Curso de Nutricion para
Posgraduados

El objeto de esta revision
sistematica es valorar la calidad de la
evidencia cientifica utilizada en las
guias de practica clinica,
recomendaciones y consensos sobre
la inmunonutricion. Estudiamos los
efectos del uso de glutamina, acidos
grasos omega-3 y arginina tanto
por via gastrointestinal como
parenteral. Finalizamos con una
evaluacién concienzuda de los
trabajos clinicos mas valorados
en pacientes quirurgicos,
traumatoldgicos, quemados e
ingresados en la UCI mixta.
Presentamos tablas sobre la
composicion de los productos de
nutricion enteral, asi como resimenes
de los estudios clinicos llevados
a cabo.

Palabras clave: Inmunonutricién. Nutricién
enteral. Paciente critico. Glutamina. Argini-
na. Acidos grasos omega-3.
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IMMUNONUTRITION

The aim of this systematic review was to assess the quality of
the scientific evidence in clinical practice guidelines,
recommendations and consensus statements on
immunonutrition. We studied the effects of glutamine, omega-3
fatty acids and arginine when nutrients are delivered via the
gastrointestinal tract rather than parenterally. Finally, we
evaluated the most valuable clinical studies in surgical, trauma,
burn and multidisciplinary ICU populations. Tables showing the
composition of enteral nutrition products as well as summaries
of clinical studies are presented.
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INTRODUCCION

La nutricién y el sistema inmunitario del organismo estdn intima-
mente relacionados. Por una parte, la desnutriciéon produce una dis-
minucién de la respuesta inmunitaria, que hace que las infecciones
de los pacientes desnutridos sean mds graves y prolongadas, y por
otra, la respuesta inmunitaria a la infeccién, con la produccién de ci-
tocinas, tiene efectos metabdlicos que aumentan los requerimientos
nutricionales y afectan a los pardmetros de valoracién nutricional'2,

El estudio de esta relacion entre el estado nutricional y el siste-
ma inmunitario es complejo. Por una parte, las células inmuno-
competentes forman un grupo muy heterogéneo, con multiples in-
terconexiones entre sus subpoblaciones y con gran cantidad de
sustancias segregadas por ellas, que actiian no sélo como agentes,
sino también como inductores y reguladores del sistema defensi-
vo. Ademds, la respuesta del sistema inmunitario es inespecifica,
por lo que un estimulo externo como el de una infeccién sobreafia-
dida puede alterar los resultados analiticos. Por otra parte, la des-
nutricién es un sindrome complejo tanto en su expresion clinica
como en sus mecanismos fisiopatolégicos, ademds de que puede
ser secundaria a maltiples causas y pueden concurrir varios déficit
en un mismo individuo. A esto debemos afiadir el efecto de la en-
fermedad de base causante de la desnutricién, que en ocasiones
puede ser el factor decisivo en las alteraciones observadas®.
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TABLA 1. Composicion de las formulas comerciales completas de nutricion enteral con componentes

inmunoactivos

Nombre Protefnas, Grasas, Hidratos Osmolaridad | Arginina | Glutamina n-3 (/100 ml);
comercial kcal/ml 2/100 ml 2/100 ml de carbono, (osm/l) (@100 ml) | (¢/100 ml) cociente Otros componentes
(%) (%) g/100 ml (%) n-6/n-3
Alitraq 1 5,27 21) 1,5 (14) 16,4 (65) 480 0,45 1,42 0,15;4,23 Carnitina, taurina
42% péptido  53% MCT

Impact 1 5,6 (22) 2,76 (25) 13,4 (53) 477-519 1,25 No tiene  0,34; 0,7 ARN,
27% MCT antioxidantes

Oxepa 1,52 6,25 (16,5) 9,37 (55,6) 10,6 (27,9) 384 No tiene  Notiene  0,945; 1,85 Carnitina, taurina
25% MCT GLA, antioxidantes

Pentaset 1,25 6,22 (22) 4,86 (35) 13,58 (43,5) 300 0,63 No tiene  0,23; 5,13 Insulina,

intensive 40% MCT antioxidantes

Perative 1,3 6,7 (20,5) 3,7(1254) 17,7 (54,1) 308 0,85 No tiene  0,162; 4,8 Carnitina, taurina,

40% MCT antioxidantes

Todos los datos se presentan en gramos por 100 ml de producto. Ademads, aparece entre paréntesis el porcentaje del valor calérico total de proteinas, grasas e
hidratos de carbono. En el caso de las grasas, también aparece el porcentaje de grasas que son triglicéridos de cadena media (MCT). En el caso de los dcidos
grasos omega-3 (n-3) aparece su concentracién en gramos por 100 ml de producto, seguido del cociente omega-6/omega-3. GLA: acido gammalinolénico.

Pentaset intensive ha sido retirado del mercado recientemente.

Para que el sistema inmunitario funcione correcta-
mente se requiere un soporte nutricional adecuado. El
déficit nutricional se considera una causa primaria de
déficit inmunitario, que se ve afectado en todas sus fa-
cetas. En primer lugar, la primera linea defensiva fren-
te a la invasion de agentes externos depende de la inte-
gridad de la barrera cutaneomucosa, que junto con la
secrecion de inmunoglobulina A se puede ver afectada
en los pacientes desnutridos*. Otra linea defensiva es
la inmunidad celular, que se afecta en la desnutricién
con disminucién del tamafio y peso del timo®, del ni-
mero de linfocitos totales en sangre periférica, junto
con alteracién del cociente CD4/CD8°, asi como de su
capacidad linfoproliferativa en respuesta a mitogenos,
y en su conjunto con la alteracién de la respuesta a las
pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada’.

Respecto a la inmunidad humoral, ésta parece ser la
menos afectada por la desnutricién, aunque existen
discrepancias en la bibliografia sobre el nimero y la
actividad de las células B y la produccién de inmuno-
globulinas. En la actualidad se postula que las altera-
ciones en la produccién de anticuerpos del paciente
desnutrido dependen fundamentalmente de la afecta-
cién de las células T cooperadoras®.

La inmunidad no especifica también se afecta en la
desnutricién, con disminucién de la capacidad bacteri-
cida y funguicida de los polimorfonucleares, asi como
de su capacidad presentadora del antigeno por parte
del macréfago y de la produccién de linfocinas®. El
sistema del complemento se afecta también por la des-
nutricién con disminucién marcada de la fraccién C3
y de la capacidad hemolitica total°.

En resumen, para tener una vision global del proble-
ma cabe recordar las mdximas de un cldsico como
Chandra'! sobre los micronutrientes y la inmunidad:
a) las alteraciones de la respuesta inmunitaria se dan
precozmente ante una reduccién de la ingesta de mi-
cronutrientes; b) el grado de inmunocompetencia esta
relacionado con el tipo de nutriente implicado, sus in-
teracciones con otros nutrientes esenciales, la grave-
dad del déficit, la presencia de enfermedades conco-
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mitantes y la edad del sujeto; c¢) las anomalias inmuni-
tarias son predictivas de la evolucién y en especial de
la morbimortalidad; d) el aporte excesivo de algunos
micronutrientes se asocia con pruebas inmunoldgicas
alteradas, y e) las pruebas de inmunocompetencia son
dtiles para valorar tanto las necesidades fisiolégicas
como los valores de seguridad en los aportes de mi-
cronutrientes.

Hoy dia se debate si la composicion de la dieta pue-
de afectar a la respuesta metabdlica e inflamatoria a
las agresiones, de forma que incidan en la evolucion
clinica del paciente. Este concepto estd en contradic-
cién con la antigua consideracién de que nutrir consis-
te s6lo en administrar calorias, proteinas y oligoele-
mentos para mantener la funcién del organismo, ya
que debemos ir mds alld en el ideal de modular la die-
ta y hacerla especialmente diseflada para cada proceso
patolégico. Del concepto de nutriente como “‘toda sus-
tancia asimilable contenida en los alimentos, que per-
mite al organismo obtener energia, construir y reparar
tejidos y regular los procesos metabdlicos”, se ha pa-
sado al de inmunonutriente, que es “una sustacia que,
a diferencia de un nutriente convencional, es capaz de
mejorar el sistema inmunitario”!2.

