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Resumen

Introduccion: el distrés respiratorio agudo y la falla multiorganica que determinan admisién en una unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) son una causa importante de morbimortalidad en pacientes con COVID-19. Los pacientes con peores resulta-
dos clinicos —incluido una menor sobrevida en UCI- son aquellos con multiples comorbilidades, grados variables de inmuno-
compromiso, adultos mayores e individuos con desnutricion previa o secundaria a la enfermedad critica. El impacto nutricio-
nal de la enfermedad critica sobre el musculo estriado esquelético puede exacerbarse en algunos pacientes criticamente
enfermos, los infectados por SARS-CoV-2 que requieren admision a UCI.

Objetivo: proporcionar una orientacion practica de utilidad para los clinicos basados en la evidencia clinica actualizada y consi-
derando ciertas caracteristicas claves distintivas de la infeccion grave por SARS-CoV-2.

Método: se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura cientifica publicada hasta abril de 2020 en idiomas espafiol e inglés.
Conclusiones: la pandemia de COVID-19 determina un desafio sin precedentes en la UCI, dado que no existen al momento
medidas preventivas demostradas para evitar la evolucién a la enfermedad critica y los tratamientos curativos disponibles
en esta fase de la enfermedad carecen de evidencia clinica de calidad que los sustenten. En este escenario complejo es pro-
bable que las medidas que contribuyan a potenciar el sistema inmunitario y las terapias de sostén en la UCI (incluido el so-
porte nutricional) sean armas sustanciales contra las infecciones graves por SARS-CoV-2; sin embargo, son necesarios
mas estudios en el entorno de la UCI para realizar recomendaciones especificas.
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Introduccion

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es una
neumonia viral que presentd un brote inusual en la provin-
cia de Wuhan, China, en diciembre de 2019. La aparicion
del SARS-CoV-2 ha sido marcada como la tercera intro-
duccién de un coronavirus altamente patéogeno después
del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y del coronavirus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV) en el siglo XXI. La apa-
ricién y desarrollo de la enfermedad COVID-19 dependen
de la interaccion virus-sistema inmune, habiéndose reco-
nocido como responsables de la severidad del cuadro cli-
nico factores virales, tales como el tipo de virus, carga, ti-
tulo y viabilidad viral. Por su parte, los factores del sistema
inmunitario del individuo incluyen la genética (sistema
HLA), edad, sexo, mecanismos de regulacion neuroendo-
crina-inmune y, finalmente, el estado nutricional .

Metodologia

El objetivo de la presente revision es establecer una serie
de conclusiones basadas en la evidencia actual sobre el
metabolismo y la terapia nutricional en el paciente critico,
y en particular en el paciente critico con Covid-19, para
desarrollar una estrategia nutricional con sustento en la
evidencia clinica mas reciente. Se realizo una revision sis-
tematica de tipo cualitativo y critico de la literatura médica
actualizada. Con busqueda bibliografica en revistas de las
principales sociedades cientificas relacionadas en diferen-
tes bases de datos: Medline, Scopus, Cochrane Central,
EMBASE, con el objetivo de identificar principalmente
ensayos clinicos aleatorios, revisiones sistematicas y me-
taanalisis, estudios observacionales y guias de practica cli-
nica que hayan sido publicadas hasta abril de 2020. En la
busqueda se incluyeron articulos en idioma inglés y espa-
ol y las palabras claves fueron las siguientes: ARDS, co-
ronavirus, Covid-19; critical care; critically ill; ICU; in-
tensive care, intensive care unit; metabolism; nutrition;
nutritional support, nutrition therapy, paciente critico;
SARS-CoV2. Los datos resumidos se analizaron junto con
las recomendaciones existentes para intervenciones nutri-
cionales en UCI publicadas por ESPEN y ASPEN y revi-
sadas en perspectiva de la pandemia de COVID-19.

Desarrollo y discusion

Las consideraciones actuales de terapia nutricional (TN)
en UCI para pacientes con COVID-19 emplean recomen-
daciones indirectas basadas en poblaciones similares de
pacientes criticos; por ejemplo, en condiciones como el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), la sepsis o
la lesion renal aguda, mientras se esperan los resultados de
estudios clinicos que proporcionen mayor evidencia en
este grupo especifico de pacientes criticos.

