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IMPORTANCIA
Se ha sugerido la administracién enteral de nutrientes inmunomoduladores (Glutamina, acidos
grasos omega-3, selenio y antioxidantes), para reducir las infecciones y mejorar la recuperacion
de la enfermedad critica. Sin embargo, existe controversia sobre el uso de la inmuno-
modulacion en la nutricion enteral, lo cual se refleja en la falta de consenso de las guias de
practica clinica.

OBJETIVO

Determinar si la nutricidon enteral hiperproteica enriquecida con nutrientes inmunomoduladores
(IMHP) reduce la incidencia de infecciones en comparacion con la nutricion enteral estandar
hiperproteica (HP) en los pacientes criticos con ventilacién mecanica.

DISENO DEL ESTUDIO, LUGAR Y PARTICIPANTES

El estudio MetaPlus, es un ensayo multicentrico, aleatorizado y doble ciego. Se llevd a cabo
desde febrero del 2010 hasta abril del 2012. Incluye un periodo de seguimiento de 6 meses en
14 unidades de cuidados intensivos (UCI) de los Paises Bajos, Alemania, Francia y Bélgica. Un
total de 301 pacientes adultos con expectativas de asistencia ventilatoria mecanica mayor de 72
horas y de requerir la nutricién enteral por mas de 72 horas fueron asignados al azar al grupo
de IMHP (n = 152) o HP (n = 149) e incluidos en un andlisis por intencién de tratar, realizado
para la poblacion total, asi como subpoblaciones predefinidas: médica, quirdrgica y de trauma.

INTERVENCIONES

Nutricion enteral hiperproteica enriquecida con nutrientes inmunomoduladores vs nutricion
enteral estandar hiperproteica, iniciada dentro de las 48 horas de ingreso en la UCI y
continuada durante la estancia en la UCI durante un maximo de 28 dias.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS

La principal medida de resultado fue la incidencia de nuevas infecciones de acuerdo con las
definiciones del Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades (CDC). Los puntos
finales secundarios incluyeron mortalidad, score de SOFA, duracion de ventilacion mecanica,
duracion de la estancia en UCI y hospitalaria. Subtipos de infecciones segun las definiciones
CDC.

RESULTADOS

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de nuevas infecciones entre
los grupos: 53% (95% CI, 44% -61%) en el grupo IMHP vs 52% (IC del 95%, 44% -61%) en
el grupo HP (P = 0,96). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
demas puntos evaluados, a excepcion de una tasa de mortalidad mas alta a los 6 meses en el
subgrupo de patologia médica: 54% (IC del 95%, 40% -67%) en el grupo IMHP vs 35% (IC del
95%, 22% -49%) en el grupo HP (P = 0,04), con un RR de 1,57 (IC 95%, 1,03-2,39, p = 0,04)
para la mortalidad a los 6 meses ajustado por edad y APACHE-II al comparar los grupos.

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA



Entre los pacientes adultos en la UCI con ventilacion mecanica, la nutricion enteral con IMHP
comparada con HP no mejord las complicaciones infecciosas u otros criterios de valoracion
clinica y puede ser perjudicial como se sugiere por el aumento de la mortalidad ajustada a 6
meses. Estos hallazgos no apoyan el uso de nutrientes IMHP en estos pacientes.

Comentario:

En comparacién con muchas otras intervenciones de cuidados intensivos, la inmunonutricion
sigue siendo relativamente barata, aunque mas costosa que la nutricion enteral y parenteral
estandar. El término "Inmunomodulacion" se refiere al efecto sobre el sistema inmunoldgico y
no descarta un resultado negativo sobre el mismo. El fundamento del uso de férmulas
nutricionales enterales con farmaco-nutrientes se basa en el supuesto impacto favorable que los
substratos inmunomoduladores tendrian en situaciones de injuria grave, al atenuar la respuesta
inflamatoria y reforzar el sistema inmune, lo cual conduciria a una mejoria en la evolucion.
Varios metanalisis previos, han informado que la inmunonutricion (el empleo de formulas para
nutricion enteral con acidos grasos omega-3, aminoacidos esenciales como arginina y glutamina
y antioxidantes) se asocia con la reducciéon de la morbilidad infecciosa y una mejora en la
recuperacion de la enfermedad critica comparada con la nutricion enteral estandar.'? Las
criticas a este cuerpo de evidencia se basan en limitaciones de indole metodoldgica y a la gran
heterogeneidad de los estudios incorporados en el andlisis y de hecho, este beneficio no ha
podido ser confirmado por tres grandes ensayos clinicos realizados mas tarde (SIGNET, EDEN-
OMEGA, REDOX)

Mas alla del beneficio de estas formulas, se encuentra el dafio potencial asociado a su uso, en
relacion al posible aumento de la mortalidad en pacientes no seleccionados, especialmente
aquellos con sepsis severa y disfunciones organicas. 4