A continuacidn se revisan los conocimientos actuales
sobre los diferentes nutrientes inmunoestimuladores,
asi como las recomendaciones sobre su uso en los dife-
rentes procesos patoldgicos que aparecen en las dltimas
guias de la Sociedad Americana de Nutricién Enteral y
Parenteral (ASPEN 2002)"3. Valoramos los estudios re-
alizados en pacientes con diferentes férmulas comercia-
les especialmente disefiadas por su riqueza en varios de
estos nutrientes, que tienen un gran interés clinico, ya
que valoran la eficacia de estas féormulas en parametros
clinicos como complicaciones infecciosas, necesidad de
ventilacién mecdnica o dias de hospitalizacién. Estos
resultados de ensayos clinicos sélo se pueden relacionar
con una férmula comercial concreta, pero no con otra,
aunque sea del mismo grupo, porque la composicién no
es homogénea de una férmula comercial a otra, tanto en
el nimero de nutrientes, como en su cantidad (tabla 1).
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TABLA 2. Composicion de las formulas comerciales completas de nutricion enteral con componentes

inmunoactivos no comercializadas en Espana

Proteinas, | Grasas, Hidratos . .. . n-3 (g/100 ml);
Nombrfe 1 kcal/ml | g/100 ml | g/100 ml | de carbono, Osmol:]/lndad Arlgol:; mell Gll;t;\(;n “ia cociente Laboratorio
comercia (%) %) | g100ml (%) | ©™D | @100mD | (100mh | o o
Impact 1 5,6 (22) 2,7 (25) 13,4 (53) 375 1,25 No tiene 0,17; 1,47 Novartis
Impact Glutamina 1,3 7,8 (24) 4,3 (30) 15 (46) 630 1,63 1,5 0,27; 1,44  Novartis
Impact 1.5 1,5 8,4 (22) 6,9 (40) 14 (38) 550 1,87 No tiene 0,26; 1,46 Novartis
Impact Recover 1 7,2 (29) 2,8 (25) 10,9 (46) 830-890 1,69 2,11 0,18;2,56 Novartis
Optimental 1 5,13 (20,5) 2,84 (25) 13,8(54,5) 540 0,55 No tiene 0,48; 0,86  Ross (Abbott)
Crucial 1,5 9.4 (25) 6,76 (39) 13,5(36) 490 1,2 No tiene 0,36; 2,14  Nestlé
Immun Aid 1 8 (32) 2,2 (20) 12 (48) 460 14 0,9 0,11;2,18 B. Braun

Todos los datos se presentan en gramos por 100 ml de producto. Ademads, aparece entre paréntesis el porcentaje del valor caldrico total de proteinas, grasas e
hidratos de carbono. En el caso de los dcidos grasos omega-3 (n-3) aparece su concentracién en gramos por 100 ml de producto, seguido del cociente omega-6/

omega-3.

GLUTAMINA

Es un aminoécido no esencial ampliamente distribui-
do por el organismo, que puede llegar a ser esencial en
determinados procesos patoldgicos'. Por ello, su estu-
dio en los dltimos 30 afios ha dado como resultado
multitud de trabajos de investigacién que comparan su
eficacia por via oral, enteral o parenteral. La glutamina
tiene un papel relevante en el sistema inmunitario por
multiples vias: por una parte, como donante de nitrége-
no para la sintesis de purinas y pirimidinas, la forma-
cion de NAD y aminoazicares, asi como sustrato para
la formacién de arginina, y por otra, como sustrato
energético para los enterocitos, las células de divisién
rapida, los linfocitos y los macréfagos'.

Una de las principales funciones de la glutamina es
como sustrato energético de las células de replicacién
rapida, como las de la mucosa intestinal (enterocitos y
colonocitos), que fundamenta su papel protector e in-
cluso restaurador del tubo digestivo. La administra-
cién de glutamina ayuda a moderar la atrofia de la
mucosa intestinal asociada a la nutricién parenteral to-
tal, asi como el dafio producido por la quimioterapia o
la radioterapia's-'’.

Puesto que las células del intestino tienen una gran
capacidad de utilizar glutamina, la mayoria de la glu-
tamina incorporada al organismo con la dieta oral es
utilizada directamente por los enterocitos. Pero cuan-
do este sustrato es requerido en mayor cantidad por
las células inmunitarias por una situacion de estrés, la
fuente principal de glutamina es su liberacién desde el
musculo. Asi, en situaciones de estrés, existe un au-
mento de la liberacién de glutamina desde el musculo,
de forma que su concentracion en ese 6rgano disminu-
ye de forma importante. Esa deplecion muscular se
debe al incremento de la demanda de glutamina junto
con un descenso de los aminoacidos que le proveen su
esqueleto carbonado para su formacién, como el as-
partato, el glutamato y los aminodcidos de cadena ra-
mificada, que entran en el ciclo de Krebs, y su deman-
da también se incrementa con el estrés's. Con el
aporte exdgeno se consigue una correccion parcial de
esta deplecién muscular de glutamina'®.
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A pesar del incremento en su liberaciéon muscular,
en el estrés se produce una disminucién de los valores
de glutamina plasmatica®. En esta situacién de déficit
de glutamina, se produce un cambio de su flujo: mien-
tras que en situacién normal, tras la ingesta, el miscu-
lo y el pulmén son donantes de glutamina y el intesti-
no es el receptor principal, en una situacién de estrés
se prioriza el aporte de glutamina para los inmunoci-
tos y el higado, mientras que el rifién se convierte en
donante y aumenta todavia mds la liberacién desde el
musculo®!.

Dada la importancia de la glutamina para las células
de la barrera intestinal, en situacion de estrés el intesti-
no deberia ser el drgano principal en la captacién de
glutamina. Sin embargo, se ha observado que su aporte
es deficiente, y produce la conocida atrofia intestinal
con el consiguiente aumento de la permeabilidad intes-
tinal, que se puede paliar con el aporte exégeno de glu-
tamina?. En estudios en humanos se ha demostrado
que el aporte de glutamina a la nutricién parenteral
mantiene la estructura gastrointestinal®® y se ha asocia-
do a una menor permeabilidad de la barrera intestinal®*,
lo que es de vital importancia, ya que el aumento de
esta permeabilidad se ha asociado con el sindrome de
disfuncién multiorganica en el enfermo critico®.

Concentraciones bajas de glutamina en plasma se
han asociado con disfuncién inmunitaria en grandes
quemados®® y mayor mortalidad en el paciente criti-
co?’, mientras que la suplementacién con glutamina de
las férmulas de nutricion parenteral se ha asociado
con una mejoria del estado nutricional con mayor ba-
lance nitrogenado®®?°, un aumento de la funcién de la
inmunidad celular®* y una menor produccién de las ci-
tocinas proinflamatorias?!.

Existe en el mercado un nimero reducido de férmu-
las de nutricion enteral enriquecidas en glutamina (ta-
blas 1 y 2), aunque se dispone de un producto denomi-
nado Adamin G® (Laboratorios SHS) en sobres con 5 g
de glutamina para uso oral o por sonda, que se puede
utilizar para enriquecer una dieta estandar. Respecto a
la nutricién parenteral, las férmulas convencionales no
contienen glutamina, ya que es muy inestable, asi que
la forma de suplementarla es mediante la adicién de
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una ampolla de un médulo comercial denominado Di-
peptiven® (Laboratorios Fresenius-Kabi), que contiene
N2-L-alanil-L-glutamina. Se presenta en ampollas de
50 y 100 ml, que contienen 10 y 20 g de N2-L-alanil-
L-glutamina, respectivamente. Hay que tener presente
que la ampolla de 100 ml contiene, en realidad, 13,46
g de L-glutamina, y los restantes 8,2 g son de alanina.

Todos los efectos beneficiosos descritos hasta ahora
estdn basados en numerosos ensayos clinicos en pa-
cientes con diferentes procesos y tanto por via paren-
teral como enteral.

Nutricion parenteral suplementada con
glutamina

Su uso ha demostrado una reduccidn significativa
de la morbilidad y la duracién de la estancia hospita-
laria en el trasplante de médula Gsea®>** y en cirugia
abdominal**. En el caso concreto del paciente critico
de la unidad de cuidados intensivos (UCI), se ha de-
mostrado una reduccién de la mortalidad y del gasto
hospitalario con un seguimiento del paciente a los
6 meses®. A pesar de estos estudios de reconocido
prestigio, el debate continda abierto. Las recomenda-
ciones recientes de las Guias ASPEN 2002!* s6lo ha-
cen referencia a la glutamina como suplemento de la
nutricion parenteral en el trasplante de médula 6sea y
en el paciente critico. Revisamos a continuacién las
recomendaciones de diferentes guias en estos 2 gru-
pos de pacientes:

Respecto al paciente con trasplante de médula dsea,
aunque las Guias ASPEN 20023 hacen referencia a
los trabajos de Ziegler et al*? y Schloerb y Amare*, no
los consideran concluyentes en cuanto a su efecto en
la tasa de infecciones o la estancia hospitalaria, ya que
presentan grupos heterogéneos de pacientes y no ana-
lizan los intentos de tratar ni aclarar los criterios de
alta hospitalaria. Asi, al revisar las 6 recomendaciones
para el paciente con trasplante de médula ésea (en la
pagina 84SA), sélo hacen referencia a la glutamina en
sentido negativo: “no se deberia usar dosis farmacol6-
gicas de glutamina en pacientes con trasplante de mé-
dula 6sea”.