Aspectos clinicos de los pacientes criticos con
COVID-19 y terapia nutricional

La falla respiratoria aguda y la disfuncion multiorgani-
ca (DMO) representan las dos causas mas importantes
de admision de pacientes criticos con COVID-19 a
UCI. En tal sentido, Wang y colaboradores® identifica-
ron que el 20% de los pacientes estudiados presentaron
un SDRA, y el 9% present6 shock. Por su parte, 71% de
los pacientes ingresados a UCI requirieron asistencia
respiratoria mecanica, y de éstos, el 28% requiri6 venti-
lacion en decubito prono segun los datos reportados por
Bhatraju y colaboradores” en Estados Unidos; asimis-
mo, la tasa de letalidad de 50% reportada en esta serie es
similar a la indicada para pacientes criticos en hospita-
les chinos. En particular, es importante destacar que
dentro de los factores pronoésticos en estos pacientes
adultos se destacan: adultos mayores, comorbilidades
previas (diabetes mellitus, obesidad, hipertension arte-
rial, enfermedad cardiovascular o respiratoria cronica)
y la malnutricion crénica. La edad avanzada y la presen-
cia de comorbilidades se asocian a malnutriciéon con
grados variables de sarcopenia, factores que son inde-
pendientes del indice de masa corporal (IMC)®. Por
otro lado, un IMC aumentado parece estar relacionado
con un mal pronostico, lo cual avala un posible rol de la
obesidad sarcopénica en el pronéstico de estos pacien-
tes con COVID-19). Por otra parte, bajos niveles de
prealbiimina sérica predicen la progresion de la falla
respiratoria inicial al SDRA de acuerdo a lo demostrado
por Wu y colaboradores'®. Un hecho significativo es el
impacto nutricional de la enfermedad critica sobre el
musculo estriado esquelético, el cual esta dado por la mo-
vilidad reducida, inflamacion sistémica, los fendémenos de
hipermetabolismo e hipercatabolismo, asi como por un
aporte inadecuado de nutrientes. Es importante destacar
que dichos fenomenos pueden verse exacerbados en los
pacientes infectados graves por SARS-CoV-2%).

Momento de inicio de la terapia nutricional en pacientes
con COVID-19 enla UCI

En el paciente critico la TN, y en particular la nutricion
enteral (NE), debe ser iniciada en forma precoz o tem-
prana (24-36 horas de la admision o dentro de las prime-
ras 12 horas posteriores a laIOT y conexion a la ventila-
cion mecanica). En efecto, la NE temprana es una estra-
tegia que ha demostrado mejorar la sobrevida, redu-

ciendo la incidencia de complicaciones infecciosas'.

Terapia nutricional en pacientes con COVID-19 e
inestabilidad hemodinamica

Los pacientes criticos y en particular aquellos con dis-
funcion hemodindmica exhiben una mayor incidencia
de disfuncion gastrointestinal aguda. En este contexto,
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en los estados de shock, se genera un desequilibrio en la
relacion suministro/demanda de oxigeno a nivel intesti-
nal, con el consiguiente riesgo de isquemia intestinal no
oclusiva cuya incidencia varia entre 0,3% y 8,5%, con
una mortalidad que oscila entre 46% y 100%"”. El uso
de vasopresores per se no contraindica el inicio de la
NE. Sin embargo, es importante destacar que los farma-
cos vasoactivos tienen efectos sistémicos que conllevan
un riesgo aumentado de intolerancia digestiva. Con res-
pecto a la dosis del farmaco vasoactivo, los estudios han
encontrado diferentes resultados; sin embargo, es posi-
ble concluir que el uso de dosis bajas y estables de vaso-
presores se asocian con mejores resultados y mejor tole-
rancia intestinal, considerandose que una dosis de nora-
drenalina inferior a 0,14 gammas/kg/min se asocia a
una mejor tolerancia de la NE"'V. Por su parte, un gran
estudio observacional que incluyd a 5.969 pacientes
comparo los resultados entre NE precoz versus tardia en
pacientes ventilados con shock que requieren dosis ba-
jas (<0,1 mg/kg/min), medias (0,1-0,3 mg/kg/min) o al-
tas (>0,3 mg/kg/min) de noradrenalina. La tasa de mor-
talidad a los 28 dias fue significativamente menor en el
grupo de NE precoz versus tardia, que recibio dosis ba-
jas de noradrenalina (OR, 2,9%; 1C95%, 4,5%-1,3%), y
en el grupo de dosis media de noradrenalina (OR 6,8%);
1C95%, 9,6%-4,0%). Por su parte, en el grupo de dosis
altas de noradrenalina la mortalidad a los 28 dias no di-
firio6 de modo significativo entre los grupos (OR 1,4%j;
1C95%, 7,4%-4,7%)"".

