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Resumen

Introduccion: El final de la vida (FV) implica un periodo en el cual una determinada enfermedad u otra situacién
conducen a un inexorable camino hacia la muerte. La situacion clinica hace muy complejo el abordaje del FV, es-
pecialmente en aquellos estadios donde la via parenteral constituye la Gnica forma para proporcionar el soporte
nutricional.

Método: Se realiz6 una revisidn bibliografica narrativa basada en la blsqueda, en distintas bases de datos tales
como Medline, Science Direct y Scopus, de todos los articulos publicados, hasta marzo de 2021, que muestran una
serie de consideraciones nutricionales y tecnoldgicas de la nutricidn parenteral (NP) suplementada y sus posibles
beneficios en el FV.

Resultados: Se hace necesario realizar una adecuada monitorizacién del FV con NP para determinar laimportancia
de adicionar suplementos nutricionales, por sus efectos beneficiosos, tales como glutamina, arginina, zinc, cromo,
citrulina, selenio, zinc o coenzima Q para atenuar las alteraciones propias del FV y evitar nuevas complicaciones.
También, deben considerarse una serie de criterios tecnoldgicos que garanticen la estabilidad de la NP y sus nu-
trientes.

Conclusiones: La NP suplementada que se administra en el FV implica controlar una serie de factores que estan
implicados en su estabilidad. Se han observado acciones beneficiosas de NP suplementada con zinc, selenio, cro-
moy taurina.

Palabras clave: nutricion parenteral; enfermedad critica; suplementos dietéticos; enfermo terminal.

Abstract

Introduction: The end of life (OL) implies a period in which a certain disease or other situation leads to an inexo-
rable path towards death. The clinical situation makes the approach to VF very complex, especially in those stages
where the parenteral route is the only way to provide nutritional support.

Method: A narrative bibliographic review was carried out based on the search in different databases such as Med-
line, Science Direct and Scopus of all the articles published until March 2021 that show a series of nutritional and
technological considerations of supplemented parenteral nutrition (PN) and your possible benefits at EOL.

Results: It is necessary to carry out adequate monitoring of FV with PN to determine the importance of adding
nutritional supplements, due to their beneficial effects, such as glutamine, arginine, zinc, chromium, citrulline, se-
lenium, zinc or coenzyme Q to attenuate the alterations typical of FV and avoid new complications. Also, a series of
technological criteria must be considered to guarantee the stability of the NP and its nutrients.

Conclusions: The supplemented PN that is administered in the FV involves controlling a series of factors that are
involved in its stability. Beneficial actions have been observed with NP supplemented with zinc, selenium, chromi-
um and taurine.

Keywords: parenteral nutrition; critical illness; dietary supplements; terminally ill
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Puntos clave

ELFV es una compleja situacién que implica un prondstico irreversible para una patologia, que finaliza
con el fallecimiento de la persona. Uno de los aspectos de interés, se centra en la NP, que ha mostrado
una rapida evolucion, desde su inicio, en su tecnologia y formulacion. En este sentido, la suplemen-
tacion esta adoptando un papel muy importante por su gran utilidad para atenuar las alteraciones
propias del FVy evitar nuevas complicaciones.

Introduccion

El FV implica la existencia de un prondstico irreversible que conlleva con el fallecimiento. En algunas
circunstancias, es una enfermedad terminal la responsable del FV, y que considerando los criterios de
la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL), dicha enfermedad se caracteriza, por ser una
enfermedad incurable, con prondstico de vida no superior a 6 meses y en la que se presenta una mul-
tifactorialidad de sintomatologia variada y cambiante*?.

Son numerosos los recursos, que ofrece el desarrollo cientifico y tecnoldgico, por los cuales se puede
llegar al FV con unos adecuados cuidados que garanticen un dptimo estado de confort. Por tanto, se
debe considerar que el auge de la ciencia médica es fundamental para aliviar a las personas que se ha-
llan en el FV cuando ya no es posible curar, ofreciéndoles recursos que garanticen morir con dignidad,;
entendiéndose esta expresion como un proceso basado en el alivio de dolor, y fundamentado en la
libertad de decision individual?.

El abordaje del FV es multifactorial y esta condicionado por multitud de circunstancias que, en gran
nimero de ocasiones, generan grandes cuestiones que se enmarcan en el campo de los dilemas bioé-
ticos. Uno de los aspectos de interés relacionados con ese final se centra en el tratamiento nutricional
en cualquiera de sus modalidades, incluida la NP, que puedan requerir las personas afectadas, enten-
diéndose como un cuidado basico y no como un tratamiento, pues en este Gltimo caso podria tener un
caracter renunciable por el paciente y precisamente, lo que se pretende analizar en el presente trabajo
es laimportancia y/o mejora que puede aportar la NP suplementada®?,

En el abordaje de la NP suplementada se disponen de numerosos recursos que permiten aliviar a las
personas cuando ya no es posible curarlas. El soporte nutricional (que puede administrarse por via
oral, enteral o parenteral) tiene bastante importancia y forma parte de los distintos cuidados paliativos
que deben proporcionarse a los enfermos con objeto de mejorar su calidad de vida, en un periodo que
puede abarcar seis meses, pero que dependiendo de la evolucién y progreso de su patologia puede ser
mucho mas corto®.

