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most relevant medical literature bases, a selection and evaluation of the available literature
was made, directly or indirectly related to COVID-19, having taken into account the Ameri-
can (ASPEN) and European (ESPEN) Parenteral and Enteral Nutrition guidelines. Little specific
literature was found in relation to the objective. The most relevant recommendations were
constructed with information extrapolated from the daily management of critically ill patients
and those with acute respiratory distress syndrome (ARDS).

© 2021 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Asociacion Colombiana de Medicina

Critica y Cuidado Intensivo.

Introduccion

El Comité de Nutricion de la Federacion Panamericana e
Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva se siente
complacido de presentar estas recomendaciones para la
terapia nutricional de los pacientes graves con COVID-19
que ameritan manejo en Cuidados Intensivos. Hemos podido
consensuar una lista de recomendaciones nutricionales que
puedan servir de orientacion nutricional a los intensivistas
que estan tratando a estos pacientes graves.

El 31 de diciembre de 2019, China informo de casos
de enfermedades respiratorias en humanos que aparecen
primero en Wuhan, provincia de Hubei, que involucré un
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (también conocido como
2019-nCoV). Esta nueva emergencia es una enfermedad
zoondtica, con reservorio animal desconocido y con eviden-
cia de transmision de persona a persona’. El nuevo agente
causante de esta neumonia, un coronavirus (SARS-CoV-2),
fue identificado y secuenciado? y se desarrollaron pruebas
de diagndstico®. El 30 de enero de 2020, la Organizacidn
Mundial de la Salud emitio una declaracion publica mundial
de alerta sanitaria sobre la aparicién de una nueva epide-
mia viral*. Para el 11 de marzo la OMS declara pandemia
mundial por el gran aumento de casos alrededor del
mundo. Alcanzando hoy cifras en China de mas de 84.000
infectados, Italia mas de 209.000, Espafa mas de 232.000
y Estados Unidos mas de 1,5 millones de infectados. Con un
total mundial de mas de 328.000 muertes al 20 de mayo de
2020. La mayoria han muerto en Cuidados Intensivos.

Nutriciéon e inmunidad

No existe antibiotico o tratamiento farmacoldgico apro-
piado, si el paciente tiene un sistema inmunoldgico
deficiente. La mejor defensa natural contra el coronavirus
es un sistema inmunolégico eficiente®, y esto depende en
gran medida del estado nutricional de cada paciente.

En los Gltimos afos la literatura acumula evidencias de
como las proteinas influyen sobre el sistema inmunitario.
También hay muchos datos sobre cdmo el componente nitro-
genado no proteico, los nucledtidos de la dieta, modulan el
sistema tanto a nivel intestinal como sistémico. Respecto
a los lipidos, conocemos cada vez mejor como los acidos
grasos, sobre todo los omega-3°, influyen sobre el sistema
inmune y los procesos inflamatorios. En la Ultima década

se ha investigado para conocer a fondo el papel de ciertos
micronutrientes sobre el sistema inmune, como el hierro, el
cobre, el cinc y las vitaminas liposolubles (sobre todo la A,
Dy E)’; pero también se han obtenido datos que abogan por
la importancia de otros micronutrientes como el selenio, la
glutamina, arginina y cada vez mas sobre vitamina C.

Es preciso recordar que el 6rgano inmunologico mas
grande del cuerpo es el intestino, especificamente el GALT
(tejido linfatico asociado al intestino). Y el éxito de esta
funcion inmunoldgica depende de la presencia de nutrien-
tes en el lumen intestinal. El GALT es un organo linfoide
secundario, que se encarga de procesar aquellos antigenos
que interaccionan con la mucosa intestinal y de diseminar
la respuesta inmunitaria.

Evaluacion nutricional

En todos los pacientes con COVID-19 se debe pensar en
su condicion nutricional y mas si se trata de pacientes
mayores de 60 anos que es el grupo de mayor riesgo de
mortalidad al igual que aquellos que presentan comorbili-
dades o enfermedades inmunosupresoras. Las Guias ESPEN
2020% recomiendan utilizar el MUST® o el NRS-2002'°. Es
importante recordar el ultimo consenso avalado por las
mas importantes sociedades de nutricion clinica del mundo,
que son los criterios de Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM)"" utilizando criterios fenotipicos y etio-
logicos (tabla 1). Para considerar al paciente malnutrido
debe presentar, al menos, un criterio fenotipico y un criterio
etiologico.

En vista de que este coronavirus es altamente contagioso,
no debe ser obligatorio que el nutricionista haga una evalua-
cién nutricional rigurosa, podria ayudarse con entrevista al
familiar via teléfono o entrevista al paciente guardando una
precaucion prudente. En caso muy necesario que requiera
tocar al paciente debe protegerse con el equipo de pro-
teccion personal adecuado: mascarilla N-95, pantalla facial,
mameluco o jumper, doble guante y protector de calzado.
En ausencia de una evaluaciéon nutricional estos pacien-
tes criticos con COVID-19 deben iniciar terapia nutricional
<48 h de ingreso a UCI.