Estas conclusiones son un tanto escasas si las com-
paramos con la revisiéon de Murray y Pindoria para
la Base de datos Cochrane®. Estos autores analizan
7 trabajos en que se compara la nutricién parenteral
con glutamina con la estdndar. De ellos®”, 4 conside-
ran que son repeticién del mismo publicado por Zie-
gler et al en 1992%, por lo que sélo utiliza los estudios
de Ziegler et al*2, Brown et al*' y Schloerb y Amare™,
que en conjunto presentan 108 pacientes. En estos es-
tudios se encuentra una reduccién de la duracién de la
hospitalizacién y en los hemocultivos positivos, aun-
que no se hallan diferencias en cuanto a la gravedad
de la mucositis, el peso, la duracién de la nutricién pa-
renteral, la neutropenia o la supervivencia a los 100
dias.
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Por otra parte, la Féderation Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer, en sus “Standards, options
et recommandations” de 2002*, evalda la administra-
ciéon de glutamina por via parenteral segun criterios
metabdlicos y clinicos. Estudia los mismos trabajos
que Murria y Pindoria, pero con diferente criterio:
acepta tanto la validez de los trabajos de Ziegler et al
de 1992%, Brown et al*! y Schloerb y Amare*?, como
los de Ziegler et al de 1998%7 y Scheltinga et al*, que
no aceptaban Murria y Pindoria*. Esta federacion re-
sume que las conclusiones de todos estos estudios son
fiables, aunque reconoce que los 200 pacientes pre-
sentados en su conjunto no son suficientes y en sus re-
comendaciones finales deja su uso como opcional.

Por ultimo, en sendas revisiones bibliogrificas de
Muscaritoli et al, en 2002%, y de Wilmore et al, en
1999%, se valora los trabajos ya comentados y se con-
cluye que la administracién de glutamina parenteral
en las fases cruciales de aplasia y reconstitucion de la
médula 6sea puede influir en la evolucién clinica de
estos pacientes, aunque se requieren estudios clinicos
mas amplios.

Respecto a los pacientes criticos, las Guias ASPEN
2002" hacen referencia al trabajo de Griffiths et al®,
pero no lo consideran con suficiente mérito para in-
cluir referencia alguna del uso de glutamina parenteral
en pacientes criticos en las recomendaciones de la pa-
gina 92SA.

Por el contrario, Novak et al®’, en un metaandlisis
del afo 2002, valoran, ademds del trabajo de Griffiths
et al®¥, los de Powell-Tuck et al*® y Wischmeyer*, y
concluyen que existe una tendencia fuerte a la reduc-
cioén de la mortalidad, menor tasa de complicaciones y
hospitalizacién mas corta. Insisten en los efectos be-
neficiosos de este tratamiento y llegan incluso a con-
cretar una dosis recomendable de més de 0,2 g/kg de
peso y dia, asi como una duracién de al menos 6 dias.
Incluso disienten de los metaanalisis previos*®* reali-
zados por su grupo de trabajo, en el sentido de que no
encuentran efectos negativos de la suplementacién pa-
renteral de glutamina sobre la mortalidad de estos pa-
cientes.

Posteriormente, en un trabajo de Goeters et al*® en
144 pacientes criticos a los que se administra nutri-
cién parenteral con o sin glutamina, se observa un au-
mento significativo de la supervivencia a los 6 meses
en los pacientes a los que se les administré glutamina
al menos 9 dias.

Las recientes guias canadienses para el paciente cri-
tico con ventilacién asistida, lideradas por Heyland®!,
consideran los trabajos de Griffiths et al*® y Powell-
Tuck et al* como de nivel 1 de evidencia, mientras
que valoran como de nivel 2 los trabajos de Wischme-
yer et al*’ y de Goeters et al*°, ademds de uno nuevo
de Dechelotte et al’2. Con esta nueva clasificacion de
los trabajos, recomiendan la suplementacién de la nu-
tricién parenteral con glutamina en estos pacientes, ya
que encuentran una modesta reduccién de la mortali-
dad, aunque no llega a asociarse con una reduccién de
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las complicaciones infecciosas ni de la duracién de la
estancia en la UCIL. Los autores van mds alld y se pre-
guntan sobre la eficacia de la glutamina administrada
por via parenteral en pacientes con nutricién enteral.

Glutamina oral

Su utilidad para tratar o prevenir la mucositis oral
posquimioterapia en pacientes tumorales con trasplan-
te de médula 6sea es muy controvertida. Sélo existe
un trabajo® que muestra su eficacia con grado de sig-
nificacién en el ndmero de dias, la gravedad y la nece-
sidad de analgesia, pero en pacientes con antecedentes
de mucositis en ciclos previos. En los otros 3 trabajos
de que disponemos>-* se observé una tendencia a la
mejoria, pero sin alcanzar significacion estadistica, e
incluso en otro estudio empeora®, quizd en relacién
con la interaccién de la glutamina en la eliminacién de
metotrexato. Las Gufas ASPEN' hacen referencia
también a estos trabajos, pero no las consideran de su-
ficiente grado de evidencia.

Se dispone de una revisién muy reciente publicada
por un grupo de expertos espaiioles’®. En este trabajo
se revisa la utilidad del uso de glutamina en nutricién
enteral en diferentes situaciones clinicas. Respecto a
la eficacia del uso de glutamina oral para limitar la
mucositis en estos pacientes, sdlo se valora el trabajo
de Anderson et al®, y se concluye que no se puede ba-
sar unas recomendaciones en un solo estudio.

Nutricion enteral suplementada con glutamina

Es dificil valorar su eficacia de manera aislada, por-
que la mayoria son trabajos con férmulas de nutricién
enteral comerciales en las que encontramos mezclados
distintos inmunonutrientes, como glutamina, arginina,
nucledtidos y 4cidos grasos omega-3. Las Guias AS-
PEN' hacen referencia a su utilizacién en diferentes
situaciones, como el cédncer, el sida, quemados, enfer-
mos criticos 0 posquirtdrgicos, pero siempre como nu-
tricién enteral enriquecida con esta mezcla de inmu-
nonutrientes. Sin embargo, en ninguno de estos casos
se hace referencia al uso de férmulas enterales inmu-
nomoduladoras en sus recomendaciones. Al final de
esta revision presentaremos un apartado en el que se
estudian los trabajos que valoran la evidencia clinica
de la utilidad de estas formulas enterales comerciales,
llamadas inmunomoduladoras, en diferentes grupos de
pacientes.

Las recientes guias canadienses para el paciente cri-
tico con ventilacion asistida® consideran que sélo hay
un trabajo con grado 1 de evidencia, pero no esta pu-
blicado. Su autor es Garrel, esta realizado con pacien-
tes quemados y en €l se observa una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad. Ademds, consideran 4 trabajos
con nivel 2 de evidencia, de los cuales 1 tampoco estd
publicado. De éstos, presentan el trabajo de Houdijk
et al® en pacientes con traumatismo, donde observan
reduccion significativa de las complicaciones infec-
ciosas. En los pacientes heterogéneos ingresados en la
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UCI no se observa una eficacia significativa en el tra-
bajo de Brantley y Pierce®’, aunque en el trabajo de
Hall (sin publicar) se obtiene una ligera disminucién
de las complicaciones infecciosas. Sorprendentemen-
te, en esta ocasion, las guias canadienses recomiendan
su uso en los pacientes quemados y traumatizados, ba-
sdndose en un trabajo no publicado y en otro de nivel
2 de evidencia.

La revisién de Garcia de Lorenzo et al*® valora los
trabajos de Houdijk et al*® y Jones et al®!, pero no cita
los trabajos sin publicar de Hall y Garrel ni el publica-
do de Brantley y Pierce®. Por el contrario, presentan 2
trabajos nuevos en pacientes heterogéneos en la UCI,
que no aportan datos nuevos sobre la eficacia clinica
de la suplementacién de glutamina en la nutricién en-
teral. Vuelve a ser el trabajo de Houdijk et al*®® el que
aporta datos mds concluyentes y, para estos autores, en
el trabajo de Jones et al® se encuentra una reduccién
significativa de la estancia hospitalaria total, asi como
en la UCI, con reduccién de costes econdmicos. Llama
la atencién que las guias canadienses® citen el trabajo
de Jones et al’!, pero no lo comenten y, por tanto, no lo
tengan en cuenta en sus recomendaciones. En resu-
men, la revisiéon de Garcia Lorenzo et al®® concluye
que estas dietas enriquecidas en glutamina mejoran la
inmunidad en pacientes con traumatismo multiple, re-
ducen los costes en el paciente critico y mejoran la
mucositis en el paciente posquimioterapia.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Una de las funciones de los 4cidos grasos es ser
componentes de la membrana celular, y se relacionan
con una larga serie de procesos fisiol6gicos, como la
dilatacién y la contraccidn, la inhibicién y la estimula-
cién de la coagulacion o la divisién y el crecimiento
celular. El interés de los dcidos grasos omega-3 en in-
munonutricion se basa en que su metabolizacién da lu-
gar a los 4cidos eicosapentanoico (EPA) y docosahexa-
noico (DHA), que favorecen el sistema inmunitario
mediante competicién con el 4cido araquidénico, un
dcido graso omega-6 que, en concentraciones elevadas,
deprime el sistema inmunitario y favorece la respuesta
inflamatoria. El cociente omega-3/omega-6 en las for-
mulas de nutricién enteral puede ser importante para
optimizar la funcién inmunitaria. La cuestion es saber
cudl es la proporcién ideal para que la respuesta inmu-
nitaria sea la adecuada en cada momento. Lokesh et
al®® y Boroughton et al®® establecieron proporciones
amplias entre 0,16 y 0,81. Este mecanismo es la base
sobre la que se asienta la hipétesis que recomienda su
uso en estas formulas inmunomoduladoras. No obstan-
te, conviene recordar que también los omega-3 se com-
portan como inmunosupresores para la proliferacién
linfocitaria®, actividad natural killer®> y presentacién
de antigenos®.

