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>> RESUMEN

Existe dia a dia un creciente interés en los micronutrientes como resultado de su
papel esencial en los mecanismos de la defensa antioxidante endégena y de la
inmunidad. La agresién aguda se caracteriza por una aumentada produccion
deradicales libres que se considera proporcional a la gravedad de la noxa. Ade-
mas, el riesgo de deplecion de elementos traza puede contribuir a la extension
de la lesién primaria via una disminuida capacidad antioxidante endégena.
Estudios realizados en humanos nos indican que el refuerzo precoz de las
defensas antioxidantes es crucial dentro del manejo de estos pacientes. Inde-

pendientemente de futuras investigaciones, existe una considerable evidencia cientifica en la literatura
mas reciente que nos indica que los suplementos de micronutrientes tienen efectos beneficiosos en pobla-
ciones definidas, en situaciones clinicas concretas y para determinados pardmetros evolutivos.
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>> ABSTRACT

Day by day there is an increasing interest in micronutrients given their essential
role in endogenous antioxidant defense mechanisms and in immunity. Acute
injury is characterized by an increased production of free radicals, which is
considered to be proportional to the insult severity. Moreover, the risk of
depletion of trace elements may contribute to the extension of primary injury
because of a decreased endogenous antioxidant capacity. Studies carried out in
humans show that early reinforcement of antioxidant defenses is paramount in

these patients” management. Independently of future investigations, there is considerable scientific
evidence in the most recent literature indicating that supplements with micronutrients may have
beneficial effects in defined populations, in particular clinical conditions, and for particular evolution

parameters.
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>>|NTRODUCCION

Los antioxidantes forman parte del sistema
defensivo endégeno disefiado para proteger los
tejidos de los efectos negativos del estrés oxi-
dativo secundario al exceso, en el organismo, de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno.
Dicho estrés oxidativo desempefia un papel
clave en la evolucion de los pacientes criticos.
Asi, en la sepsis se encuentra incrementada la
produccién de especies reactivas de oxigeno
por numerosas lineas celulares, superando
dichas especies a las defensas antioxidantes
enddgenas; finalmente, este desequilibrio con-
tribuye de forma significativa a la respuesta
inflamatoria global encontrada en este tipo de
pacientes.

En general, en pacientes criticos, las reservas de
antioxidantes se encuentran reducidas; esta
situacion se asocia con un incremento en la gene-
racién de radicales libres, aumento en la res-
puesta inflamatoria sistémica y el consiguiente
dafio celular, insuficiencia multiorgénica e in-
cluso mayor mortalidad. Con esta base, en
los ultimos afos se han realizado varios estudios
para evaluar los efectos clinicos de la suplemen-
tacion con antioxidantes en pacientes criticos.
Los antioxidantes administrados han sido vita-
mina E y C, selenio y zinc, siendo los mas estu-
diados estos dos ultimos. En todos los estudios
se ha encontrado un incremento en las concen-
traciones séricas de antioxidantes y, en cuanto a
resultados clinicos, aunque variables, dicho
incremento se acompafia de efectos beneficiosos
en la mayoria de ellos.

La administracion de antioxidantes puede ser cli-
nicamente beneficiosa, y no solo restablecer sus
valores séricos. En la actualidad, la suplementa-
cién con estas sustancias, especialmente selenio,
debe ser considerada en pacientes criticos en los
cuales los metanalisis llevados a cabo demues-
tran una reduccién en la mortalidad.

Sin embargo, debido a que la mayoria de los
estudios han utilizado una combinaciéon de
varios antioxidantes, se desconoce el efecto
de cada uno de ellos independientemente y fal-
tan datos para establecer la dosis y vias de ali-
mentacion'. En lo que respecta a las dosis debe-
mos tener en cuenta que los requerimientos de
micronutrientes para la prevenciéon de enferme-
dades pueden (son) diferentes de los requeri-
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mientos para la prevencién de déficit, siendo
esta tltima situacién la mas frecuente en el con-
texto de la agresion aguda grave. Por otra parte
no podemos olvidar que existe la controversia
entre el aporte de un solo micronutriente —habi-
tualmente de origen mineral y a dosis eleva-
das— versus el aporte de un ntimero indetermi-
nado de micronutrientes que incluye minerales
y vitaminas.