En el paciente critico con APACHE 11> 10 y COVID-19, es
evidente que cursa con una inflamacion aguda o hiperaguda,
lo que indicara el uso de terapia nutricional especializada y
mas si esta con ventilacion mecanica.
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Tabla 1

Criterios fenotipicos y etioldgicos de malnutricion: Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)

Criterios fenotipicos

Criterios etiologicos

indice de masa
corporal IMC

Pérdida de peso
involuntaria corporal
<20 en <70 anos o
<22 en>70 anos

>5% en los ultimos 6
meses 0> 10% en mas
de 6 meses

Reduccion de la masa

Reduccion de la masa
corporal por técnicas
validadas en

composicion corporal

Reduccion de la Inflamacion
ingesta o asimilacion
de alimentos

<50% > 1 semana o
<100% > 2 semanas o
cualquier conduccion
gastrointestinal
cronica que altere la
asimilacion de
alimentos

Lesion inflamacion
aguda Patologia
cronica inflamatoria

Fuente: Cederholm et al.'".

Nutricion enteral

Lo ideal seria recibir terapia nutricional via oral. Sin
embargo, a medida que se va instalando la falla respiratoria
y la hipoxemia estos pacientes criticos no podran comer por
via oral. Se debe tratar de colocar la sonda enteral antes de
la intubacion endotraqueal, teniendo mucho cuidado con la
tos y difusion de aerosoles que se pueden generar'>'3. Si no
hay inestabilidad hemodinamica o shock (hipotension que no
responde a aumento de vasopresores, hipoxemia severa, lac-
tato >3 y elevandose, etc.) se debe iniciar nutricion enteral
temprana lo mas pronto posible (<48 horas). La mayoria de
los pacientes deben tolerar la nutricién intragastrica conti-
nua (no en bolos), no es necesario medir el residuo gastrico
de rutina, a menos que exista alguna indicacion especial
(vomitos, distension) se considerara volumen residual gas-
trico) alto>500 cc y requiere detener la nutricion enteral
(NE) y esperar, aunque no hay consenso en esta cifra. Es
preferible iniciar procinéticos de forma rutinaria™.

Algunos pacientes pueden presentar diarrea, ya que se
ha descubierto la presencia de la proteina ACE2 (recep-
tor del virus SARS-CoV-2) en células del esofago, estomago,
duodeno y recto. Lo que sugiere una ruta de transmision
fecal-oral para este virus. Otra situacion a tomar en cuenta
es el riesgo que pueden tener algunos pacientes ancianos
de desarrollar sindrome de realimentacion, se recomienda
iniciar con aproximadamente el 25% de las metas caldricas
y después aumentar progresivamente, midiendo los niveles
de potasio, magnesio y fosforo.

Posicion prono

Resulta muy frecuente que estos pacientes criticos con
COVID-19 empeoren su hipoxemia a pesar del maximo apoyo
dado por el ventilador mecanico. La posicion prono es el pro-
ceso de colocar a un paciente en posicion de tal manera que
esté acostado con el pecho hacia abajo y hacia atras (boca
abajo). La posicion prono se ha evaluado ampliamente en
pacientes hospitalizados con ARDS desde que un estudio de
1976 mostré que colocar pacientes en posicion prono podria
mejorar la oxigenacion. La indicacion mas frecuente es en
pacientes que mantienen Pa0O,/FI0, <150 con FIO, >50%".

No existe evidencia que indique que nutricion ente-
ral durante la posicion prono aumente el riesgo de

complicaciones. Si se recomienda una estrecha monitoriza-
cion de la tolerancia a la nutriciéon enteral para pacientes
en posicion prono. Las estrategias para aumentar la tole-
rancia de la NE a los pacientes en posicion supina, como
la elevacion de la cabecera de la cama, la alimentacion
intestinal (yeyuno no es obligatorio) y el uso de un agente
procinético, también pueden aumentar la tolerancia a la
NE para los pacientes en posicion prono'®",

Se recomienda que en posicion prono el paciente tenga
una elevacion del torax entre 10-25° (posicion de Trendelen-
burg inversa)'?.

Nutricién parenteral

Los pacientes con COVID-19 pueden requerir niveles signifi-
cativos de sedacion y bloqueo neuromuscular, lo que puede
aumentar la incidencia de intolerancia gastrointestinal. Por
lo tanto, el uso de nutricion parenteral (NP) debe utili-
zarse donde la alimentacion enteral no esta disponible o
no logra completar el 60% de los requerimientos. Si existen
limitaciones para la ruta enteral, se podria recomendar pres-
cribir nutricion parenteral periférica en la poblacion que no
alcanza el objetivo proteico energético por nutricion oral o
enteral®.

En caso de utilizar ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI), la recomendacion de comenzar la nutricion enteral
podria verse afectada por el hecho de que la ubicacion de
la sonda enteral para la nutricion puede dar como resultado
fuga de aire, por sello inadecuado, que puede comprometer
la efectividad de la VMNI; dilataciones estomacales que pue-
den afectar la funcion diafragmatica y afectan la efectividad
de la VMNI. Las observaciones anteriores pueden explicar, al
menos en parte, la implementacion inadecuada de la NE que
puede generar inanicion del paciente, especialmente en las
primeras 48 h de estadia en la UCI y un mayor riesgo de
malnutriciéon y complicaciones relacionadas. Por lo tanto, la
nutricion parenteral periférica puede considerarse en estas
condiciones®.