Existen numerosos factores que pueden influir en la
incorporaciéon a la membrana celular de los 4cidos
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grasos exdgenos procedentes de la dieta. Algunos 4ci-
dos grasos de cadena larga, como el araquidénico, el
EPA y el DHA, se incorporan ficilmente, pero si exis-
tiese déficit de acidos grasos esenciales, podria pro-
ducirse un descenso del acido araquidénico con in-
cremento del oleico, lo que origina un descenso de
eicosatrienoico.

Aunque la membrana celular tiene capacidad de
funcionar normalmente con una amplia variedad de
composicion en dcidos grasos, cuando por alguna cau-
sa se produce una alteracion de estas membranas ce-
lulares en relacién con su composicién grasa, se pro-
ducen importantes efectos biologicos de la respuesta
inmunitaria®’.

En las dietas pobres en aceites vegetales, la metabo-
lizacién de estos dcidos grasos poliinsaturados resulta
esencial para la produccion de diferentes prostaglandi-
nas, tromboxanos y leucotrienos con diferente intensi-
dad de accién. Varios 4cidos grasos poliinsaturados,
como el alfalinoleico (omega-6), oleico (omega-9) o
alfalinolénico (omega-3), pueden ser elongados y de-
saturados para dar lugar a dcido araquidénico a partir
de omega-6, o EPA y DHA a partir de omega-3 (fig.
1). Puesto que el acido linolénico puede desaturarse y
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elongarse por la misma enzima que el linoleico, existe
competicion entre ellos. Por ello, el consumo durante
largo tiempo de acido linolénico (omega-3) incremen-
ta las concentraciones de EPA y disminuye los de 4ci-
do araquidénico®.

La enzima delta-6-desaturasa es esencial y limitante
para la produccién de dcido araquidénico. Esta enzi-
ma se localiza principalmente en las células hepdticas,
y su papel es regular la produccién de los metabolitos
proinflamatorios procedentes del dcido araquidénico.
Existen varios factores que pueden influir en la activi-
dad desaturasa, como el déficit proteinico, la deficien-
cia de 4cidos grasos esenciales y las concentraciones
de otros 4cidos grasos. En concreto, respecto al co-
ciente omega-3/omega-6, se sabe que los dcidos gra-
sos omega-3 de los aceites de pescado pueden depri-
mir la funcién de la delta-6-desaturasa, y que esta
inhibicidn se acenttia cuando los valores de 4cido lino-
leico omega-6 son bajos.

La sustitucién de los 4cidos grasos omega-6 como
el 4cido linoleico (que dan lugar a 4cido araquidénico)
por los omega-3 del aceite de pescado (que dan lugar
a EPA y DHA) altera la composicién de la membrana
celular y modifica el equilibrio de la produccién de
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leucotrienos y prostaglandinas. Esto ocasiona una re-
duccién de las prostaglandinas y los tromboxanos die-
noicos, asi como de los leucotrienos tetraenoicos,
mientras que se incrementan las prostaglandinas y los
tromboxanos trienoicos, asi como los leucotrienos
pentaenoicos. En general, los efectos inflamatorios de
los mediadores derivados de los 4cidos grasos omega-
3 son menos marcados y menos inmunosupresores
que los derivados del dcido araquidénico.

El 4cido araquidénico se libera en la membrana ce-
lular para ser metabolizado produciendo varios eicosa-
noides, como prostaglandinas de las series 2, leuco-
trienos de las series 4 y tromboxanos proinflamatorios
e inmunosupresores, mientras que EPA y DHA produ-
cen prostaglandinas de las series 3 y leucotienos de las
series 5, que son menos inflamatorias y no suprimen
la funcién inmunitaria. La concentracidn de 4cido ara-
quidonico, su sintesis y su liberacién son el principal
factor en la regulacién de la cantidad de eicosanoides
liberados. El 4cido araquidénico se puede metabolizar
por 2 vias alternativas: la ciclooxigenasa o la lipooxi-
genasa. La via de la ciclooxigenasa da lugar a endope-
réxidos con prostaglandianas (PG) llamadas PGD,,
PGE, y PGF,, asi como tromboxanos (TX) PGI, y
TXA,, mientras que la via de la lipooxigenasa da lu-
gar a dcidos grasos hidroperoxilados, como los leuco-
trienos (LT) LTE, y LTB,%.

En resumen, los efectos de los diferentes dcidos gra-
sos de la dieta en la respuesta inmunitaria pueden tener
diferentes mecanismos. El primero podria depender
del tipo y la cantidad de los eicosanoides producidos;
el segundo se relacionarfa con las variaciones en la es-
tructura de las membranas celulares, que influirfan en
los receptores de superficie para antigenos e interleu-
cinas; por dltimo, otros mas especulativos podrian de-
pender de la capacidad de algunos 4cidos grasos de
alterar la transduccién de sefal, la produccién de pe-
réxidos o la regulacion genética™.

En la mayoria de los estudios clinicos en pacientes
en los que se ha valorado una férmula enteral rica en
4cidos grasos omega-3, ésta estaba enriquecida tam-
bién en los otros inmunonutrientes, por lo que se deta-
lla en el apartado final de esta revisioén. El estudio de
Gadek et al’! compara una férmula rica en aceite de
pescado con una control en 146 pacientes con sindro-
me de distrés respiratorio agudo del adulto. Observa
una mejoria de los indicadores plasmaticos de ventila-
cién y un menor tiempo de uso de ventilacidn asistida
y estancia en UCL

ARGININA

La arginina es un aminoécido bibdsico con un peso
molecular de 175A y es el transportador de nitrégeno
mads abundante, en parte debido a que contiene 4 &to-
mos de nitrégeno por molécula. Su sintesis endégena
se realiza fundamentalmente en el rifién a partir de la
citrulina procedente del intestino y de un donante de
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nitrégeno, que generalmente es el dcido aspdrtico. El
intestino delgado transforma los aminoécidos de la
dieta, incluyendo glutamina a citrulina. Normalmente
la sintesis endogena de arginina supone aproximada-
mente un 20% del consumo diario. La arginina es el
sustrato de 2 enzimas diferentes encargadas de su me-
tabolismo: la arginasa y la 6xido nitrico sintetasa. La
primera da lugar a urea y ornitina, mientras que la se-
gunda, al 6xido nitrico, como su mismo nombre indi-
ca. Esta dltima enzima presenta 3 isoformas, y la tipo
2 es la que se activa por citocinas proinflamatorias y
endotoxinas, de forma que la produccién de 6xido ni-
trico aumenta en situaciones de estrés. Las concentra-
ciones plasmaticas de arginina son un factor limitante
de su actividad. Una vez inducida, esta enzima produ-
ce grandes cantidades de 6xido nitrico durante perio-
dos prolongados™. En procesos patoldgicos en los que
predomina la respuesta inflamatoria, prevalece la ex-
presién de la isoforma tipo 2 y la produccién de 6xido
nitrico, mientras que en condiciones normales predo-
minan la actividad de la arginasa y la produccién de
metabolitos relacionados con la ornitina.

La arginina presenta una gran cantidad de funciones,
que se pueden agrupar en 3 lineas. Ejerce una gran va-
riedad de papeles bioquimicos en el organismo, que
estan relacionados con su capacidad para actuar como
precursor de la sintesis de ornitina, que es el sustrato
de la sintesis de prolina, glutamato y poliaminas. Ade-
mads, estimula la secreciéon de una gran variedad de
hormonas, especialmente de la hormona del creci-
miento, la prolactina, la insulina y el glucagén. Por
otra parte, ha demostrado incrementar la cicatrizacion
de heridas, mejorar la funcién inmunoldgica celular,
tener efectos anticatabdlicos y ejercer un papel impor-
tante en el ciclo de la urea gracias a la eliminacién del
organismo de compuestos no esenciales que contienen
nitrégeno’.

Ademads de todas estas acciones, la arginina se me-
taboliza a citrulina por la 6xido nitrico sintetasa y da
lugar a la formacién de 6xido nitrico. De hecho, la ar-
ginina es el tnico precursor del 6xido nitrico. Esta
molécula es de vida corta, pero también es ubicua y
tiene efectos significativos en gran nimero de proce-
sos celulares en muchos tejidos del organismo. El 6xi-
do nitrico es un importante vasodilatador que desem-
pefia un papel fundamental en la regulacién de la
circulacién sistémica y esplacnica, de forma que regu-
la la presion arterial, la conservacion de la perfusién
de los drganos y la interaccioén del endotelio vascular
con las plaquetas y leucocitos plasmadticos. Ademds,
se ha implicado en la neurotransmisién y en el sistema
inmunolégico’™.