En este sentido las guias de practica clinica reflejan la falta de consenso que existe acerca de
este controversial tema. ESPEN concluye en sus recomendaciones del 2006, que no existe
ninguna indicacién general para nutrientes inmunomoduladores en la nutricion enteral en
pacientes con enfermedad grave o sepsis y un APACHE-II mayor de 15 puntos.'°

Por su parte ASPEN indica que los nutrientes inmunomoduladores en la nutricion enteral
deberian ser utilizados para los pacientes apropiados, incluidos los pacientes criticamente
enfermos que requieren ventilacibn mecanica, con precaucion en pacientes con sepsis grave,
con un grado de evidencia en las recomendaciones A y B para pacientes de UTI quirlrgicos y
médicos respectivamente.!!

Las guias canadienses, en su actualizacion 2013 (basadas en 4 estudios nivel 1y 22 estudios de
nivel 2) al igual que las guias de la Academy of Nutrition and Dietetics y de la ANZICS, no
recomiendan el uso rutinario de formulas con farmaconutrientes en los pacientes criticos debido
a la falta de efecto benéfico sobre la mortalidad, al dafio potencial, y su costo. 36, 137. Y han
realizado ademas, una disminucién en el grado de la recomendacion del uso de glutamina en la
composicion de la nutricién enteral en comparacion con el 2009.12-14

Existe una demanda de investigacion clinica de calidad en grupos homogéneos de pacientes en
estado critico. Los resultados favorables hallados en estudios pequefios y en metaanalisis de los
mismos, frecuentemente no puedan ser validados en estudios prospectivos de mayor porte y
robustez metodoldgica. La planificacion y realizacion de tales estudios en la unidad de cuidados
intensivos es costosa y muchas veces, solo es posible con los estudios multicéntricos. Los
recientes ensayos REDOXS y MetaPlus han cumplido estos criterios.

El estudio en cuestién, no encuentra ventajas en el uso de una formula de inmunonutricién en
pacientes criticos sometidos a VM en cuanto a la reducciéon de la incidencia de infecciones,
Ademas sugiere que estas formulas podrian no ser seguras, como lo demuestra el aumento de
la mortalidad a los 6 meses, particularmente en el subgrupo de pacientes médicos. El trabajo
cuenta con numerosos puntos fuertes.

Fue adecuadamente cegado, lo cual es importante teniendo en cuenta que los investigadores
fueron los que determinaron la principal variable de resultado, es decir, las complicaciones
infecciosas.

Las Infecciones se definieron de acuerdo con los criterios del CDC y fueron recogidas
prospectivamente, lo que puede haber generado una mayor vigilancia de fiebre, leucocitosis o
nuevo inicio de antibiéticos y explicar al menos parcialmente, la incidencia relativamente alta de
infecciones nosocomiales, mas del doble de lo que los autores anticipan.



En lugar de incluir a un subconjunto de pacientes con una enfermedad especifica, el estudio
enrolo una poblacién heterogénea de enfermos criticos con espera de requerir ventilacion
mecanica durante al menos 72 horas. Un 20% de los pacientes tenian sepsis, la mitad estaban
incluidos en unidades de cuidados intensivos quirtrgicos (UCI) y una tercera parte eran de UCI
médicas. Los pacientes en ambos grupos recibieron 70%-80% de sus metas caldricas diarias
por via enteral con poca nutricion parenteral suplementaria eliminando posibles confundidores
resultados.

Emplea un modo de administracion que corregia los criticados en el estudio REDOX (todos los
inmunonutrientes fueron administrados por via enteral y a menor dosis) y en el OMEGA (la
férmula de inmunonutricién contenia la misma cantidad de nitrégeno y fue administrada en
forma continua).

Estos resultados, a pesar de las recomendaciones de algunas guias clinicas, son una evidencia
de buena calidad en contra del uso de estas formulas en forma rutinaria en pacientes criticos
ventilados no seleccionados.

Actualmente existe un acuerdo general en 2 puntos:

1) No recomendar el uso de estas formulas en pacientes con sepsis severa, shock o falla de

organos (independientemente de la patologia), por la posible asociacion con aumento de la
mortalidad.

2) Recomendar su uso en poblaciones seleccionadas:

o Determinados grupos de pacientes quirlrgicos criticos (cirugia mayor oncoldgica
electiva gastrointestinal/ cabeza y cuello)

. Se deberian considerar en los pacientes traumatizados y quemados (sin arginina)

o Se deberian considerar en los pacientes con "distress" respiratorio del adulto la
nutricion enteral enriquecida con acidos grasos w 3 y antioxidantes

Como corolario, la mayoria de las férmulas enriquecidas con farmaconutrientes utilizadas en
los ensayos clinicos no se encuentran disponibles en la actualidad en nuestro pais
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