Si se requiere NP en la primera semana de estadia en
la UCI durante la fase inflamatoria aguda de COVID-19, el
volumen y el contenido de dextrosa debe ser conservador,
avanzando lentamente para alcanzar los mismos objetivos
de energia. No se deben usar emulsiones lipidicas basadas
en soja debido a su alto potencial proinflamatorio. Se
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recomienda lipidos omega-3. La mezcla de omega-3 y
omega-9 del SMOF Lipid es una muy buena alternativa.

Considerar el uso de productos NP de bolsa multicamara
como una forma potencial de disminuir el tiempo de elabo-
racion del farmacéutico para la preparacion de NP.

El uso adecuado de omega-3 (EPA y DHA) en el entorno
de la UCI puede atenuar la respuesta metabdlica a la lesion,
reduce la pérdida de masa muscular magra, previene lesio-
nes oxidativas en una variedad de tejidos, y mejora los
resultados de la UCI. Los mecanismos propuestos para tales
beneficios incluyen la modulacion y limitacion de la sintesis
de mediadores proinflamatorios y la mejora de las vias para
los mediadores antiinflamatorios'®.

Una mejor comprension de los beneficios observados ha
sido recientemente apoyada por el descubrimiento y expli-
cacion de las moléculas de prorresolucion especializadas.
Estos compuestos, que se producen de manera enddgena a
partir de sustratos de EPA y DHA, han demostrado de manera
concluyente y consistente que mejoran la resolucion de la
inflamacion, mejoran la destruccion de bacterias por los
macréfagos y promueven la regeneracion de los tejidos'.

Las emulsiones de lipidos con omega-3 en nutricion
parenteral parecen ser bien toleradas y otorgan benefi-
cios clinicos adicionales, particularmente en pacientes de
UCI, debido a sus efectos antiinflamatorios y de modulacion
inmunologica®.

Las Guias
recomiendan'#:

ESPEN 2019 en terapia intensiva

o Lipidos intravenosos (incluidas las fuentes de lipidos no
nutricionales) no debe exceder de 1,5g/ kg/dia y debe
adaptarse a tolerancia individual.Grado de recomenda-
cion: GPP y fuerte consenso (100% de acuerdo).

e Se pueden proporcionar emulsiones de lipidos paren-
terales enriquecidas con EPA y DHA (dosis de aceite
de pescado: 0,1- 0,2g/kg/d) en pacientes que reciben
NP.Grado de recomendacién: 0 y fuerte consenso (100%
de acuerdo).

Sobre la glutamina se debe recordar que las presenta-
ciones comerciales de aminoacidos no contienen glutamina,
siendo una limitante para el beneficio del paciente, ya
que se trata de un metabolito inestable, con baja solubili-
dad, que precipita facilmente y, en consecuencia, de dificil
almacenamiento. Por ello se genera en forma de dipéptido:
alanina-glutamina. En esta forma, es mucho mas soluble, es
estable en disolucion y permite su hidrdlisis inmediata con
liberacion de sus aminoacidos permitiendo la utilizacion de
glutamina practicamente al 100%.

Actualmente y basado en los estudios realizados hasta
el momento, se acepta que la dosis a administrar por via
parenteral es de 0,3-0,5g/kg/d del dipéptido (aporte de 20-
30g/d de glutamina) que se consideran que son suficientes
para normalizar la concentracion plasmatica de glutamina
en pacientes con hipercatabolismo?'.

Calorias

Para el calculo de los requerimientos caléricos se reco-
mienda de manera empirica 15-20 kcal/kg/dia los primeros
3-4 dias en UCI y luego aumentar a 25-30kcal/kg/dia.

Lo ideal es usar la calorimetria indirecta a través de un
equipo validado por ESPEN (COSMED Q-NRG) segun el estu-
dio ICALIC®?2, Garantizandose previamente que el personal
cuente con equipo de proteccion personal adecuado y menor
riesgo de contaminacion y posteriormente esterilidad del
equipo. ESPEN 2020% hace estas recomendaciones de calo-
rias:

e 27 kcal/kg/dia - pacientes > 65 afios con comorbilidades.

e 30 kcal/kg/dia - pacientes con comorbilidades y bajo
peso.

o 30 kcal/kg/dia - para la mayoria de los pacientes. Ajustar
segln estado nutricional, nivel de actividad fisica, estado
de la enfermedad y tolerancia.

Las Guias ASPEN'> recomiendan iniciar con 15-
20kcal/kg/dia la primera semana lo que representa un
70-80% del requerimiento caldrico. Ya que en este periodo
agudo existe una gran cantidad de sustratos circulando y dar
el 100% de los requerimientos puede llevar a sobrenutricion.
Las Guias brasilefas para COVID-19?* también recomiendan
iniciar con 15-20kcal/kg/dia durante los primeros 4 dias en
UCI y después progresar a 25kcal/kg/dia.