Como se ha comentado, la arginina es un aminoéci-
do esencial condicionado que, en situacién de norma-
lidad, se sintetiza a partir de la citrulina. Sin embargo,
en el estrés su sintesis enddgena es insuficiente para
cubrir las necesidades y se ha postulado que se requie-
re su suplementacion. Las férmulas de nutricién ente-
ral que existen en el mercado, denominadas inmuno-
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moduladoras, estdn especialmente enriquecidas en ar-
ginina (tablas 1 y 2) e incluso existe una presentacién
de un médulo en polvo de L-arginina en 15 sobres de
7 g cada uno, que contienen 5 g de L-arginina.

Uno de los primeros estudios que se realizaron con
suplementacién con arginina es el de Daly et al” en
pacientes tras cirugia mayor programada. La suple-
mentacién con 30 g al dia de arginina produjo una re-
cuperaciéon mds rapida de la funcién de los linfocitos
T. Posteriormente, aparecié un trabajo de Preiser et
al’® en que se comparaba la respuesta en pacientes cri-
ticos, 20 de ellos con una férmula enteral enriquecida
con arginina y 17 con una dieta estandar. No se obser-
varon diferencias clinicas, aunque se demostro que era
bien absorbida y que se metabolizaba fundamental-
mente a ornitina.

En la mayoria de los trabajos publicados se compa-
ran férmulas de nutricién enteral enriquecidas con va-
rios inmunonutrientes, por lo que se valoran en el lti-
mo apartado de esta revision. Recientemente, De Luis
et al’””7® han comparado los efectos postoperatorios de
una dieta rica en arginina y fibra frente a una estandar
en pacientes con cirugia de cabeza y cuello. Los resul-
tados son esperanzadores en cuanto a una menor inci-
dencia de fistulas, pero se debe tener en cuenta una
mayor frecuencia de diarreas.

Respecto a la dosis que se debe utilizar, hay que re-
cordar que, en la dieta normal de paises desarrollados,
el 5,4% de la proteina ingerida a partir de los alimen-
tos es arginina. En la mayoria de los trabajos se usan
dosis de hasta 30 g al dia, con efectos secundarios le-
ves, como la diarrea.

La seguridad de su utilizacion estd bajo sospecha
desde la aparicién de las guias canadienses de Hey-
land et al’' para pacientes criticos, pues ha llegado a
inducir la retirada del mercado de una férmula comer-
cial enriquecida con arginina. Estas guias se basan en
2 estudios de nivel de evidencia 17*% y en 12 de ni-
vel 2812 Estos trabajos se han realizado con férmulas
enriquecidas no sélo con arginina, sino también con
glutamina, omega-3 y nucledtidos, entre otros inmu-
nonutrientes, por lo que se analizardn en profundidad
en el dltimo apartado de esta revision. Valorados de
forma global, no se encuentran diferencias entre estas
férmulas y la estdndar en cuanto a mortalidad y tasa
de infecciones, pero existe una serie de trabajos en los
que encuentran un aumento de la mortalidad entre los
pacientes con dieta inmunomoduladora”82838791 1o
mismo ocurre con las complicaciones infecciosas, que
tampoco encuentran diferencias valorando de forma
global todos los trabajos, pero se detecta que 4 de
ellas muestran una mayor tasa en el grupo de la fér-
mula inmunomoduladora®®838991,

Esta corriente contraria a las dietas inmunomodula-
doras liderada por Heyland et al®® ya aparece en su ul-
timo metaandlisis de 2001, basado en el trabajo de
Bower et al®, en que se comparaba Impact® (Novartis
Medical Nutrition) frente a una dieta estandar, y en
que se encontr6 una mortalidad del 25 frente al 8,9%.
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Posteriormente ha aparecido el trabajo espafiol de Gal-
ban et al®, en que se compara Impact® frente a una
dieta estdndar hiperproteinica y en el que se ha encon-
trado una menor mortalidad en el grupo con Impact®
(el 19 frente al 32%), pero esta diferencia se debe fun-
damentalmente a los pacientes con una puntuacién en
la escala APACHE inferior a 15, pero no en los pa-
cientes con estrés mds grave, con una puntuacion su-
perior a 15. Es de destacar que en Estados Unidos el
producto Impact® contiene glutamina, mientras que en
Espafia su composicién es distinta (tablas 1 y 2).

En las Guias ASPEN 2002'* se recogen los meta-
andlisis de Heyland et al®® asi como los trabajos tanto
a favor de la inmunonutricién® como en contra®?. Asf,
en sus recomendaciones no se hace referencia a este
aspecto de la nutricién, por lo que creemos que no
consideran que estas publicaciones tengan suficiente
peso. Por otro lado, también en 2003, el grupo de me-
tabolismo de la Sociedad Espafiola de Medicina In-
tensiva®® publica un metaandlisis sobre el mismo
asunto que las guias canadienses de Heyland et al®!
con conclusiones diferentes. En estas guias se consi-
dera que no existen evidencias de que las férmulas in-
munomoduladoras influyan en la mortalidad, pero re-
comiendan el uso de estas formulas en pacientes
criticos con un grado de evidencia 1B. Los mismos
autores consideran que sus recomendaciones son con-
servadoras en comparacién con las de una revision
sobre el tema de un grupo de expertos norteamerica-
nos en 2001°%.

Cabe destacar que los firmantes de esta “revision
y consenso” lo hacen en la revista de la Sociedad
Europea de Nutriciéon Parenteral y Enteral, por lo
que se podria considerar que son las guias europeas.
Por otra parte, estos autores consideran en su metaa-
ndlisis estudios que Heyland et al no valoran en sus
guias canadienses’!, realizados en pacientes quema-
dos”, quirdrgicos® %! y mixtos de cuidados intensi-
vostl102103 = Ademds, posteriormente han aparecido
otros trabajos en el afio 2003 con un aumento signi-
ficativo de la mortalidad en el grupo con imnunonu-
tricién’* que han sido determinantes para que los
postulados de Heyland et al cobren fuerza y aparez-
can las gufas canadienses®'.

La hipotesis que explicaria este aumento de la
mortalidad en estos pacientes se basa en que la argi-
nina es un nutriente inmunomodulador que, al admi-
nistrarse a dosis altas, podria incrementar la produc-
ciéon de 6xido nitrico de forma incontrolada y asi
producir una excesiva respuesta inflamatoria. Esto
podria ocurrir especialmente en los pacientes con
sepsis grave, ya que las citocinas proinflamatorias
de la sepsis activan la 6xido nitrico sintetasa tipo 2,
que produce 6xido nitrico en grandes cantidades y
durante largo tiempo'™. Ademds, la arginina es un
conocido secretagogo de hormona de crecimiento y
en pacientes criticos, y el tratamiento con esta hor-
mona se ha asociado con un aumento de la mortali-
dad y de la morbilidad!'®.
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TABLA 3. Datos evolutivos de estudios con féormulas inmunomoduladoras en pacientes criticos

n Férmulas | Infeccion | Neumonia | Mortalidad ]l)alzs(e;ll el]?:g:peiltlal ‘]r)elliltsilzl:iz:- Albdmina Tipo
Brown 19 frente Modular Menos Menos = = = = = Trauma
et al®? alg Osmolite 53 frente
a 83
Kudsk 17 frente ImmunAid Menos Menos = Menos Menos Menos = Trauma
et al®® al8 Promote 0 frente 5,8 frente 18,3 frente 2,4 frente
al2 a9,5 a32,6 as4
Méndez 22 frente Modular = Mds = = = = = Trauma
et al® a2l Osmolite 73 frente
as2
Moore 51 frente ImmunAid Menos = = = = = = Trauma
et al”® ad7 Vivonex 0 frente
al
Weimann 16 frente  Impact = Mas 12,5 frente = = = = Trauma
et al®? al3 estandar 63 frente a 30,8
a46
Dentetal” 87 frente (?) Mads Mixtos
a3 50 frente
a0
Caparrds 122 frente Stresson = = = = = = = Mixtos
et al® a98 Nutrison 37 frente 32 frente 15,6 frente
a35 a24 a2l4
Atkinson 202 frente Impact = = = = Menos Menos = Mixtos
et al®! a 196 Osmolite 48 frente 15,5 frente 6 frente
add a?20 a 10,5
Bower 153 frente Impact Menos Menos =(?) Menos Menos = Mixtos
et al’? al43 Osmolite 20 frente 15,6 frente 21 frente
a27 a7,6 a?29
Galban 94 frente  Impact = = Menos Menos Menos Menos = Mixtos
et al® a 87 Hiperprot 94 frente 19 frente
agd7 a32
Rodrigo 16 frente  Impact = = = = = = = Mixtos
y Garcia al4 Hiperprot 12 frente 12,5 frente
et al! a2l a7,1
Bertolini 17 frente  Perative = Mds = Mixtos
et al** al9 77,7 frente 44 frente
100 frente Parenteral a62 al43
a 101
Gottschlich 17 frente Modular Menos Menos = = Quemado
et al®’ ald Osmolite 41 frente 11 frente 11,8 frente
a 100 ad3 a7,1

En la segunda columna aparece el nimero (n) de pacientes incluidos en cada grupo (férmula inmunomoduladora frente a estdndar). En todas las casillas, el
primer dato corresponde al grupo con dieta inmunomoduladora y el segundo a la dieta estandar.
En la dltima columna aparece el tipo de pacientes: criticos por causas traumatoldgicas (trauma), criticos en una sala de cuidados intensivos tanto médica como
quirdrgica (mixtos) o en quemados (quemado).