En la actualidad persiste la controversia sobre la
prescripcion de la NE en presencia de inestabilidad he-
modinamica y sostén vasopresor. En este sentido, ha sido
establecido que en pacientes hipotensos (PAM <50
mmHg), asi como en aquellos en los cuales se inicia la in-
fusion de catecolaminas, o en quienes se requieren dosis
crecientes de vasopresores con el objetivo de mantener la
estabilidad hemodinamica, no debe iniciarse o debe proce-
derse a la suspension inmediata de la NE, continuando con
la monitorizacion hemodinamica y de la tolerancia gas-
trointestinal'”. En 2018, en el NUTRIREA-II, Reignier y
colaboradores, en pacientes con shock, observaron un ma-
yor riesgo de isquemia esplacnica e intolerancia gastroin-
testinal inducida por la NE “forzada™'?. Sin embargo, en
un reciente analisis post hoc del NUTRIREA-II se identi-
ficaron valores mas altos de citrulina después de tres
dias de NE, lo cual es traduccion de una mayor masa de
enterocitos funcionantes. Estos hallazgos permiten afir-
mar que la NE es beneficiosa para la mucosa intestinal
incluso en aquellos pacientes con shock o algiin grado
de disfuncién hemodinamica?.

El inicio de una NE tréfica o (10-20 ml/h) con pro-
gresion gradual es la mejor estrategia basada en volu-
men para este tipo de pacientes. Esta estrategia requiere
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de un estrecho monitoreo clinico, pesquisando la apari-
cion de signos de alarma de isquemia intestinal (dolor y
distension abdominal, hipertension abdominal, hipoten-
sion arterial con aumento del requerimiento del sostén
vasopresor) y lactatemia en ascenso, son indicadores
posibles de isquemia intestinal. La NE debe ser disconti-
nuada frente al deterioro de la condicion hemodinamica,
reevaluando la perfusion del tracto intestinal'®.

Terapia nutricional en funcién del nivel de sostén
respiratorio en el paciente con COVID-19

La neumonia grave y la sepsis Covid-19 deben conside-
rarse como un criterio o factor de riesgo para desnutri-
cion. Desde el puno de vista practico, es adecuado que
la estrategia de TN en estos pacientes considere la fase
de la enfermedad y el tipo de soporte respiratorio indi-
cado para cada paciente individual. En tal sentido, es
necesario integrar la TN al tratamiento global de la en-
fermedad, incluso desde las primeras etapas previo a la
admision a UCL

Pacientes sin ventilacion mecanica invasiva

Con respecto a la TN en pacientes en ventilacion meca-
nica no invasiva (VNI), Terzi y colaboradores observa-
ron que el 60% de los pacientes sufrieron hambre du-
rante los primeros dos dias de tratamiento, en tanto que
2,6% recibi6 NE"®. Recibieron nutricién oral menos
del 50% de los pacientes con VNI. Con frecuencia en
los pacientes con SDRA y VNI los requerimientos pro-
teico-caldricos son insatisfechos y estos pacientes se
mantienen en balance nitrogenado (BN) negativo'?. El
trabajo respiratorio representa una gran parte del gasto
energético (hasta 25%), habiéndose demostrado que el
balance caldrico negativo puede coadyuvar al deterioro
respiratorio''”. Por su parte, los efectos de la NE tem-
prana en aquellos pacientes que requieren VNI no han
sido ampliamente investigados. Sin embargo, es posible
afirmar que la indicacion de NE se asocia a algunas
complicaciones cuando el paciente requiere VNI, sobre
todo en aquellos en los que esta modalidad ventilatoria
se prolonga. En tal sentido, Kogo y colaboradores ob-
servaron que mas del 50% de los pacientes fueron inca-
paces de mantener la via oral y en ellos la tasa de com-
plicaciones fue mayor (53% [32/60] frente a 32%
[15/47], p = 0,03), asi como los tiempos de ventilacion
mecanica (16 [7-43] versus 8 [5-20] dias, p = 0,02) en
favor de aquellos pacientes que recibieron NE'Y. La
NE minimiza la aparicion de complicaciones infeccio-
sas en comparacion con la NE tardia y la NP tempra-
na'”. Por su parte, es posible afirmar que cuanto mas
profundo sea el déficit nutricional preexistente, peores
seran los resultados y, por tanto, los pacientes con des-
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nutricion previa deben ser alimentados sin demora para
evitar la peoria de su estado general®”.

Cuando se considera el riesgo-beneficio, los pacien-
tes previamente desnutridos se benefician de la TN ini-
ciada dentro de las primeras 24-48 horas de la admision,
en tanto que el inicio de la TN puede retrasarse en aque-
llos pacientes con buen estado nutricional previo”*).