Proteinas

El aporte de proteinas es crucial para mantener y evitar la
pérdida de la masa libre de grasa (musculo) y para la sinte-
sis de anticuerpos e inmunoglobulinas, tan necesarias para
enfrentar al coronavirus. Por tanto se recomienda el uso de
formulas hiperproteicas.

Segun ESPEN 20208 las necesidades de proteinas general-
mente se estiman utilizando féormulas como:

1,0g/kg/dia en personas mayores; la cantidad debe ajus-
tarse individualmente con respecto al estado nutricional,
nivel de actividad fisica, estado de la enfermedad y tole-
rancia.

> 1,0g/kg/dia en pacientes hospitalizados polimorbi-
dos para prevenir la pérdida de peso corporal, mejorar el
resultado funcional y reducir el riesgo de complicaciones
y reingreso hospitalario. En pacientes graves recomiendan
1,3 g/kg/dia®.

Las Guias ASPEN'? recomiendan el uso de formulas hiper-
proteicas para alcanzar una meta de 1,2-2,0g/kg/dia. Las
Guias brasilenas?’, y Guias espanolas’® recomiendan 1,5-
2,0g/kg/dia.

Muchos pacientes criticos con COVID-19 desarrollan falla
renal que inclusive pueden requerir terapia de soporte dia-
litico. Es un grave error restringir el aporte de proteinas
en estos pacientes criticos, ya existe suficiente literatura
publicada®?® que demuestra que estos pacientes evolucio-
nan mejor recibiendo 1,5-2,0g/kg/dia y deben dializarse.
Jamas reducir el aporte de proteinas con la intencion de
evitar que el paciente requiera hemodialisis. El uso de
«formulas renales» esta contraindicado en pacientes criticos
por COVID-19 y falla renal. Cabe destacar que las «formulas
renales» tienen doble densidad caldrica y en su composicion
presentan mayor proporcion de grasas; usar estas formulas
solo para lograr un mayor aporte proteico, sin considerar que
se ofrece igualmente un alto contenido de grasas y hidratos
de carbono puede tener como consecuencia pobre control
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glucémico, hipertrigliceridemia e hipercapnia derivadas del
aporte excesivo de calorias.

Pacientes criticos con falla renal en dialisis deben recibir
mas proteinas: 2,5g/k/dia"’.

Glutamina

Glutamina es el nutriente principal del sistema inmunolo-
gico, se utiliza rapidamente por subpoblaciones celulares
del sistema inmune tales como los linfocitos, los macrofa-
gos y los neutrofilos?®3'. La glutamina es también el sustrato
energético de células como los enterocitos y los colonoci-
tos. Igualmente, la glutamina es captada avidamente por
los fibroblastos: las células precursoras de los fibrocitos
involucrados en los procesos de reparacion y cicatrizacion
tisulares®. Todas estas células consumen glutamina pre-
ferencialmente gracias a la condicion de este aminoacido
como donante de atomos de carbono y nitrégeno. En virtud
de lo anterior, se ha establecido a la glutamina como un ami-
noacido condicionalmente esencial en situaciones de estrés
metabdlico, debe ser aportado cuando la actividad meta-
bélica de las subpoblaciones celulares antes mencionadas
se incrementa notablemente como parte de los mecanismos
de respuesta a la agresion.

La glutamina inhibe la expresion del factor nuclear
kappa-beta (NF-kB) una molécula capaz de activar la expre-
sién de cerca de 100 genes proinflamatorios®*34,

En resumen podemos concluir que un optimo aporte de
glutamina, en las dosis recomendadas, en pacientes criticos
con COVID-19 se debe recomendar por dos razones:

1. La glutamina es la fuente energética principal de las
células del sistema inmunoldgico, ente principal que
enfrenta al virus de manera natural.

2. La glutamina tiene importante efecto antiinflamatorio,
necesario para tratar de frenar la respuesta inflamatoria
desmedida.

En pacientes criticos se ha recomendado su uso en dife-
rentes guias y publicaciones®>3® demostrando reduccion
importante en infecciones, dias en ventilador, dias en UCI
y menos dias de hospitalizacion. Aminoacidos parenterales
usualmente no contienen glutamina.

La dosis recomendada cuando se usa soluciones enrique-
cidas con glutamina es de 0,2-0,4g/kg/dia, o cuando se
utilice el dipéptido Ala-Glut es de 0,3-0,6 g/kg/dia*’.

Arginina

La arginina tiene entre sus acciones un efecto timotrofico,
mejora la inmunidad celular, posee un efecto secretagogo,
mejora el balance nitrogenado y es el precursor del dxido
nitrico (ON). Su accion principal radica en ser el sustrato
para dos enzimas claves en la activacion inmune: la arginasa
y la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS)*. La arginasa cata-
liza la hidrdlisis de la arginina durante el ciclo de la urea,
dando lugar a la produccion de urea y ornitina. La iNOS pro-
duce ON un vasodilatador encargado de regular el tono y la
permeabilidad vascular, responsable de la perfusion vascu-
lar en multiples tejidos y 6rganos, que actla como agente

antimicrobiano y bactericida y es utilizado por leucocitos y
macrofagos para destruir gérmenes patogenos®.