>>AGRESION Y MICRONUTRIENTES

Los elementos traza y las vitaminas definidos
como micronutrientes esenciales inorgdanicos y
orgénicos, respectivamente se requieren en la
dieta en muy pequefias cantidades. Los micro-
nutrientes son componentes, que pese a ser
imprescindibles y esenciales para la homeosta-
sis, suelen pasar desapercibidos en cuanto a la
importancia que se le presta en numerosos trata-
dos de nutricién. La extensa bibliografia que
soporta el empleo de los macronutrientes no va
acompafiada de la misma cantidad y calidad, ala
hora de evaluar el soporte de vitaminas y ele-
mentos traza; y esta situacioén se agudiza cuando
hablamos de los pacientes en situacién de agre-
sién metabdlica grave.

Sus principales funciones son:
e Como co-factores en el metabolismo (ET).

e Como co-enzimas en el metabolismo (vitami-
nas o sus metabolitos).

¢ En funciones de control (Zn).
¢ Como componentes estructurales.

¢ Como antioxidantes: VitE, Vit A, Zn, Cu,Mny
Se.

¢ Como generadores de energia (tabla I).

Durante el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica o SIRS se encuentran importantes
modificaciones a nivel de interaccién, excrecion,
utilizacién, distribuciéon y almacenamiento de
diversos micronutrientes y por ende, los requeri-
mientos dependeran tanto del estado previo y de
las pérdidas como de la biodisponibilidad de los
aportes. Sin embargo, no todos han sido estudia-
dos en este contexto buscando déficit potenciales



TaBLA |. MICRONUTRIENTES Y PRODUCCION DE ENERGIA

Implicacién en la produccion de energia

Vitamina B,
Folato

Vitamina B,,

Tiamina Reacciones de oxidacién y reduccién
Riboflavina Fosforilacion oxidativa para produccién de ATP
Niacina

Reacciones de transferencia de electrones para produccion de energia
Transaminacién para produccién y degradacién de glucosa
Transferencia de un carbono requerido para todo el metabolismo de macronutrientes

Reacciones de Coenzyma A para todos los usos nutrientes

Vitamina C Produccién de carnitina para el metabolismo de los acidos grasos
Selenio Cofactor para el metabolismo de las grasas

Cobre Cofactor de la citocromo oxidasa para produccién de energia
Zinc

Cofactor de DNA, RNA, y polimerasa para sintesis proteica

y/o el efecto de los suplementos en la recupera-
cion. Los mejor estudiados han sido: Se, Zn, Cu,
Mn, Cr, Fe, vit A, vit C, vit Ey vit K.

La enfermedad critica se caracteriza por un alte-
rado status de los elementos traza, particular-
mente del Se y se asocia a altas pérdidas urina-
rias de Zn, Cu y Fe. Existe un sumatorio de
causas que justifica estas pérdidas: catabolismo,
disminucién de las proteinas de transporte, y los
tratamientos farmacolégicos que hacen perder
Zn 'y Fe. El status vitaminico también se encuen-
tra alterado con bajas concentraciones circulan-
tes de la mayor parte de las vitaminas y pérdidas
urinarias incrementadas®.

La suplementacién de micronutrientes debe
comenzar desde el primer momento, y a la
misma vez, que se inicia la nutricién y debe
mantenerse, como otros nutrientes, de forma
continuada. Y de la misma forma que un déficit
calérico o proteico conocido precisan un
aumento del aporte, de la misma manera, cual-
quier situacion previa asociada a déficit de
alguno de ellos requiere considerar un aporte
adicional®.

Los micronutrientes que deben administrase en
el soporte nutricional de los pacientes criticos
son: todas las vitaminas, a excepcién de la Vit K
que requiere un evaluacién personalizada dada
lanecesidad en numerosos casos de mantener un
estado de hipocoagulabilidad en estos pacientes;
y los elementos traza (zinc, cobre, cromo y man-
ganeso). El hierro presenta unas peculiaridades
que hacen que no se indique de forma rutinaria y

es el hecho de que, de acuerdo con algunos traba-
jos, su presencia incrementaria la predisposicion
del crecimiento bacteriano (aunque ha sido des-
estimado por otros), y que interviene de forma
activa en las reacciones de peroxidacion lipidica,
fenémeno éste que se asocia a un incremento de
la disfuncién de 6rganos en el paciente con dis-
funcién multiorgénica®.