Se marcan con letra cursiva los datos negativos de la inmunonutricion.
Los datos de tasa de infecciones en general (infeccién), neumonia y mortalidad corresponden a porcentajes en los que aparecen primero los del grupo con die-
ta inmunomoduladora frente al grupo con dieta estandar.

TABLA 4. Datos evolutivos de estudios con férmulas inmunomoduladoras en pacientes quirurgicos

colon 28%, recto 26%

No comercial 11 frente a 24%

Pacientes Localizacién Férmulas Infeccwnes‘ Complicaciones totales Momen'to. .
postoperatorias de la nutricién
Daly et al*® 85 Eso6fago 35%, estomago 25%, Impact Menos Menos Postoperatorio
péncreas 21%, otros 10% Osmolite 11 frente a 29% 12 frente a 30%
Daly et al'”’? 60 Eso6fago 45%, estomago 18%, Impact Menos Menos
pancreas 25%, otros 12% Traumacal No constan datos 10 frente a 42% Postoperatorio
Senkal et al''® 164 Eséfago 19%, estémago 51%, Impact Menos 22 frente a 31% Postoperatorio
pancreas 20%, otros 10% No comercial 6 frente a 17% Tardias: 6 frente a 17%
Heslin et al''' 197 Eséfago 15%, estémago 33%, Impact Igual Igual Postoperatorio
pancreas 52% Dieta oral 3,7 frente a 4,8% 17 frente a 19%
Senkal et al'’> 178 Esoéfago 19%, estémago 44%, Impact 13 frente a 24% Preoperatorio
pancreas 15%, otros 22% No comercial 36 frente a 35,5%  Tardias: 9 frente a 21%
Bragaetal'® 206 Estémago 19%, pancreas 13%, Impact Menos Menos Preoperatorio

11 frente a 24%

En todos los casos son pacientes con enfermedad neopldsica y lo que varia es la localizacion del tumor. Los datos de tasa de infecciones postoperatorias y de
complicaciones totales corresponden a porcentajes, en los que aparecen primero los del grupo con dieta inmunomoduladora frente al grupo con dieta estandar.
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EVIDENCIA CLINICA DE LA UTILIDAD
DE FORMULAS ENTERALES
INMUNOMODULADORAS

En nutricién enteral, los estudios clinicos existentes
hacen referencia a la utilizacién de férmulas inmuno-
moduladoras, que contienen sustratos energéticos con
este supuesto beneficio. El problema es que no compa-
ran una férmula con o sin suplementar con un solo nu-
triente, sino que comparan una férmula estandar con
otra compuesta por un niimero heterogéneo de nutrien-
tes, segln las marcas comercializadas (tablas 1y 2).

Por otra parte, la valoracion de la eficacia de un nu-
triente en la evolucioén clinica en ocasiones es contro-
vertida, ya que la medicina basada en la evidencia no
es una ciencia exacta, porque depende de qué trabajos
considera validos el autor. En este sentido se pueden
valorar 2 metaanalisis presentados en los dltimos afos
para valorar la eficacia de la suplementacion con gluta-
mina de las férmulas de nutricién en pacientes criticos
y quirtrgicos realizados por los mismos autores*2,
con conclusiones diferentes en algunos aspectos. Lo
mismo ocurre cuando comparamos las guias europeas
lideradas por el grupo espaiiol de cuidados intensivos®
con las canadienses de Heyland et al’'.

La clave de estas discrepancias estd en que los me-
taandlisis y guias clinicas se basan en trabajos clinicos
en los que siempre se puede encontrar algiin problema
metodolégico. A continuacion se revisan los trabajos y
las guias citados por estos metaandlisis con mads fre-
cuencia, agrupandolos segiin el tipo de pacientes con
los que estdn hechos. En las tablas 3 y 4 se ha tratado
de resumir los datos mads relevantes.

Pacientes criticos de origen traumatoldgico

El primer trabajo es el de Brown et al®, publicado
en 1994 con un grupo pequefio de pacientes. Es uno
de los mas valorados porque, al ser el primero y ob-
servar una disminucién de la frecuencia de infeccio-
nes, abrié grandes esperanzas a esta linea de trata-
miento, aunque la férmula que usaron no se ha
comercializado. Existe un importante nimero de obje-
ciones, y aunque se estudian mudltiples pardmetros
evolutivos, la infeccion tardia es la situacién en que se
encuentran diferencias a favor de la férmula inmuno-
moduladora (el 16 frente al 56%), pero llama la aten-
cidn la alta incidencia de neumonia en ambos grupos
(el 53 frente al 83%), asi como que casi la mitad de
los pacientes de cada grupo presentaba complicacio-
nes sépticas ya al inicio del estudio.

Desde el punto de vista metodolégico, se ha indica-
do lo siguiente: la relacion pacientes captados/evalua-
dos es baja (41/37), no hay criterios especificos de in-
clusidn, no es doble ciego, s6lo participa un centro, la
dosis de nutricién enteral en el grupo control fue de
un 20% menos de calorias al dia y la nutricién enteral
en el grupo de férmula inmunomoduladora fue de co-
mienzo més temprano y con mds frecuencia yeyunal.
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El siguiente trabajo, por orden cronoldgico, es el de
Moore et al®® también en 1994 con ImmunAid. En este
trabajo participaron 5 centros y, de 105 pacientes cap-
tados, se evalud a 98. En este trabajo, las complicacio-
nes sépticas globales vuelven a ser menores (el 22
frente al 43%), pero Moore et al®® s6lo refieren neumo-
nia en 4 pacientes de cada grupo. Ademds, se observa
en el grupo con inmunonutricién que no hay pacientes
con distrés respiratorio, frente al 11% en el grupo con-
trol, ni tampoco pacientes con absceso intraabdominal.
Aunque el trabajo de Moore et al*® va en la linea del de
Brown et al®, al encontrar menos infecciones, la gran
diferencia en la incidencia encontrada en un trabajo y
en otro hace pensar que la gravedad de los pacientes
también es muy diferente. Por otra parte, en este traba-
jo también existen objeciones metodoldgicas: la dieta
estandar era elemental y contenia menos nitrégeno y
menos grasas, aunque los valores de proteinas plasma-
ticas fueron similares en ambos grupos.

Posteriormente, aparece el trabajo de Kudsk et al®®
en 1996 también con ImmunAid, con un nimero pe-
quefio de pacientes, realizado en un solo centro, y en
el que se desecha sé6lo a 2 pacientes (37/35). Este tra-
bajo también presenta una menor tasa de infecciones
en general (el 31 frente al 65%) y especialmente de
abscesos intraabdominales (el 6 frente al 35%), por lo
que en él se observan menor consumo de antibidticos,
menor estancia de UCI y en toda la hospitalizacion,
con el consiguiente menor costo econdmico. Estos re-
sultados, junto con los anteriores, crean muchas ex-
pectativas, pero en este trabajo también hay problemas
metodoldgicos: el nimero de pacientes es pequefio, el
grado de estrés es menor que en los anteriores trabajos
(excluye traumatismo craneoencefdlico) y llama la
atencion el alto nimero de abscesos intraabdominales
y la pequefia incidencia de neumonia.

En 1997 aparece un trabajo de Mendez et al®’, que va
en contra de lo anteriormente publicado y en el que se
observa una significativa mayor incidencia de neumo-
nia en el grupo con inmunonutricién (el 72 frente al
52%), con mayor tendencia (aunque sin llegar a ser
significativa) a mds dias de hospitalizacién, de UCI y
de ventilacion en el grupo con inmunonutricién. Estos
resultados se explican con la hipdtesis de que estas
dietas pueden estimular la respuesta inmunitaria y asi
aumentar el sindrome de distrés respiratorio agudo,
visto ya en estudios en animales de experimentacion.
El problema es que los grupos no son comparables, ya
que existia una mayor incidencia de distrés respirato-
rio (el 45 frente al 19%) en el grupo con inmunonutri-
cién ya antes de iniciar la nutricién enteral. Por otra
parte, el nimero de pacientes no evaluables en esta
publicacién es el mds alto de todos los estudios
(59/43). Por tltimo, debemos recordar que en este es-
tudio se utiliza una férmula de Laboratorios Ross que
no se ha comercializado.

El dltimo trabajo en aparecer ha sido el de Weimann
et al”> en 1998, realizado en un solo centro en Alema-
nia (los anteriores se llevaron a cabo en Estados Uni-
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dos), con un nimero pequefio de pacientes y dese-
chando pocos (32/29). Como Méndez et al, observan
una mayor incidencia de neumonia en el grupo con in-
munonutricién (el 63 frente al 46%), pero sin signifi-
cacion estadistica, y ademds a favor de la inmunonu-
tricion obtienen menos dias con fracaso multiorgénico
y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La
mortalidad es menor (el 12,5 frente al 30,7%), aunque
sin significacion estadistica, y no se encuentran dife-
rencias en cuanto a complicaciones infecciosas globa-
les, en sepsis ni en dias de UCI, ventilador u hospitali-
zacion. El problema de este trabajo es que se usé
nutricién parenteral al mismo tiempo que la nutricién
enteral y que la dosis de nutricién enteral inmunomo-
duladora fue baja. Tampoco se publica la incidencia
de distrés respiratorio agudo ni de abscesos intraabdo-
minales.