Las Guias ASPEN 2016 contraindican el uso de arginina
en sepsis. Pero su punto de corte fue el 31 de diciembre de
2013, es decir al salir en febrero de 2016 ya tenian 3 anos
de atraso, ademas no incluyen muchos estudios posteriores
a favor de arginina en sepsis. Si al administrar estos farma-
conutrientes (glutamina, arginina, omega-3) no se respetan
las dosis recomendadas, vy la indicacion para optimo soporte
metabolico y terapia nutricional, los resultados no seran los
esperados y no habra buenos resultados.

Después de la pasada epidemia del SARS 2002 (virus SARS-
CoV) se generaron algunos estudios que confirman que el
oxido nitrico puede actuar contra este virus asi*':

- ON inhibe la replicacion viral del SARS CoV al frenar la
palmitoliacién de la proteina 5*.

- ON inhibe la replicacion viral y la sintesis de RNA.

- Laviade las toll like receptor se activa y favorece la sinte-
sis de ON sintetaza, la cual actua sobre el sustrato arginasa
para producir mas oxido nitrico®.

Estos pacientes graves con COVID-19 pueden perpetuarse
en Cuidados Intensivos convirtiéndose en pacientes criti-
cos cronicos (> 21 dias en UCH* los cuales tienen una
amplia diseminacion de células mieloides supresoras las cua-
les expresan altos niveles de arginasa®, por tanto se reduce
enormemente sus niveles de arginina. Tomando todo esto
en cuenta y sobre todo el importante papel de la arginina
en mantener la integridad del sistema inmunologico*®“ se
recomienda el aporte extra de arginina en pacientes gra-
ves con COVID-19, la cual debe ser administrada en estos
pacientes en dosis recomendadas aproximadas entre 15 a
25g/dia.

Hidratos de carbono

La glucosa continuda siendo el principal sustrato calérico en
el paciente critico. Una perfusion de glucosa a 4 mg/kg/min
solo suprime la neoglucogénesis en un 50% y el catabolismo
proteico en un 10-15%, por lo que se recomienda no
administrar nunca un aporte de glucosa> 5g/kg/dia. En
general, los hidratos de carbono representan el 50% de los
requerimientos energéticos totales, aunque este porcentaje
puede variar en dependencia de factores individuales y
de la gravedad de la agresion**. Como consecuencia de su
aporte y del estrés metabolico se produce hiperglucemia,
que se ha asociado con peores resultados clinicos*, por
ello se han realizado multiples estudios y metaanalisis*’*¢,
algunos de los cuales recomiendan mantener la glucemia
en valores de entre 100 y 180 mg/dl, recurriendo a insulina
si se sobrepasa este limite, aunque no existe consenso
respecto de la cifra limite mas recomendable.

Muchos de los pacientes criticos con COVID-19 presentan
cifras muy altas de glucemia, sean diabéticos o no, y los valo-
res superiores a 180 mg/dl estarian relacionados con peores
resultados clinicos, sobre todo en complicaciones infeccio-
sas, y el intento de mantener valores inferiores a 140 mg/dl
se asociaria con una mayor incidencia de hipoglucemias
graves.
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Las formulas nutricionales con alto contenido calérico
(> 1,5kcal / ml) pueden reducir el tiempo de vaciado gas-
trico en algunos pacientes, especialmente en la fase aguda
de la enfermedad, o en una posicion prona, y los beneficios
de cumplir con los requisitos nutricionales deben equili-
brarse con el riesgo de intolerancia gastrointestinal®.

Con respecto la proporcion de formulas de hidratos de
carbono a grasas ESPEN recomienda una proporcion de ener-
gia de grasas e hidratos de carbono entre 30:70 (sujetos sin
deficiencia respiratoria) a 50:50 (pacientes ventilados)®.

Omega-3

El aporte lipidico debe formar parte fundamental de la tera-
pia nutricional ya que, ademas de aportar energia en poco
volumen, es imprescindible para evitar un déficit de aci-
dos grasos esenciales (al menos un 2% de las calorias en
forma de acido linoléico y al menos un 0,5% en forma de
acido alfa-linolénico) y para mantener la estructura de las
membranas celulares, asi como para modular las sefales
intracelulares®®>', En comparacion con los hidratos de car-
bono, el aporte de lipidos produce un menor efecto sobre
la termogénesis, la lipogénesis, la estimulacion de la libe-
racion de insulina, la produccion de CO, y los valores de
glucemia. El aporte total de lipidos debe estar en el rango
de 0,7-1,5g/kg/dia%.

Existe sobrada evidencia del efecto antiinflamatorio
de los acidos grasos omega-3 en ARDS y otras patolo-
gias inflamatorias®>°°, para recomendarlos a pacientes con
COVID-19, sobre todo a los pacientes criticos®'2.