Los oligoelementos y las vitaminas, no sola-
mente comparten una funcién nutriente y su
carencia lleva a cuadros clinicos bien caracteriza-
dos desde hace mucho tiempo, sino que tienen
unas funciones muy importantes en el paciente
critico. La actividad de los micronutrientes se
puede esquematizar que se produce sobre tres
areas principales: la participacién en procesos de
cicatrizacién, en mecanismos de inmunocompe-
tencia, y en modulacién y control de la génesis de
radicales libres. A excepcion de los pacientes cri-
ticos quirtrgicos, o en los quemados, donde la
primera funcién tiene una gran importancia, las
otras dos funciones (inmunomodulacién y sca-
venger de radicales libres) son de gran trascen-
dencia en la evolucién de los enfermos ingresa-
dos enuna UCL:

¢ Porlo que respecta a la interaccién con la com-
petencia inmune, muchas vitaminas tiene una
accién favorecedora, asi el 4cido félico, la piri-
doxina, el p-caroteno, el retinol, y las vitami-
nas Ey C. Y es de notar que actiian tanto sobre
la inmunidad celular como sobre la humoral.
Y a la inversa, algunos grupos de pacientes
son especialmente sensibles a las carencias
vitaminicas ante una infeccion.
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* Por lo que respecta a la capacidad antioxi-

dante, hay que recordar el escenario del
paciente critico en general y la sepsis en parti-
cular, donde la produccién de radicales libres
esta notablemente aumentada, mientras que
por otra parte, y son consecuencia de ello, la
capacidad antioxidante del plasma est4 dismi-
nuida®. Los radicales libres generados de
forma exuberante tiene las siguientes acciones
lesivas: lesionan el ADN, cambian el status
redox del NADDP, alteran enzimas thiol-depen-
dientes, cambian actividades enzimaéticas del
metabolismo lipido y proteico, y alteran la
estructura y funcién de la membrana a través
de diversos mecanismos como son disminu-
yendo la fluidez, induciendo enlaces cruzados
entre las proteinas y liberacién de produc-
tos de degradacion lesivos. Por ello el aporte
de micronutrientes con capacidad antioxi-
dante protege a los dcidos grasos poliinsatu-
rados (PUFA) de las membranas contra la
peroxidacién lipidica, y tiene gran importan-
cia ante reacciones de propagacién. Entre la
variada cantidad de substancias con capaci-
dad antioxidante, unas son procedentes o
derivadas directamente del aporte nutritivo:
como son las vitaminas E, otros tocoferoles,
vitamina C, p-caroteno, y otras son de sintesis
endoégena como el glutation (GSH), la cerulo-
plasmina, la metalotioneina o superéxidodis-
mutasa (SOD), pero diversos elementos traza
estan presentes en ellas: selenio en GSH-pero-
xidasa, zinc en SOD y metalotioneina, cobre
en SOD y ceruloplasmina. Los antioxidantes
se disponen en fases diferentes, unos actiian
en fase acuosa como la vitamina C, y otros en
fase lipidica con la vitamina E, y unos con
otros se complementan. Asi, la vitamina E
como la C son antagonistas de radicales libres
capaces de atraparlos de forma directa y se lla-
man también antioxidantes rompedores de
cadenas, pero mientras que la vitamina C
puede bloquear radicales peréxidos en fase
acuosa pero no en fase lipidica, y por ello, se
limita a regenerar a la vitamina E que si actdia
en esta dltima fase. Otra via de actuacién de
los antioxidantes, de muy reciente adquisi-
cion, es a través de la modulacion del NF-xB y
la interaccién con otros factores de transcrip-
cién®, como por ejemplo el NF-IL-6 con el que
regula la expresion de dimeros delaIL-8 y la
expresion de citocinas y reactantes de fase
aguda. Los resultados clinicos del aporte de
antioxidantes a diversas poblaciones de pa-
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cientes criticos no son muy abundantes. Tras el
andlisis de 15 estudios por Heyland et al’.
estos llegaron a la conclusién de que el aporte
combinado de vitaminas y elementos traza
disminuye la mortalidad, aunque no tiene
efecto sobre las complicaciones infecciosas de
los pacientes criticos, ni tampoco tiene efecto
sobre la estancia en UCI aunque presenta una
tendencia a la reduccién de dichos pacientes
durante su estancia en el hospital. No obs-
tante, se asocia a una reduccion significativa
de los dias de ventilacién mecanica. Por tanto,
el aporte de antioxidantes, fundamentalmente
vitaminas, es fehacientemente beneficioso en
los pacientes de UCI. Por lo que respecta a los
elementos traza, especialmente el selenio, el
estado del arte no es tan claro. El selenio es
cofactor esencial en la funcién enzimética del
glutation, ademads de atribuirsele efectos favo-
rables sobre la funcién inmune, es un compo-
nente de selenoproteinas, activa y regula a las
hormonas tiroideas, reduce los nucleétidos en
la sintesis de ADN, regenera los sistemas
antioxidantes y contribuye a la viabilidad y
proliferacion celular. El Se habia sido conside-
rado en estudios previos que contribuia a una
disminucién de la mortalidad cuando se apor-
taba en la nutricién de pacientes criticos, no
obstante, al ser revisitado, conla aportacién de
nuevos estudios, no se puede ser ya tan con-
cluyente, aunque persiste esa tendencia bene-
ficiosa. Y tampoco tienen efecto, en el aporte
combinado con otros antioxidantes, sobre
las complicaciones infecciosas de los pacientes
criticos, ni sobre la estancia en UCI.