Es posible considerar la NP periférica (NPP) en
aquellos pacientes malnutridos previos en los que la co-
locacion de una sonda nasogastrica (SNG) resulte en fu-
gas de aire o dilatacion gastrica que dificulta la funcion
diafragmatica, o pueda comprometer la efectividad de la
VNI o la bioseguridad al aumentar el riesgo de aerosoli-
zacion. Si bien este problema puede evitarse con masca-
ras de VNI especiales con un puerto para SNG, éstas no
siempre se encuentran disponibles en nuestras unidades.
Pocos estudios han descrito la implementacion de la TN
cuando se utiliza la técnica oxigenacion de alto flujo
(OAF). Existe evidencia limitada que indica que la in-
gesta de calorias y proteinas puede permanecer inade-
cuada para prevenir o tratar la malnutricion en pacientes
que requieren esta técnica®". Por otro lado, en un estu-
dio reciente la administracion de OAF permiti6 la ali-
mentacion oral completa en la totalidad de los pacientes
incluidos®?.

Pacientes con COVID-19 en ventilacion mecanica
invasiva

Fase aguda de la enfermedad critica (etapa de
reanimacion inicial)
Requerimientos proteicos: el aporte de proteinas y en
particular de proteina de alto valor biologico rica en
aminoacidos esenciales tiene como objetivo optimizar
la sintesis de proteinas musculares para atenuar el des-
gaste muscular y estimular el proceso de restitucion
muscular. La pérdida proteica muscular aumenta cuatro
veces durante las primeras 24 horas de la enfermedad
critica, pudiendo reducirse la masa muscular esqueléti-
ca arazon de 1 kg/dia por hipercatabolismo durante los
primeros diez dias de la enfermedad critica®. Sin em-
bargo, el aporte proteico 6ptimo durante la enfermedad
critica es un tema de debate y la relacion riesgo/benefi-
cio del aporte proteico durante las diferentes fases de la
disfuncion orgénica estan poco estudiados. Diversos es-
tudios observacionales han demostrado que la provi-
sion de mas proteinas en comparacion con una menor
ingesta proteica en la UCI se asocia a mejores resulta-
dos con mayor sobrevida, aunque los datos existentes
en pacientes sépticos son escasos*?.

Van den Berghe y colaboradores, en un analisis se-
cundario del estudio PEPANIC, han definido que el ini-
cio muy temprano de proteinas puede asociarse con re-

sultados adversos, posiblemente secundarios a la inhibi-
cion de la autofagia®. Recientemente, el estudio PRO-
CASEPT ha sugerido que los efectos del aporte proteico
son variables en los pacientes con sepsis en relacion con
otros pacientes criticos no sépticos®®. En estado critico,
la administracion de proteina debe ser prioridad y sobre
la base de la informacion limitada y no hacer dafio, se
puede recomendar la progresion gradual hasta alcanzar
el objetivo de proteinas mayor a 1,3 g/kg/dia®".

En pacientes obesos, el calculo de 1,3 g/kg/dia se de-
be hacer con peso ajustado. Se calcula el peso corporal
ajustado como peso corporal ideal + (peso corporal ac-
tual - peso corporal ideal)* 0,33, En la actualidad, el
estudio EFFORT (NCT03160547), hasta el momento el
ensayo clinico mas grande, tiene como objetivo resolver
la controversia entre las dosis altas (>2,2 g/kg/d) y bajas
de proteinas.

Considerando la importancia de preservar la masay
la funcion del musculo estriado esquelético, actualmen-
te se considera la actividad fisica controlada como un
complemento de implementacion precoz en los pacien-
tes criticos con vistas a mejorar los efectos beneficiosos
de la TN7Y.

Requerimientos caloricos y progresion del aporte
enteral. La produccion de energia enddgena en la en-
fermedad critica temprana (primeras 72 horas) no puede
ser abolida por la TN; por tanto, se recomienda un au-
mento progresivo durante esta fase con el objetivo de
prevenir la sobrealimentacion®. Weijs y colaborado-
res y el grupo liderado por Singer en Israel han descrito
una relacion en forma de U entre el aporte energético y
la mortalidad a los 60 dias, concluyendo que un
70%-80% del gasto energético medido por calorimetria
indirecta es Optimo, en tanto que un aporte superior o
inferior estan asociados con una mayor mortalidad®”.
Sin embargo, cuando se interpretaron los resultados del
estudio PERMIT®Y sobre underfeeding permisivo ver-
sus nutricion eucalorica o la nutricion hipercalorica ver-
sus eucalorica (1,5 kcal/mL vs 1,0 kcal/mL) en el estu-
dio TARGET®?, no existieron diferencias en los outco-
mes clinicos evaluados con una ingesta caldrica baja,
normal o alta durante la fase precoz de la enfermedad
critica.

Enlatabla 1 se muestran las recomendaciones actua-
les sobre requerimiento energético y macronutrientes en
pacientes criticos aplicables a pacientes con COVID-19.