Hoy se le presta atencion a las resolvinas®. Las resol-
vinas son productos de la transformacion enzimatica de los
acidos grasos omega-3 que ayudan a la resolucion de la infla-
macion. Dentro de las resolvinas se encuentran lipoxinas,
resolvinas de la serie E, resolvinas de la serie D, protecti-
nas y neuroprotectinas, y maresinas. Las resolvinas actlan
localmente para controlar la extension y la intensidad de la
respuesta inflamatoria, protegen los tejidos y células infla-
matorias locales que incluye la movilizacion de leucocitos en
respuesta a sefales quimiotacticas, la activacion de fibro-
citos para la sintesis y despliegue de un cerco de fibrina
alrededor del foco primario, la salida de liquido hacia el
intersticio para asi diluir el efecto nocivo de los agentes cau-
santes de la injuria, y la vasodilatacion local con aumento
de la permeabilidad capilar para facilitar la afluencia de las
células inmunocompetentes al sitio de la lesion®.

En virtud de las propiedades antiinflamatorias de los
acidos grasos poliinsaturados omega-3, las emulsiones
parenterales contentivas de estas especies quimicas han sido
empleadas en situaciones clinico-quirdrgicas donde se anti-
cipa un elevado estrés metaboélico, como la cirugia electiva,
la sepsis y la infeccion, la falla de 6rganos, y la ventilacion
mecanica’t.

Por consiguiente, basado en el alto potencial de los
acidos grasos omega-3 (EPA-DHA) para tener efectos antiin-
flamatorios en los pacientes criticos que se demuestran por
reduccion de los dias en ventilador, dias en UCI, dias en hos-
pital y evidentemente reduccion de costos, se recomienda
su aporte enteral o parenteral, para pacientes graves en
ventilacion mecanica con ARDS por COVID-19 a una dosis de
EPA-DHA de 2-3 g/dia'#>¢",

Micronutrientes

En general, niveles bajos o ingestas insuficientes de micro-
nutrientes como las vitaminas A, E, B6 y B12, Zn y selenio
se han asociado con efectos adversos y malos resultados cli-
nicos durante las infecciones virales®?. Esta nocion ha sido
confirmada en una reciente revision de Lei Zhang y Yunhui
Liu®® quienes propusieron que ademas de las vitaminas A y
D también las vitaminas B, C, acidos grasos poliinsaturados
omega-3, asi como selenio, el cinc y hierro deben conside-
rarse en la evaluacidon de micronutrientes en pacientes con
COVID-19.

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que los
micronutrientes (vitaminas y minerales) con un amplia
gama de efectos sobre la salud del cuerpo pueden regular
las vias de sefializacién de los toll like receptors®.

Vitamina A

La predisposicion a padecer infecciones virales o bacterianas
se explica debido al papel de la vitamina A en la forma-
cion de una mucosa de las vias respiratorias intacta®. Las
mucosas forman una barrera natural que tienen que atra-
vesar los gérmenes que originan infecciones por la boca y
la faringe. Una ingesta insuficiente de vitamina A provoca
que los cilios de las mucosas de la nariz y los pulmones
se vuelvan inméviles y por lo tanto dejen de cumplir su
funcion. Solo los cilios mdviles son capaces de expulsar gér-
menes intrusos u otras sustancias nocivas que accedan a
las vias respiratorias antes de que puedan causar enfer-
medades. Con la reduccion del movimiento de los cilios se
forma ademas una mucosidad mas espesa, medio de cultivo
ideal para agentes patogenos®. También la mucosa intesti-
nal tiene una importante funcion de barrera, y la vitamina
A participa de forma decisiva en su efecto protector contra
gérmenes patdgenos. Ademas se considera que la vitamina
A tiene un efecto directo sobre el sistema inmunitario, al
influir en la formacién y diferenciacion de los glébulos blan-
cos. Esto es asi especialmente en el caso de los linfocitos,
que producen anticuerpos que ejercen un efecto protector
en el conducto digestivo. La recomendacion es 5.000 Ul/dia
0 700-900 ug/dia.

Vitaminas B

Los complejos de vitaminas B estan implicados en la defensa
inmunitaria de diversas formas. Las vitaminas B6, B12 y B9
(folato) participan conjuntamente, entre otros, en la for-
macion de proteinas relevantes para el sistema inmunitario
y el ADN. Las vitaminas B se han relacionado especialmente
con la mejora de la reaccion inmune en enfermos graves®’.

Vitamina C

El acido ascorbico®® es una vitamina esencial, que no
puede ser sintetizada por el ser humano, tiene numero-
sas propiedades bioldgicas comprobadas (antiinflamatorias,
antioxidantes, inmunoestimulantes, antivirales)®®’° que
pueden ser beneficiosas en pacientes con enfermedad por
COVID-19. Ademas, es importante destacar que el acido
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ascorbico tiene efectos sinérgicos probados cuando se
combina con corticosteroides’'. Por lo tanto, se recomien-
dan esteroides en pacientes con COVID-19 en insuficiencia
respiratoria. El beneficio del acido ascorbico (sin corticos-
teroides) en pacientes con insuficiencia respiratoria grave
parece ser limitado. La vitamina C suprime la activacion de
NF-kB mediante la inhibicion de la fosforilacion inducida por
el factor de necrosis tumoral « (TNFa) de la quinasa kappa-B
inhibitoria (quinasa IxB).