El aporte de micronutrientes en el paciente cri-
tico suscita una serie de consideraciones:

¢ Lavia mas fiable de administracién es la iv, ya

que aunque la via digestiva es la ideal para las
vitaminas y minerales ya que regula la absor-
cion segtin las necesidades del organismo, en
el paciente critico, dicha absorcion es impredi-
cible por posible isquemia o0 edema intestinal
y/oileo. Por otra parte, y aunque los elemen-
tos traza son muy estables, algunas de las vita-
minas hidrosolubles no lo son. Especialmente
el acido ascérbico que al interactuar con el Cu,
desaparece. Estas vitaminas es deseable admi-
nistrarlas cada 12 h en lugar de cada 24. Y un
aspecto que no debemos olvidar es que se
debe proteger de la luz a los preparados de
micronutrientes®.



¢ Otro hecho capital en el aporte es que, hasta el
momento actual, son desconocidos los reque-
rimientos precisos para vitaminas, minerales y
elementos traza. El hipermetabolismo aumen-
ta los requerimientos de antioxidantes en los
pacientes criticamente enfermos, y los pacien-
tes criticos son claramente hipermetabdlicos.
Las ingestas basadas en las RDA no son ade-
cuadas para la mayor parte de los pacientes
bajo agresion grave. La aplicacién de las RDA
a este tipo de pacientes los expone a una
rapida situacién de déficit en la que coexisten
las altas demandas tisulares para los mecanis-
mos de reparacion junto a las elevadas pérdi-
das de fluidos biolégicos. A la insuficiente can-
tidad que se aporta de forma estdndar se
asocia una absorcién no 6ptima en las fases
precoces de la agresion. Entre los micronu-
trientes, los elementos traza precisan mayor
atencion debido a que son generalmente
pobremente absorbidos y su biodisponibili-
dad es erratica cuando se aportan por via ente-
ral. Rutinariamente se considera que hay que
mantener los niveles séricos normales de K,
Mg, Zn y P. Pero dado que la monitorizacién
rutinaria de vitaminas y elementos traza no
tiene apenas utilidad alguna, a excepcion
donde se sospeche déficit clinico, y que los
valores séricos normales pueden variar
dependiendo del laboratorio donde se proce-
sen, no es posible hacer un seguimiento estre-
cho del citado aporta, y solamente se puede
hacer una estimacién del mismo’. Una cues-
tion de gran importancia para el intensivista
que trata pacientes en inflamacién aguda es
como conocer con fiabilidad la situacion real
de los micronutrientes de un paciente dado
para poder ajustar las dosis a aportar. Un
hecho singular en la administracién de micro-
nutrientes en estos pacientes es el que, mien-
tras que se puede, y es titil monitorizar niveles
de proteinas o de compuestos lipidicos (coles-
terol, triglicéridos, lipoproteinas) o los niveles
de glucemia, la determinacién de los nive-
les séricos de las vitaminas y oligoelementos,
solo debe hacerse en situaciones con poten-
cialidad de toxicidad, o de presumibles
altas pérdidas. Los niveles de micronutrien-
tes estan influenciados por la redistribucion
y la gravedad de la enfermedad y deben de
ser interpretados con gran precauciéon. En
esta linea podemos intentar establecer una
correlacién negativa entre los altos niveles
de los reactantes de fase aguda positivos y