En resumen, en este grupo de pacientes, se dispone
de 5 trabajos que, en conjunto, retinen a 242 pacien-
tes, y los resultados sugieren que el uso de una dieta
inmunomoduladora produce menor incidencia de in-
fecciones, pero los resultados no son uniformes. Asi,
los 2 dltimos trabajos van en contra de esta hipdtesis,
y la menor incidencia de infecciones no incide en me-
nor mortalidad. Con estos datos, segin como se pun-
tie a los trabajos con la clasificacién de la medicina
basada en la evidencia, se puede llegar a conclusiones
bien distintas. El gran inconveniente es que estos pa-
cientes estdn expuestos a una gran cantidad de facto-
res que pueden incidir en su evolucién mucho mas que
el tipo de nutricién que se utilice.

Pacientes criticos de origen mixto

Los siguientes trabajos se han llevado a cabo en pa-
cientes criticos en UCI, tanto de origen quirtdrgico
como médico o traumatolégico, con lo que la hetero-
geneidad de los pacientes es todavia mayor.

El primer trabajo publicado es el de Bower et al®?> en
1995, en el que participan 8 centros norteamericanos,
con un ndmero elevado de pacientes. De 326 pacientes
captados, se evalud a 279, de los que sélo 200 recibie-
ron nutricién y, en concreto, s6lo 85 pacientes reci-
bieron al menos 5.750 ml de nutricién enteral en total,
siendo este subgrupo el que presenta beneficios. Este
trabajo es muy citado en todas las revisiones, porque
es el primero y, ademads, en él se observa una mortali-
dad mayor en el grupo con inmunonutricién (el 15,6
frente al 7,6%). Como datos positivos para la inmuno-
nutricién se observan menos dias de hospitalizacién,
pero sélo significativos en el subgrupo que tolera la
nutricion enteral; también se observa un menor ndme-
ro de infecciones tardias en el subgrupo séptico. Los
datos son muy contradictorios por la gran subdivisién
de pacientes segin grado de estrés y tolerancia a la
nutricién enteral, y algunos evaluadores han llegado a
considerar que en el grupo con inmunonutricién se
observan menos dias de hospitalizacién porque en este
grupo los pacientes se mueren mds y antes. Por otra
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parte, se comparan 2 férmulas que no son isonitroge-
nadas: Impact frente a Osmolite. En este estudio que-
da claro que si el paciente tolera la nutricién enteral,
cualquiera que sea su clase, tendrd una menor mortali-
dad. El resto de las conclusiones es muy complejo por
la heterogeneidad de los pacientes (un 84% traumato-
16gicos, un 12% quirtdrgicos y un 12% infecciosos).

En 1997 aparecié un trabajo de un grupo espaiiol
firmado por Rodrigo Casanova y Garcia Pefia’!, en
que se comparaba Impact frente a Precitene hiperpro-
tefnico, en un grupo reducido de pacientes, sin encon-
trar diferencias significativas, aunque coincidia con
Bower®? et al en encontrar menor incidencia de neu-
monias (el 12 frente al 21%) y mayor de mortalidad
(el 12,5 frente al 7,1%).

En 1998 apareci6 un trabajo de Atkinson et al®!, con
un nimero también elevado de pacientes, en que tam-
bién se comparaba Impact frente a Osmolite, y en que
no se observaron diferencias en cuanto a la incidencia
de neumonia o infecciones en general; no obstante,
volvieron a encontrar menos dias de hospitalizacién
de forma significativa en el subgrupo que recibia ma-
yor cantidad de nutricién enteral y una mayor tenden-
cia a la mortalidad (el 48 frente al 44%). Este trabajo
presenta el problema de la heterogeneidad de los pa-
cientes y que solo el 27% de los pacientes consiguen
tolerar mds de 2,5 1 de nutricién en las primeras 72 h.

En 2000 apareci6 un trabajo del grupo espafiol de la
Sociedad Espaiiola de Cuidados Intensivos liderados
por Galbdn et al®*® en que se comparaba Impact frente
a Precitene hiperproteinico. Este trabajo presenta re-
sultados muy importantes porque en €l se observa una
menor mortalidad con la formula inmunomoduladora
(el 19,1 frente al 32,2%), como ocurria en los trabajos
de Moore el al®® y Kudsk et al*®, aunque esto ocurre
con més eficacia en los pacientes con menor puntua-
cion en la escala APACHE-II, lo que contradice las re-
comendaciones sobre el uso de inmunonutricién, que
se suele reservar a los pacientes con mayor grado de
estrés. Por otra parte, no hay diferencias significativas
en el nimero de infecciones, por lo que la disminu-
cién de la mortalidad no se debe a menor desarrollo
de infecciones nosocomiales, aunque si encuentran
una menor bacteriemia (el 8 frente al 22%) y un me-
nor niimero de pacientes que presentaron mas de una
infeccion (el 6 frente al 20%). El problema de este tra-
bajo son las objeciones metodoldgicas respecto a que
el trabajo no fue doble ciego y a que no se indica el
porcentaje de pacientes que no toleran suficiente can-
tidad de nutricién enteral.

Al afio siguiente, Caparrds et al®, de la Sociedad
Espafiola de Cuidados Intensivos, comparan Stresson
Multifibre con Nutrison Protein Plus (Laboratorios
Nutricia), en un grupo importante de pacientes, y no
encuentran diferencias significativas en ningtn paré-
metro clinico, pero presentan resultados opuestos a los
de Bower et al® y Rodrigo Casanova y Garcia Pefia®!,
con mayor incidencia de neumonias (el 32 frente al
24%) y menor mortalidad (el 15,6 frente al 21,4%),
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sin significacion estadistica. Cabe destacar que recien-
temente se ha retirado del mercado Nutrison Intensive
Multifibre ante las recomendaciones de las guias ca-
nadienses de Heyland et al®'.

Por dltimo, en 2003 han aparecido 2 trabajos con re-
sultados tan claros respecto a la posible relacién entre
estas dietas inmunomoduladoras y la mayor inciden-
cia de mortalidad que el grupo de Heyland los ha con-
siderado concluyentes para basar una argumentacion
que predican desde hace afios. En realidad, se trata de
un trabajo firmado por el Grupo Italiano para el Estu-
dio del Tratamiento en Cuidados Intensivos, en 33
centros, financiado por Laboratorios Abbott™. En este
ensayo se compard la nutricién parenteral frente a Pe-
rative (Laboratorios Abbott) en pacientes de cuidados
intensivos, estratificados segin su grado de estrés. A
partir de 1.500 pacientes, se capté a 750 y se estudi6 a
237, que se repartieron en 36 con sepsis grave (19 con
nutricién parenteral y 17 con Perative) y 201 con sep-
sis no grave (101 con nutricién parenteral y 100 con
Perative). El objetivo de la publicacién de este traba-
jo%* fue presentar los resultados del subgrupo de pa-
cientes con sepsis grave; el aumento significativo de la
mortalidad en el grupo con nutricién enteral con Pera-
tive obligd a la interrupcion del ensayo. La mortalidad
en el grupo con Perative fue de 8 de 18 pacientes en
UCI, més otros 5 a los 28 dias, mientras que en el gru-
po con parenteral fue de 3 de 21 en UCI y ninguno
mds a los 28 dias. Realizan varios modelos de regre-
sién logistica y la mortalidad se relaciona con la situa-
cién de sepsis, la nutricién, la cantidad de calorias
aportadas en los primeros 3 dias y la edad.

Otro trabajo con resultados impactantes es el de
Dent et al”, publicado como resumen en el congreso
de medicina intensiva, en que no se indica el nom-
bre de los productos de nutricién enteral utilizados,
auspiciado por los Laboratorios Abbott y realizado
en 5 centros norteamericanos y canadienses (uno de
los firmantes es Heyland). Este trabajo también se
interrumpid ante los resultados de mortalidad (el 23
frente al 9,6%). El problema fue que, con la aleato-
rizaciéon, de los 43 pacientes que ya presentaban
neumonia antes de entrar en el estudio, 30 se asigna-
ron al grupo con férmula inmunomoduladora y 13 al
grupo control, y fallecieron 15 de los 30, frente a
ninguno de los 13. De los pacientes que no presenta-
ban neumonia, murié el 11,4% en el grupo control
frente al 8,8% en el grupo experimental. Asi, en el
grupo sin neumonia no se observaron diferencias
significativas y con tendencia positiva para el grupo
con inmunonutricién, pero en el grupo con neumo-
nia el efecto de la formula experimental rica en tri-
glicéridos de cadena media estructurados de pescado
y arginina parece ser muy negativo.