La vitamina C también es compatible con las funcio-
nes inmunes y protege contra la infeccién causada por un
coronavirus’?. Atherton et al.”® informaron que la vitamina
C aumento la resistencia de cultivos de organos traqueales
de embriones de pollo a la infeccion por coronavirus aviar.

Vitamina D

Ademas de desempenar un papel fundamental en la regu-
lacion del metabolismo del calcio y el fosfato, la vitamina
D también ejerce una funcion decisiva en la defensa inmu-
nitaria. En la mayoria de los casos desarrolla sus beneficios
junto con la vitamina A7475,

Son muchos los indicios que apuntan a que si los nive-
les de vitamina D son bajos, las células asesinas del sistema
inmunitario, las células T, no pueden activarse, por lo que no
pueden luchar contra los agentes patogenos que se encuen-
tran en el cuerpo. Solo cuando pasan de ser células normales
del sistema inmunitario a convertirse en células asesinas son
capaces de eliminar a los invasores’®. Por lo tanto, la caren-
cia de vitamina D parece estar asociada a un mayor riesgo
de padecer infecciones del aparato respiratorio superior’’.

Se consideran valores séricos bajos <20 ng/ml. Las dosis
recomendadas son de 2.000 a 4.000 Ul/djia.

Vitamina E

La vitamina E también tiene efectos directos en la funcion
inmunitaria, especialmente en enfermedades como la sep-
sis, asi como también en personas mayores. Se ha podido
establecer que en pacientes con sepsis grave el nivel de alfa
tocoferol en suero era hasta un 68% menor que en volunta-
rios sanos. Cuanto menor era el nivel de alfa tocoferol, mas
severa era la enfermedad. Cuando la concentracion de alfa
tocoferol desciende se produce una muerte celular progra-
mada (apoptosis) de linfocitos. Esta mayor muerte celular
de linfocitos que tiene lugar durante la sepsis se considera
en general daiiina, ya que debilita el sistema inmunitario’®.
Se debe administrar Vit E: 15-20mg/dia.

Tiamina (B1)

En aquellos pacientes con cifras elevadas de lactato el
aporte de tiamina I.V. logra reducir las cifras del mismo
con posible descenso en la mortalidad’. La tiamina puede
revertir el estrés oxidativo que no esta relacionado con la
deficiencia de tiamina, lo que sugiere que la tiamina puede
actuar como un antioxidante dirigido al sitio®. Por lo tanto,
es probable que la deficiencia de tiamina agrave la lesion
mitocondrial oxidativa y el fallo bioenergético causado por

Tabla2 Recomendaciones generales de terapia nutricional
para pacientes graves COVID-19

Micronutrientes
Vitamina A: 700-900 ug

Recomendaciones
Evaluacion Nutricional
Must NRS2002
Calorimetria indirecta
Iniciar <48 horas de UCI
Nutricion enteral

Biotina: 250 ug/dia
Riboflavina: 50 ug/dia
Cianocobalamina: 50
ug/dia

Parenteral: Tiamina:200 mg 2/dia
contraindicada la NE o

no se tolera la NE

Macronutrientes Vitamina C: 2 g IV c/6-8
h

Calorias: 25-30 Vitamina D: 2.000-4.000

Kcal/kg/dia Ul/dia

Proteinas: 1,5-2,0 Vitamina E: 15-20

g/kg/dia mg/dia

Glutamina: 0,3-0,5 Cinc: 75-100 mg/dia

g/kg/dia

Arginina: 15-20 g/dia
Hidratos de carbono: 3-5
g/kg/dia

Glucemia <180 mg/dl
Lipidos: 0,5-1,5 g/kg/dia
Omega-3 (EPA-DHA)

Selenio: 100 ug/dia

Ejercicio fisico temprano
Evaluar por disfagia

Fuente: elaboracion propia.

el agotamiento de la vitamina C. La dosis recomendada es
de 200 mg 2-3 veces/dia.

Cinc

Es un mineral necesario para el crecimiento, la diferencia-
cion y la supervivencia celular, ya que participa en muchas
funciones bioldgicas, como el metabolismo de proteinas y de
acidos nucleicos. Activa cientos de enzimas y puede actuar
como agente antioxidante y antiinflamatorio. El incremento
de cinc en la dieta reduce el estrés oxidativo y el dafo en
el ADN. Ademas de su importancia en el sistema inmune,
también juega un importante papel en el sistema nervioso.
Aunque desde hace anos se sabe que deficiencias de cinc
disminuyen la respuesta inmune, el mecanismo exacto por
el que el cinc regula esta respuesta no esta muy claro®'.