los descensos de los micronutrientes, eva-
luando en conjunto esas proteinas de fase
aguda, como la PCR, con las concentracio-
nes plasmaéticas de vitaminas y elementos
traza. Si persisten alteraciones en las con-
centraciones plasmdticas de los micronu-
trientes, una vez que la PCR ha retornado a
valores normales o cuasi normales, ello
puede reflejar el verdadero estado de los
elementos traza y de las vitaminas dentro
del compartimento intracelular metabdlica-
mente activo'’ y es el momento de recurrir a
mas altos aportes'.

>>MONO vS. POLIMICRONUTRIENTES
EN EL PACIENTE AGREDIDO:
CONTROVERSIA

Ya en 2003 Labadarios'? estableci6 una serie de
preguntas sobre el aporte de micronutrientes que
si bien estaban dirigidas a la problemética de la
poblacién general, no dejan de ser extrapolables
al contexto del paciente criticamente enfermo.
Entre ellas cabe destacar las siguientes:

* ;Se puede hablar de aporte de micronutrien-
tes en términos generales para todos los
pacientes?

e ;Puede un solo nutriente (la famosa bala
magica; ej: selenio), con funciones definidas a
la luz de los actuales conocimientos, tener
unas claras implicaciones en el evolutivo del
paciente?

¢ ;Esrealista aportar un solo micronutriente a
altas dosis y esperar modificaciones en el
curso clinico?

¢ ;Son los estudios prospectivos, aleatorizados
y controlados por placebo (gold standar) la
metodologia adecuada a utilizar en los estu-
dios de intervencién nutricional con nutrien-
tes aislados?

Intentando contestar a algunas, que no todas las
preguntas, podemos considerar que claro esta
que si podemos hablar de un aporte de micronu-
trientes en términos generales para la situacion
de agresion; para ello basta con seguir las
recomendaciones publicadas por AMA-1979 o
ASPEN-2004, entre otras.

Nutr Clin Med
Micronutrientes y agresion

>5<



>06<

Ahora bien, jes ello correcto y/o suficiente?,
(debemos seguir diferentes opciones basadas en
altas o muy altas dosis?, jes mejor el aporte de
mono- o de poli-micronutrientes?:

En lo que respecta al mononutriente, ;qué debe-
mos hacer?:

¢ ;Dar dosis muy elevadas bajo la premisa de
que mds es mejor?: Diferentes estudios han
referido que altas dosis de zinc, de selenio, de
acido ascérbico y de tocoferol pueden ser pro-
oxidantes. Si nos centramos en el Zn observa-
mos que diversas publicaciones refieren que
altos aportes (> 50 mg/d) se han asociado a
respuesta inmune disminuida. Ahora bien, no
siempre queda claro si el propio micronu-
triente en si mismo el que tiene propiedades
pro-oxidantes dosis dependientes o son otras
circunstancias; ese es el caso de la vitamina C
pues se ha sugerido que la posible accién pro-
oxidante de la vitamina C estd méas en relacion
con el aporte concomitante de hierro a altas
concentraciones que con sus altos aportes.
Tanaka et al”®, aportando muy altas dosis (més
de 100 gr) de esta vitamina en la fase de reani-
macién de pacientes quemados criticos no
objetiva efectos pro-oxidantes mientras que
se conoce que el dcido ascérbico es oxidado
activamente en presencia de metales de tran-
sicién, habiéndose documentado su interac-
cién in-vitro con el hierro y los aminoéacidos de
la nutricién parenteral™. Por ello es muy
importante monitorizar y anticipar la posi-
bilidad de interacciones droga-nutriente y
nutriente-nutriente antes y durante los estu-
dios clinicos.

