/día) 
presentó menor incidencia de nuevas infecciones.

Otros estudios realizados con suplementación de 
selenio encuentran una tendencia a la reducción de la 
mortalidad. Un metanálisis sobre el selenio estudió 9 
estudios con 965 pacientes críticos, encontrando una 
disminución de mortalidad en el grupo tratado con 
selenio (dosis de carga, o altas dosis de tratamiento).

En un metaanálisis de los trabajos publicados con 
micronutrientes combinados en pacientes críticos, se 
aprecia disminución de la mortalidad, disminución de 
los días de ventilación mecánica y una tendencia hacia 
menor número de infecciones. De acuerdo con ello, 
los autores recomiendan considerar el suplemento de 
la dieta con una combinación de vitaminas y elemen-
tos traza, especialmente selenio. Los resultados más 
evidentes sugieren que para que el selenio tenga los 
efectos esperados debe administrarse: 1-Un bolo de 
carga (1000-2000ug en 30min), 2-dosis altas (500 – 
1000 ug/día x 14 días) 3- Monoterapia (no en cocktail 
con otros antioxidantes) 

Una revisión sobre la suplementación de zinc en 
pacientes críticos demostró una disminución de la 
mortalidad y de la estancia en UCI no significativa. 

En los últimos años se han publicado algunos tra-
bajos que sugieren que la vitamina D puede jugar un 
papel muy importante en los pacientes críticos. Flyn 
y col. han encontrado una estancia global y en UCI 
más elevada, así como un porcentaje más elevado 
de infecciones en general en los pacientes con cifras 
bajas de vitamina D (< 20 nmol/ml) en comparación 
con aquellos que presentaron cifras más cerca de la 
normalidad (> 20 nmol/ml). Estudio similar de Braun 
y col. Midieron los niveles séricos de Vit D antes de 
su ingreso a UCI y aquellos con valores < 30ng/ml 
progresivamente presentaron mayor sepsis, fallas or-
gánicas, bacteremias y mortalidad. 

El grupo de Heyland también ha estudiado el com-
portamiento de la vitamina D en pacientes críticos. En 
una población de 196 pacientes ingresados en UCI 
médica y quirúrgica, describieron que el 26% de es-
tos pacientes presentaban déficit de vit D al ingreso 
(< 30 nmol/l) y el 56% niveles insuficientes (30-60 
nmol/l). A lo largo de la estancia en UCI los niveles de 
vitamina D disminuyeron durante los 3 primeros días 
de estancia respecto a niveles basales; estas cifras se 
mantuvieron bajas durante 10 días. Sin embargo, el 
estado de vitamina D no se asoció con la mortalidad 
global a 4 semanas, aunque cifras más elevadas de vi-
tamina D se asociaron con una menor estancia en UCI 
y a una tendencia a menores tasas de infección.

El efecto de la suplementación con vitamina D en 
la evolución de los pacientes críticos ha sido objeto 

de estudio. Recientemente se han publicado los resul-
tados del estudio VITdAL@ICU, un ensayo aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo con una 
población de estudio de 475 pacientes críticos adul-
tos con niveles bajos de 25-OH vitamina D (< 20 ng/
ml). La suplementación con dosis altas de vitamina 
D (540.000 UI seguido de 90.000 UI al mes durante 
5 meses) no ha conseguido reducir la estancia hos-
pitalaria, la mortalidad hospitalaria y a 6 meses. Se 
ha observado una menor mortalidad en los pacientes 
con déficit severo de vitamina D, aunque los autores 
concluyen que se precisan más estudios para analizar 
este hecho. Por tanto, consideramos que es obligado el 
aporte de vitaminas y oligoelementos desde el primer 
momento de ingreso en UCI.

No existen en el momento actual recomendaciones 
acerca de las dosis correctas de vitaminas y oligoele-
mentos en el paciente crítico, aunque es lógico pensar 
deben estar aumentadas las necesidades tanto de vita-
minas como de oligoelementos. Las necesidades ba-
sadas en las RDA no son adecuadas para la mayor par-
te de los pacientes críticos. La aplicación de las RDA 
los expone a una rápida situación de déficit en la que 
coexisten las altas demandas tisulares para los meca-
nismos de reparación junto a las elevadas pérdidas de 
fluidos biológicos. Además en las fases precoces de la 
agresión existe una disminución de la absorción ente-
ral, por lo que habrá que pensar en la posibilidad de 
administrarlos por vía parenteral. Las dosis de micro-
nutrientes deben probablemente ser adaptadas en pro-
porción a los otros sustratos, y la única recomenda-
ción actual es que hay que considerar suplementación 
de selenio iv en paciente crítico en riesgo de SRIS. 

Consideraciones finales 

–– Las dietas enriquecidas en farmaconutrientes son 
beneficiosas en el paciente quirúrgico. Su efica-
cia es más discutible en el paciente crítico, espe-
cialmente en el séptico, en donde incluso algunos 
investigadores las desaconsejan.

–– Los efectos beneficiosos son mayores en pacien-
tes malnutridos. 

–– Las dietas enriquecidas en farmaconutrientes 
parecen ser coste-efectivas, siendo necesario in-
vestigar los valores ideales dosis-respuesta para 
obtener máximos beneficios. 

–– En cirugía, puede ser recomendable comenzar 
su utilización antes de la intervención quirúrgi-
ca independientemente del estado nutricional y 
parecen ser más eficaces cuando se administran 
vía enteral. 

–– Se cuestiona la utilización de la arginina en pa-
cientes críticos sépticos y algunos estudios inclu-
so la glutamina.

–– Las dietas enterales enriquecidas con aceite de 
pescado (EPA + GLA) se recomiendan en los pa-
cientes con distrés respiratorio agudo (SDRA). 
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Tras los actuales conocimientos también tienen 
su aplicación en los pacientes con sepsis grave.

–– Los lípidos endovenosos a base ω-6 (más pro-
inflamatorios), están siendo sustituidos por mez-
clas que incluyen ω-3, (más antiinflamatorios), 
MCT y aceite de oliva. 

–– Hay que profundizar en el estudio de nuevas 
formulaciones en NPT, estudiando el papel de 
nutrientes específicos, incluidos los lípidos ω-3 
derivados del aceite de pescado, y la glutamina 

–– Las vitaminas y los oligoelementos deben formar 
parte de la nutrición del paciente crítico, aunque 
se desconocen los requerimientos precisos.

–– El selenio se asocia con una tendencia a menor 
mortalidad e infecciones por lo que hay que con-
siderar la suplementación con dosis elevadas de 
Selenio iv en el paciente crítico.

–– Se necesitan más estudios farmacocinéticos so-
bre la acción de los AOX en el SIRS y sobre el 
efecto de la suplementación individual de los mi-
cronutrientes. 

–– Es necesario investigar las vías de señalización 
molecular e identificar los mecanismos específi-
cos de acción de los distintos sustratos farmaco-
nutrientes. 
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