Este enfoque se basa en la optimizacion de la NE co-
mo primer paso. Sin embargo, resulta dificultoso cum-
plir con los objetivos de proteinas sin generar sobreali-
mentacion. La mayoria de las formulas enterales tienen
un bajo porcentaje de proteinas en relacion con las calo-
rias totales, no siendo posible obtener ingestas superio-
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COVID-19¢9).

Tabla 1. Recomendaciones actuales sobre requerimiento energético y macronutrientes en pacientes criticos con

Nutriente

Dosis diaria sugerida

ASPEN ESPEN

Proteinas

1,2 22,0 kg peso actual/dia 1,3 glkg peso actual/dia
En pacientes obesos: 2,0-2,5 g/kg peso ideal/dia  En pacientes obesos: 1,3 g/kg peso ajustado/dia
01,3 g/kg

Aporte diario < 20%-25% del aporte calérico total con la siguiente sugerencia de progresion:
« Dias 1-2: <0,8 g/kg/dia

« Dias 3-5: 0,8-1,2 glkg/dia y
« Después del dia 5: > 1,2 g/kg/dia
Dosis > 2,2 a 2,5 glkg/d no mejoran balance nitrogenado

Hidratos de carbono

Se sugiere no superar 1.400-1.500 kcal/dia como hidratos de carbono
El aporte no debe exceder 5,0 mg/kg/min, manteniendo glucemia 140-180 mg/dl con insulina iiv (en
ausencia de diabetes mellitus)

Lipidos 1,0-1,5 gkg/dia

<30% de las calorias no proteicas

Los lipidos intravenosos (incluidas las fuentes de lipidos no nutricionales) no deben exceder
1,5 g /kg/dia (de eleccion: 1 glkg/dia)

En NPT, asegurar aporte de emulsiones lipidicas de alternativa (ahorradoras de soja)

Medido por calorimetria indirecta

Estimado por ecuaciones predictivas

Requerimiento energético

medido

Fase temprana (primeras 72 h): No exceder el
70% del requerimiento medido
Después del dia 3: 80-85% del requerimiento

Primera semana en UCI: Nutricién hipocalérica
(< 70% de los requerimientos estimados)

Dia 5-7: préximo al 100% del requerimiento
estimado

Peso ajustado = peso ideal + 20%-25% de diferencia entre el peso real e ideal (peso real - peso ideal).
Peso ideal: para hombres: 0,9 x (altura en cm - 100); para las mujeres: 0,9 x (altura en cm - 106).
(Sugerido en las pautas ESPEN, no hay una sugerencia especifica para calcular el peso ideal en las pautas ASPEN).

res a 1,0-1,2 g/kg/dia®. Otras formas de mejorar la in-
gesta proteica es mediante el uso de suplementos protei-
cos por via enteral o recurrir al empleo de soluciones de
aminoacidos por via parenteral.

En la figura 1 se propone una estrategia nutricional
dirigida a minimizar el riego de overfeeding y underfee-
ding en pacientes criticos.

Estrategias para maximizar la nutricion enteral.
Momento de inicio de la nutricion parenteral. En
aquellos pacientes criticos que no toleran la dosis com-
pleta de NE durante la primera semana de UCI, el inicio
de la nutricion parenteral (NP) suplementaria debe con-
siderarse de manera individual. La NP no se debe iniciar
hasta que no se hayan agotado todas las estrategias ten-
dientes a maximizar la tolerancia de la NE. Desde el ini-
cio de la NE se recomienda el empleo de agentes pro-
quinéticos, en especial metoclopramida 5-10 mg i/v ¢/8
h, pudiendo recurrirse al empleo de mosapride o cisa-
pride por via enteral (los cuales estan contraindicados
en presencia de QT largo corregido o del uso concomi-
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tante de hidroxicloroquina por el COVID-19). Los ma-
crolidos i/v, en particular eritromicina a una dosis infe-
rior a 500 mg/d, es una opcion actualmente no disponi-
ble en nuestro medio.

La via enteral es con frecuencia géstrica mediante el
emplazamineto de una SNG, aunque debido a la alta fre-
cuencia de disfuncion gastrointestinal con gastroparesia
y riesgo de aspiracion, el acceso yeyunal es a veces una
opciodn para considerar. El inicio temprano de la NP su-
plementaria (NPS), antes de los dias 3-7, no se reco-
mienda en base a los resultados del metaanalisis pro-
puesto por Bost y colaboradores®?. Sin embargo, en los
pacientes COVID-19, el umbral para iniciar la NPS po-
dria ser mas bajo debido a la necesidad de disminuir la
exposicion del personal al reducir los cuidados de enfer-
meria necesarios para mantener y monitorizar la NE.