En resumen, se puede afirmar que éste es un gru-
po de enfermos muy heterogéneo, en el que se nece-
sita un nimero de pacientes muy alto para poder
subdividir seguin el tipo de procesos patoldgicos y
grados de estrés. En la mayoria de los trabajos los
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resultados no han sido concluyentes a favor de la
inmunonutricion, con datos incluso contradictorios,
excepto en el de Galbdn et al®. Los 2 dltimos traba-
jos publicados”* han tenido que ser suspendidos
antes de lo esperado ante un aumento de la mortali-
dad dificilmente asumible.

Pacientes quemados

A pesar de ser el grupo en el que mas beneficios ted-
ricos podriamos encontrar, existen pocos estudios y
con resultados contradictorios. El mejor estudio pre-
sentado hasta el momento es el de Gottschlich et al®¥’,
en 1990, en 50 pacientes con una media del 40,7% del
cuerpo quemado (tabla 3). Se reparten en 3 grupos:
uno con dieta inmunomoduladora (17 pacientes con
una férmula modular con un 9% de arginina y un 50%
de grasas de pescado), y dos grupos con dieta estdndar
(14 pacientes con Osmolite y 19 con Traumacal dilui-
do). En el estudio se encuentra una disminucién signi-
ficativa de infecciones de la herida (el 11% con inmu-
nonutricion frente al 57 y el 42% de las 2 estdndar) y
casi significativa de neumonia (el 11 frente al 43 y el
47%) e infeccioén en general (el 41 frente al 100 y el
100%). Ademas, se observa una menor incidencia de
diarrea y un mejor control glucémico, con una menor
estancia hospitalaria por porcentaje de quemadura en
el grupo de férmula modular inmunomoduladora. No
obstante, la inhalacién de humo fue mayor en el grupo
con Traumacal, la definicién de infeccién fue muy im-
precisa y la estancia hospitalaria estd valorada sélo en
los supervivientes, y si se valora también en los muer-
tos, la diferencia deja de ser significativa.

Posteriormente, Saffle et al'® compara Impact fren-
te a Replete, que es una férmula de Nestlé isonitroge-
nada enriquecida en glutamina y con similar conteni-
do en omega-3, por lo que no se puede considerarla
como una férmula control, aunque no contenga argini-
na. A pesar de que el grupo en estudio es de 50 pa-
cientes, no se encuentran diferencias en ningin para-
metro evolutivo, quizd porque al estratificar a los
pacientes por el grado de gravedad de las quemaduras
el ndmero se reduce mucho y, ademés, no se docu-
menta la tasa de infecciones.

Pacientes quirurgicos

Este es el grupo de estudios con mayor nimero de
pacientes y en la mayoria con la misma férmula inmu-
nomoduladora (Impact), pero son muy heterogéneos
en el tipo de proceso patoldgico y estado nutricional.

Los trabajos se pueden dividir segin la nutricién en-
teral se haya administrado antes o después de la ciru-
gia general programada.

Nutricion enteral postoperatoria
En todos los trabajos se compara Impact frente a

una dieta estdndar y se administra la nutricién enteral
en el postoperatorio inmediato. En todos los casos se
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observo una reduccién de las infecciones postoperato-
rias e incluso de la estancia hospitalaria (tabla 4).

El primer estudio es el presentado por Daly et al*,
en 1992, realizado en un centro norteamericano, y en
él se enfrentan 2 férmulas que no aportan la misma
cantidad de nitrégeno. Aunque el grupo de pacientes
es muy heterogéneo, los resultados se estratifican se-
guln la necesidad de trasfusiones y la pérdida de peso
previa. Los resultados son muy brillantes porque se
demuestra una tasa significativamente menor de infec-
ciones y de estancia hospitalaria, aunque la mortalidad
no varfa.

Posteriormente, otra vez Daly et al'”’, en 1995,
presentaron un trabajo que se diferencia del anterior
en que se comparan 2 dietas, que esta vez son isoni-
trogenadas, y en que la nutricién enteral postopera-
toria es ambulatoria. Estos autores vuelven a encon-
trar menor tasa de infecciones y complicaciones de
la herida en el grupo con inmunonutricién, aunque
las complicaciones precoces no mejoran con este
tipo de férmulas.

El grupo de Braga et al'® ha realizado varios traba-
jos sobre este problema, pero el mds significativo es el
publicado en 1996, con 60 pacientes operados de neo-
plasia de estémago o pdncreas, que se reparten en 3
grupos segun el tipo de nutricién: Impact, nutricién
enteral estdndar o nutricién parenteral. Se observan
menos infecciones si se compara Impact frente a nu-
triciéon parenteral, pero no se encuentran diferencias
significativas entre las 2 férmulas de nutricién enteral.

Posteriormente, Schilling et al'® vuelven a repetir el
mismo protocolo, en el que 41 pacientes operados de
neoplasia de colon se reparten entre Impact, nutricién
enteral estdndar y nutricién parenteral. Se encuentran
también menos complicaciones infecciosas, pero sin
llegar a ser estadisticamente significativas.

Senkal et al''?, en 1997, comparan Impact con una
dieta estdndar isocaldrica e isonitrogenada, aunque no
comercializada, en 3 centros de Alemania. Los resul-
tados son discutibles, ya que se eliminan del estudio
las complicaciones precoces (los primeros 5 dias). No
se encuentran diferencias significativas en la inciden-
cia de complicaciones totales (el 22 frente al 32%),
pero si que son significativas las diferencias en com-
plicaciones infecciosas y de herida (el 6 frente al
17%) e incluso se observa una disminucién de la es-
tancia hospitalaria en 3 dias, por lo que el coste eco-
némico es significativamente menor. Estos dltimos da-
tos han sido muy discutidos, por ser un trabajo
realizado en Europa con sistema sanitario publico,
donde el criterio de alta hospitalaria puede ser distinto
que en Estados Unidos.

Heslin et al''', en un solo centro en Nueva York,
comparan Impact por yeyunostomia frente a dieta
oral y fluidoterapia (sin nutricién enteral), y es el
unico trabajo en que no se encuentran diferencias en
la incidencia de complicaciones de ningun tipo, con
una incidencia de complicaciones infecciosas del
17% con Impact frente al 19% con dieta oral. Los
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pacientes estaban bien nutridos, con una tasa muy
baja de complicaciones en ambos grupos, y los que
recibieron Impact fue en dosis muy bajas. La cues-
tién que primero llama la atencién de este estudio es
si realmente estos pacientes necesitaban la nutricién
enteral. Ademads, las calorias aportadas con Impact
fueron menos del 60% de las calculadas para 25
kcal/kg de peso/dia.

Nutricion enteral pre y postoperatoria

En todos los trabajos se vuelve a comparar Impact
frente a una dieta estdndar y se administra la nutriciéon
enteral tanto antes como después de la intervencion
quirdrgica programada.

Senkal et al''?, 2 afios después, repitieron el estu-
dio de 1997'"? en un grupo de pacientes similar, pero
en esta ocasion se administré nutricién enteral 5 dias
antes y 5 dias después de la intervencién quirdrgica,
con al menos 11 al dia. En esta ocasién si se observa
una menor incidencia de las complicaciones totales,
sobre todo en la fase tardia del postoperatorio (mas
alla del tercer dia). Ademas, no sdlo se encuentra una
menor incidencia de complicaciones infecciosas y de
herida (el 13 frente al 24%), sino que, ademds, estos
beneficios aparecen incluso en los pacientes bien nu-
tridos. Los autores llegan incluso a observar que las
complicaciones infecciosas mds frecuentes en el gru-
po con nutricién enteral estdndar son la neumonia y
la herida quirdrgica, mientras que en el grupo con
Impact son la infeccién urinaria y las infecciones de
la via venosa, por lo que los costes econémicos son
menores.

El trabajo més conocido es el de Braga et al''®, que
inicia la administracién de Impact o una férmula iso-
nitrogenada estindar no comercializada 7 dias antes
de la intervencion y sigue en el postoperatorio. Se ob-
serva una menor incidencia de infecciones (el 9 frente
al 20% en los bien nutridos y del 14 frente al 40% en
los desnutridos).

En resumen, se puede considerar que la nutricién
enteral inmunomoduladora, y concretamente Impact,
en los pacientes quirdrgicos por neoplasia parece pro-
ducir una menor tasa de infecciones tardias, aunque
no parece tener efectos sobre la mortalidad. Respecto
al ahorro econémico, es muy discutible porque el ma-
yor precio de estas férmulas especiales hace que sélo
se pueda compensar con una menor estancia hospita-
laria, que depende de muchos factores.

En general, se deberia recomendar con las si-
guientes condiciones: que se administre tanto antes
como después de cirugia y en pacientes con alto
riesgo de infecciones, como los que ya presentan
desnutricién preoperatoria. Parece ser que el efecto
beneficioso sobre la inmunidad se puede observar
tanto en los pacientes bien nutridos como los desnu-
tridos, pero en estos dltimos aparecen con mds fre-
cuencia las infecciones y su utilizaciéon seria mds
rentable econdmicamente.
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