Aumentando la concentracion de cinc intracelular se
puede deteriorar la replicacion de una variedad de virus de
RNA%2, Ademas, el cinc inhibe la replicacién del coronavirus
del SARS (SARS-CoV). Por lo tanto, suplemento de cinc pue-
den tener efecto no solo en los sintomas relacionados con
COVID-19 como diarrea e infeccion del tracto respiratorio
inferior, pero también en COVID-19.

Selenio

El selenio es un oligoelemento esencial para los cambios
redox en los mamiferos®. El estado nutricional del huésped
juega un papel muy importante en la defensa contra enfer-
medades infecciosas®®. La deficiencia nutricional impacta
no solo la respuesta inmune sino también al virus en si. La
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Tabla 3

Manejo nutricional segliin la fase en que se encuentre el paciente

Sitio Sala

ucl

ucl

Sala

Terapia con oxigeno o
ventilacion mecanica

No requiere 02 o tal
vez si requiere canula
de alto flujo de 02
Falla organica Neumonia bilateral
Terapia nutricional Tamizaje nutricional
-FSN enteral o

parental

Canula de 02 seguida
de ventilacion
mecanica

ARDS shock probable

Calorimetria Definir
metas nutricionales
CHON: minimo 1,5

Ventilacion mecanica

ARDS SFOM

Nutricion enteral o
parental Prono
asegurar proteinas

Posible extubacion y
manejo en sala

Progresiva
recuperacion
Evaluar disfagia si
esta presente
continuar con sonda

g/kg/dia

enteral o parental

Fuente: ESPEN expert statements and practical guidance for nutritional management of individuals with SARS-CoV-2 infection®.

deficiencia de selenio en la dieta puede generar oxidacion
en el huésped, puede alterar el genoma viral, que normal-
mente el virus es benigno o levemente patdgeno y puede
volverse altamente virulento en el huésped deficiente de
selenio bajo estrés oxidativo®.

La dosis recomendada es 100ug/djia.

Ejercicio fisico temprano

Una vez el paciente se encuentre en ventilacion mecanica
y sedado, debe iniciar un programa de ejercicio fisico tem-
prano para evitar la pérdida de masa muscular durante su
permanencia en UCI que seguramente sera prolongada (>
20 dias en UCI)®#, La gran mayoria de los pacientes criti-
cos sedados en ventilador mecanico presentan los siguientes
cambios:

- Alas 4 h: deterioro muscular.

A las 8 h: contracturas musculares.

- A las 48 h: se reduce la perfusion muscular, riesgo de
isquemia y lesion.

- A la semana: se pierde el 10% de la masa muscular en
voluntarios sanos.

Muchos pacientes salen de UCI pero pueden continuar con
mucha debilidad que les impide ser autosuficientes inclusive
después de su salida del hospital®®®. Una de las formas de
evitar esto es que reciban nutricion hiperproteica durante
su estadia en UCI y continuarse en la sala. Por el alto riesgo
de contaminacion por COVID-19 en vez de que el personal
de Medicina Fisica y Rehabilitacion permanezca al lado del
paciente, se recomienda utilizar equipos mecanicos automa-
tizados (Motomed) que mantienen la masa y fuerza muscular
del paciente critico.

Finalmente debemos recordar que estas son recomen-
daciones para COVID-19 que ameritan manejo en Cuidados
Intensivos por su condicion de gravedad. La tabla 2 mues-
tra un resumen de estas recomendaciones que podriamos
utilizar ante la ausencia de estudios clinicos especificos con
COVDI-19 y la tabla 3 muestra sus aplicaciones de acuerdo a
las fases de la enfermedad en que se encuentre el paciente
segun ESPENS.

Conclusiones

Esta pandemia de coronavirus ha tomado por sorpresa a
todos los sistemas de salud del planeta, las cifras de con-
tagios y muertes contintan lamentablemente en aumento a
pesar de muchisimas medidas terapéuticas en los Cuidados
Intensivos. Una parte fundamental de todo el armamenta-
rio terapéutico es la terapia nutricional que requieren estos
pacientes desde su ingreso en la UCI, lo que ayuda a forta-
lecer su sistema inmunoldgico.

Desde promover una evaluacién nutricional adecuada,
incluyendo calorimetria indirecta en aquellos hospitales
que cuentan con ella, sin que esto signifique exponer al
personal de nutricion a contagios por COVID-19. Enfatizan-
dose en el uso de la via enteral, iniciando tempranamente
con aportes hipocaloricos e hiperprotéicos y productos que
ofrecen soporte metabdlico y sobre todo efecto antiinflama-
torio (glutamina, arginina, omega-3). Sumado al importante
beneficio de recibir aportes extra de micronutrientes (vita-
minas A, B, C y D, cinc, selenio) para fortalecer el sistema
inmunologico.

Igualmente la importancia de que los pacientes puedan
realizar ejercicio fisico temprano, una vez esté mas esta-
ble, para reducir debilidad por pérdida de masa magra, sin
exponer al personal de salud a contagios.

Confiamos que estas recomendaciones puedan ser de
mucha ayuda para tantos intensivistas y otros médicos que
se estan enfrentando a estos pacientes graves cada dia.
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