Fase posreanimacion

Una vez lograda la estabilizacion con una reanimacion
exitosa, es necesario incrementar el aporte de proteinas
(1,3-2,2 g/kg/d) y calorias (25-30 kcal/kg peso/dia) con
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subnutricion

Riesgo de
hiperalimentacion

Riesgo de ]

.
2
2
s =
| —— Gasto Energético Total
| NP suplementaria |
s i - - Produccion Endogena
de energia

Dias

Figura 1. Estrategia nutricional éptima con el objetivo de minimizar el riesgo de overfeeding y underfeeding en
pacientes criticos. NE: nutricion enteral; NP: nutricion parenteral.

el objetivo de minimizar la pérdida adicional de masa
magra y promover la recuperacion funcional®.

Terapia nutricional en pacientes criticos con COVID-19
en posicion prono
La severidad de la falla respiratoria en los pacientes con
COVID-19 puede requerir la adopcion de ventilacion
en decubito prono (DP). Dichos pacientes podrian pre-
sentar un mayor riesgo de intolerancia a la NE gastrica,
aunque la NE en DP es factible y segura; por otra parte,
es probable que su implementacion en la practica diaria
sea dificultosa particularmente para profesionales sin
experiencia especifica en nutricion clinica que se de-
sempeifiaran en un entorno dificil y de riesgo®®. En rela-
cion con la NE yeyunal en estos pacientes, y con el ob-
jetivo de minimizar la exposicion potencial al virus, el
uso de NE yeyunal en pacientes con COVID-19 debe li-
mitarse a casos excepcionales de intolerancia grave a la
NE géstrica.

En la figura 2 se observan los puntos clave de la TN
en UCI en funciéon de la fase de la enfermedad por
SARS-CoV-2 en UCL

Estrategias farmaco-nutricionales para optimizar la
inmunidad en las infecciones virales

Diferentes micronutrientes (vitaminas y elementos tra-
za) tienen un reconocido efecto inmunomodulador sien-
do esenciales para la inmunidad celular y humoral®”.
Asi, es posible encontrar una conexion entre la deficien-
cia de algunos micronutrientes, en particular selenio, y
la patogenicidad de algunos ARNvirus, como son los
coronavirus®?. En tal sentido, la deficiencia de este mi-
cronutriente se ha asociado a una modificacion en el ge-

noma viral y por ende en el fenotipo, por lo cual podria
ser capaz de modificar la virulencia del virus. Se necesi-
ta una mayor comprension del vinculo entre la nutricion
y el SARS-CoV-2, ya que la aptitud del patégeno tam-
bién puede depender de los recursos disponibles del
huésped®?”.

Por otra parte, en los pacientes criticos la deficiencia
absoluta, o al menos los bajos niveles séricos, son fre-
cuentes debido a la fuga capilar caracteristica de la infla-
macion sistémica, por lo que debe asegurarse la reple-
cion de éstos*”.

En latabla 2 se presenta una breve descripcion de los
nutrientes especificos y de los micronutrientes mas co-
munmente estudiados en el momento actual.

El estudio LEEP-COVID de la Duke University
Medical Center, Estados Unidos, evaluara los cambios
metabolicos y nutricionales en pacientes criticos con
COVID-19 con la finalidad de comprender, guiar y opti-
mizar la terapia nutricional en estos pacientes (NCTO-
4350073).

Puntos clave

= La TN en pacientes criticos con Covid-19 debe ini-
ciarse en forma precoz.

= Los pacientes con sepsis por COVID-19 y shock
séptico no presentan contraindicacion para iniciar
una NE trofica, con la excepcion de que las dosis de
vasopresores se encuentren en aumento, presenten
elementos de disoxia tisular o disfuncion gastroin-
testinal aguda con intolerancia a la NE. El inicio de
una NE trofica o (10-20 ml/h) con progresion gra-
dual es la mejor estrategia basada en volumen para
este tipo de pacientes.
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Fase Aguda temprana
de la enfermedad

critica
Dias
1-3

Fase Aguda tardia
de la enfermedad
critica.

Fase tardia o cronica

Duracion
variable

Dias

Inestabilidad hemodinamica y Metaboli 1able, cataboli Infi ién cronica, cataboli

metabdlica (estado catabolico) ido (desgaste I y disfuncién ic. ist
significativo) S i 5

TN progresiva. (prevenir Movilizacién precoz en UCI. Facias de fochinacis

sobrealimentacion.) Enfermedad

’ Critica Cronica : l.?*

30 - 35 Keal/K/dia

Hipercaldrica
20-25 Keal/K/dia -
(B

Proceso anabdlico y de
recuperacion (anabolismo)
Ejercicios de resistencia.