¢ ;Dar dosis mas elevadas que las recomenda-
das pero que no comprometan el estado del
paciente aunque la resultante final no sea de
gran trascendencia clinica? Este es el caso de la
serie publicada por Menéndez et al”® en la que
concluyen que aportes de Zn entre 2,8 y
10,8 mg/dl no exacerban la respuesta inflama-
toria. En esta linea debemos recordar que tam-
bién se ha publicado que los pacientes criticos
presentan hipozincemia como parte de su res-
puesta a la agresién y que restauran sus nive-
les plasméticos normales en relacién con su
recuperaciéon. La conclusion es que estas aso-
ciaciones pueden ser un epifenémeno o un
mecanismo de compensacién apropiado o,
quizés, no estar causalmente relacionadas con
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la evolucién'™. Algo similar se ha publicado
con el aporte de Se, habiéndose objetivado un
aumento plasmatico de Se y de la actividad de
la GSH-Px pero sin reduccién del dafio oxida-
tivo".

¢Cual es nuestra opiniéon sobre el aporte
de poli-micronutrientes?

Consideramos que una solucién més aceptable
sea la de aportar combinaciones o cocteles de
micronutrientes. En esta linea se ha recomen-
dado el cuidar el aporte diario de las vitaminas
tanto lipo- como hidro-solubles asi como el de
Cu, Cr, Fe, Mn, Se, F, Mb, Zn, I y Co™. Conocemos
que Berger et al, en pacientes de elevada res-
puesta post-agresiva como son los quemados
criticos, refiere excelentes resultados clinicos con
el aporte de tres micronutrientes minerales
(2,5-3,1 mg/d de Cu, 315-380 1/d de Se y 26,2-
31,4 mg/d de Zinc durante 8 a 21 dias)'**. Por
otra parte, esa misma autora es partidaria de
asociar a lo anterior un complejo vitaminico
(20-30 mg/d de vitamina B1; 100 m/d de vita-
mina C; y 1 gr/d de vitamina E) tanto en los
pacientes quemados como en los traumaéticos.
Collier et al.* han estudiado, de forma retrospec-
tiva, el efecto sobre 2.272 pacientes trauméticos
de la introduccién, durante 7 dias, de un proto-
colo combinado de micronutrientes (Acido
ascorbico 1g ¢/8h 1V +alfa-tocoferol 1000UIc/8h
por via digestiva + Selenio 200 mcg ¢/24h IV)
frente a un grupo control histérico de 2.022
pacientes a los que no se les administraba. Los
autores encontraron un descenso significativo de
la estancia en UCI y en el hospital, y una menor
mortalidad que fue méas marcada en los pacien-
tes mas graves (menos del 50% de probabilidad
de supervivencia). En un andlisis posterior, este
mismo grupo, ha notificado una reduccién de la
tasa de insuficiencia respiratoria y dependencia
de ventilacién mecénica, asi como de la presenta-
cién se sindrome compartimental abdominal e
infeccion de la herida quirtrgica®.

Por otra parte no creemos ni mucho menos que
esté todo dicho sobre este tema, pues hay otros
micronutrientes a los que no se ha dedicado
especial atencién como son la Vitamina B ,® y la
vitamina D*?. En esta linea, y de cara al futuro,
es de obligada lectura el trabajo de Nielsen en el
que recomienda no solo el aporte de vitamina A,
Cr y Mn sino el de boro, silicio y fltor en los
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Micronutriente Recomendaciones Pacientes criticos
Vitamina A 900-700 ng 3mg
Vitamina B, 1,5mg 100 mg
Vitamina B, 24pg 5-10g
Vitamina C 90-75mg 2.000-3.000 mg

+35mg en fumadores
Vitamina D 5-15pg 45-100 pg
Vitamina E 15mg 1.000mg
Cobre 900 pg 10mg
Selenio 55-75pg 300-500 pg
Zinc 8-11mg 40 mg

pacientes sometidos a nutricién parenteral®. En
la tabla II se presenta una aproximacién empirica
a lo que consideramos un aporte racional situa-
cién-dependiente.

>>CONCLUSION

Consideramos, junto con las recomendaciones
de Critical Care Nutrition” y de SCCM-ASPEN?,
que alos pacientes criticos se les debe efectuar un
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