Progresién de la TN en la UCI

Requerimientos proteicos:

Figura 2. Enfoque practico para proporcionar terapia nutricional durante las fases de enfermedad critica por
COVID-19 (etapa hiperinflamatoria).

En pacientes criticos con COVID-19 que no se en-
cuentren en VM invasiva, y en quienes no se alcanza
el objetivo nutricional con la via oral, la primera op-
cion a considerar es el aporte de suplementos nutri-
cionales orales (SNO); posteriormente, en caso de
que la via oral no sea posible o la misma sea insufi-
ciente, debe recurrirse a la NE gastrica emplazando
una SNG. Es factible considerar la NP periférica en
pacientes con COVID-19 en VNI

Cuando no se dispone de calorimetria indirecta y se
recurre a ecuaciones predictoras, o a laregla del pul-
gar, y el paciente se encuentra estable hemodinami-
camente se puede estimar 15-20 kcal/kg/dia como
dosis de inicio.

La sobrealimentacion temprana debe ser evitada. La
ingesta caldrica temprana agresiva conduce a mas
episodios de hiperglucemia de estrés y a un mayor
requerimiento de insulina.

Como el déficit caldrico acumulativo y prolongado
debe prevenirse, tolerar un déficit limitado (20%-
30% en la primera semana de la UCI) parece ser
beneficioso.

Debe incrementarse el aporte a 50%-70% en el dia 3.

Después del dia 3 se deben hacer incrementos pro-
gresivos para alcanzar el 80%-100% de los requeri-
mientos estimados entre los dias 5y 7.
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= La nutricién hipocaldrica o eucalorica no confieren
beneficios clinicos cuando la ingesta de proteinas es
reducida.

®  En estado critico la administracion de proteina debe
ser prioridad, la progresion gradual hasta alcanzar el
objetivo de proteinas mayor a 1,3 g/kg/dia debe ser
considerada.

=  LaNE enpacientes con COVID-19 en dectbito pro-
no es factible y segura.

= Esnecesario asegurar un adecuado aporte de vita-
minas y elementos traza siguiendo una estrategia
de replecion y eventualmente de farmaconutri-
cion.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 determina un desafio sin
precedentes en la UCI dado que no existen medidas pre-
ventivas demostradas para evitar la evolucion a la en-
fermedad critica y los tratamientos curativos disponi-
bles en esta fase de la enfermedad carecen de evidencia
clinica de calidad que los sustenten actualmente. En
este escenario complejo, es probable que las medidas
que contribuyan a mantener un sistema inmunitario sa-
ludable y las terapias de sostén en la UCI (incluida la
TN) sean armas esenciales contra las infecciones graves
por SARS-CoV-2.
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Tabla 2. Consideraciones actuales sobre nutrientes especificos y micronutrientes aplicables al paciente critico con

COVID-19(8),
Nutriente Dosis diaria sugerida Comentarios
Glutamina (GLN) No recomendado No se deben administrar suplementos de GLN enteral?. La

administracion de glutamina no tiene ningun beneficio e incluso
puede ser perjudicial en pacientes sépticos. En pacientes inestables,
particularmente en aquellos con disfuncion hepatica y renal,
contraindicacion absoluta para aportar dipéptidos de ALA-GLN por
via intravenosa3).

Omega-3 (©2-3)

Enteral: dosis variable: 1,7-5,3 g/L
Parenteral: 0,1-0,2 g/kg /dia)

Férmulas enterales ricas en Q2 -3 (EPA+DHA asociados al 4cido
gamma-linolénico GLA y antioxidantes) ha demostrado mejorar
outcomes clinicos (indice PAFI, mortalidad, tiempos de ventilacion
mecanica y estancia en UCI) en el ARDS; sin embargo, su uso
rutinario no ha sido recomendado. Posible efecto beneficioso en
COVID-19 (?). El aporte de EPA + DHA en bolos enterales esta
contraindicado.

En NPT se debe considerar el aporte de emulsiones lipidicas de
alternativa ricas en aceite de pescado, lo cual podria estar asociado a
una disminucion de las infecciones ).

Arginina (ARG)

Enteral: 3,5-7 g/L

Amino&cido condicionalmente esencial con un rol clave en la
inmunidad celular (linfocitos T). Sepsis: estado de deficiencia de
argininas).

Niveles de ARG son regulados por las myeloid derived supressor
cells (MDSC) que expresan actividad arginasa.

MDSC aumentan por la tormenta de citoquinas (?).

Posible beneficio con reposicion de ARG en COVID-19.

Selenio (Se)

Enteral replecion: 70-100 g dia para
optimizar actividad GPx
Parenteral no definida

La suplementacion con dosis altas de Se (selenito de sodio o acido
selenioso) i/v no ha demostrado beneficios en la sepsis/shock
séptico(“6),

Farmaconutricion parenteral (monoterapia o estrategia combinada en
cocteles antioxidantes) no se recomienda en la sepsis.

Potencial efecto antioxidante e inmunomodulador en pacientes con
COVID-19 (; efecto anti-ARN virus?).

Vitamina C

Dosis de replecion: 6 g/d
En sepsis: 6-12 g/d por una semana (?)

Vitamina hidrosoluble con reconocido efecto antioxidante, en
particular a nivel endotelial. Cofactor en la sintesis endégena de
catecolaminas y vasopresina.

Su eventual uso en pacientes criticos con COVID-19 deberia ser por
periodos cortos, no mayores a una semana“7:48),

Vitamina D

Replecion: 600-800 Ul/d
Deficiencia: Vit. D3: 100.000 Ul (dosis
Unica)

Deficiencia severa en la sepsis (< 19-12 ng/mL) es predictor de
mortalidad en sepsis.

Vitamina de farmacocinética no definida en el paciente critico.

Uso por via oral, enteral o parenteral (intravenosa o intramuscular).
No existe una recomendacion definitiva de suplementacion “9).

Las dosis de antioxidantes superiores a diez veces el DRI no deben usarse en entornos clinicos sin deficiencia severa comprobada.
ALA-GLN: alanina gluramina; GPx: seleno-proteina glutation peroxidasas; DHA: acido docosaexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico;
UI: unidades internacionales.
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Summary

Introduction: acute respiratory distress syndrome and
multiple organ dysfunction, which determine admission
to the ICU, are a significant cause of morbimortality in
patients with COVID-19. The patients with the worst
clinical outcome, including a shorter survival in the
ICU, are those with multiple comorbilities, different
immunocompromised states, older adults and indivi-
duals with a history of malnutrition or suffering from
malnutrition secondary to a critical illness. The nutritio-
nal impact of the critical illness on the striated appea-
rance of skeletal muscle fibers may be exacerbated in
some critically ill patients who are infected with
SARS-CoV-2 and need to be admitted to the ICU.
Objective: this article aims to provide useful practi-
cal guidelines for clinicians based on updated clinical
evidence and considering a few key characteristics that
are specific to severe infection caused by SARS-Cov-2.

Method: we conducted a thorough review of the
scientific literature published until April 2020 in En-
glish and Spanish.

Conclusions: the COVID-19 pandemic causes an
unprecedented challenge in the ICU since up until to-
day, no preventive measures have been proved success-
ful to avoid evolution to critical illness and the therapies
available for this stage of the disease are supported by
quality clinical evidence. Within this complex frame-
work we may trust that the measures that contribute to
strengthening the immune system and ICU life-support
therapies (including nutritional therapy) constitute es-
sential tools to fight against severe infections caused by
SARS-Cov-2. However, further studies are needed in
the ICU scenario for specific recommendations to be
made.

Resumo

Introducao: o desconforto respiratério agudo ¢ a falé-
ncia de multiplos 6rgaos que determinam a admissao na
UTI sdo causas importantes de morbimortalidade em
pacientes com COVID-19. Os pacientes com os piores
resultados clinicos, incluindo menor sobrevida na UTI,
sdo0 aqueles com multiplas comorbidades, graus varia-
veis ??de imunocomprometimento, idosos ¢ individuos
com desnutri¢do prévia ou secundaria a doenga critica.
O impacto nutricional da doenca critica no musculo es-
quelético pode ser exacerbado em alguns pacientes gra-
ves infectados com SARS-CoV-2 que requerem inter-
nacao na UTL

Objetivos: o objetivo deste artigo ¢ fornecer orien-
tacdo pratica titil para os médicos baseada em evidéncias
clinicas atualizadas e considerando certas caracteristi-
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cas especificas principais da infeccdo grave por
SARS-Cov-2.

Métodos: foi realizada uma revisao exaustiva da li-
teratura cientifica publicada até abril de 2020 em espan-
hol e inglés.

Conclusdes: a pandemia de COVID-19 determina
um desafio sem precedentes na UTI, visto que atualmen-
te ndo existem medidas preventivas comprovadas para
prevenir a progressao a doenga critica e os tratamentos
curativos disponiveis nesta fase da doenga carecem de
evidéncias clinicas de qualidade que os sustentem. Nes-
se cenario complexo, medidas que contribuem para esti-
mular o sistema imunologico e terapias de suporte na
UTI (incluindo suporte nutricional) sdo provavelmente
armas substanciais contra infecgdes graves por
SARS-Cov-2; no entanto, sdo necessarios mais estudos
em ambiente de UTI para fazer recomendagdes especifi-
cas.
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