Actualmente, la NP ha mostrado una rapida evolucion desde sus inicios, generando una innovacién en
su tecnologia y formulacidn, donde los suplementos nutricionales estan adoptando una importancia
fisiologica muy util. No obstante, la NP debe combinar aspectos farmacéuticos y nutricionales para
garantizar que el suplemento adicionado no sea un inconveniente y/o que afecte a la y estabilidad de
la NP9,

Por tanto, el presente trabajo de revisidn bibliogréfica narrativa tiene por objeto analizar las conside-
raciones nutricionales y tecnolégicas de la NP suplementada, asi como sus posibles beneficios para
mejorar y/o paliar algunos sintomas propios del FV.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica narrativa basada en la bisqueda en distintas bases de datos tales
como Medline, Science Direct y Scopus de todos los articulos publicados hasta marzo de 2021. Para
obtener la informacién se han empleado las palabras claves “parenteral nutrition and end of life”, “su-

» o« ” «

pplemented parenteral nutrition”, “supplemented parenteral nutrition and end of life”, “supplemented

» o« » «

parenteral nutrition and critical disease”, “parenteral nutrition and trace elements”, “end of life and
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” o« ” o«

nutrition care”, “glutamine and parenteral nutrition”, “taurine and parenteral nutrition”, “arginine and

” o«

parenteral nutrition”, “citrulline and parenteral nutrition”.

Los filtros utilizados, en esta blsqueda, en las bases de datos, que asi lo permitian, fueron estudios rea-
lizados en humanos y publicaciones en espafiol e inglés. De los articulos seleccionados se excluyeron,
de larevisidn, aquellos que no cumplian con los siguientes criterios de inclusidn: a) estudios realizados
en humanos; b) publicaciones sobre suplementacién nutricional orientada al FV.

Inicialmente se examinaron titulos y resimenes de 155 articulos de los cuales 13 se encontraban du-
plicados por lo que se excluyeron. Posteriormente, se aplicaron los criterios de exclusion de los cuales
quedaron 68 articulos. Ademas, se han consultado 3 libros y 2 paginas web de las cuales se obtuvieron
2 documentos de interés e incluidos.

Se incorporaron 2 documentos obtenidos de otras fuentes.

Documentos consultados

Medline (n=98) ‘ | > ‘ Excluidos duplicados n=13

Science Direct (n=40}

Articulos preseleccionados (n= 142)

‘ Articulos excluidos tras aplicar criterios de inclusion (n= 74)

Resultados y discusion

Importancia de la NP en el FV.

La malnutricién es uno de los problemas mas frecuentes en el FV*? que varia segln el estado de la
misma. Por ello, los criterios varian en funcidn de dltimos dias u horas previos al fallecimiento. En este
sentido, se hace necesario mencionar brevemente las etapas mas criticas por las que se puede pasar
antes de la muerte, donde coexisten alteraciones que imposibilitan la normal alimentacién e hidrata-
cidény que serian susceptibles del uso de la NP:

a) Etapa previa al estado de agonia. Implica desde el diagndstico de una situacion irreversible hasta la
etapa de agonia. La alimentacion deberd adaptarse a los sintomas que puedan surgir. En este sentido,
se puede utilizar la alimentacion basica adaptada y los suplementos nutricionales. Todo ello, debera
contener una elevada densidad energética y un caracter hiperproteico, sin olvidar la importancia de
una adecuada ingesta de vitaminas y minerales; de hecho un déficit de vitamina B , se asocia con un
deterioro de la funcidn neuroldgica y cognitiva. A todo lo anterior, se debera considerar las recomen-
daciones dietéticas especificas para cada situacion clinica concreta.

b) Agonia. Abarca los 3-5 dias previos a la muerte, y en ella se observa un deterioro integral de las fun-
ciones vitales, tales como la disminucidn o anulacién de las funciones digestivas, renal y mental que se
acompafian de un elevado grado de incapacidad funcional®.

La hidratacién no esta indicada en el paciente moribundo pues podria incrementar los sintomas de la
fase agonica. No obstante, hay otros posicionamientos que consideran lo contrario*. De hecho, mu-

Ars Pharm. 2022:63(4):355-371 358



Rivas-Garcia F, Giménez-Martinez R, Lopez-Viota M.

chos dilemas éticos, en el proceso de decision acerca de la NP en el FV, podrian evitarse si el paciente
y la familia participan en las decisiones. También, el desarrollo de métodos para evaluar los efectos y
beneficios de la NP resulta Gtil para ayudar a la toma de decisiones de los profesionales sanitarios"?.

Se hace necesario destacar que el FV, provocado por una enfermedad terminal u otra circunstancia, se
corresponde con un estado critico en el cual se producen una serie de alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono, proteinas y lipidos (Tabla 1) como respuesta metabdlica al estrés que genera
el estado critico, que lleva asociado una situacién de hipermetabolismo que pretende sostener las fun-
ciones vitales, la respuesta inflamatoria, la funcién inmunoldgica y la reparacidn tisular®,

Tabla 1. Alteraciones metabdlicas de macronutrientes en la ET y sus consecuencias*®47:18:19),

Hidratos de carbono Proteinas Lipidos
-Aumento de catabolismo, neoglu- -Gluconeogénesis -Aumento lipdlisis
cogénesis y resistencia periférica a Hipoalbuminemia. -Deficiencia de 4cidos grasos de
lainsulina. Catabolismo proteico cadena larga
Hiperglucemia -Reduccion de eliminacion de
Hiperlactatemia nitrégeno

La NP se debe orientar para aliviar, en lo posible, el sufrimiento fisico y emocional. De ahi que, la actua-
cién debe ser valorada individualmente, para conocer su repercusion sobre la calidad de vida del pa-
ciente®. El objeto de la NP es paliar la desnutricidn existente, siendo uno de los principales problemas
la caquexia, que aparte de ser un factor de mortalidad, puede relacionarse con depresion, ansiedad y
deterioro de la calidad de vida®".

En la presente revision bibliografica, cuando se menciona NP se engloba a la total, es decir aquella
donde los requerimientos nutricionales del paciente son administrados por via intravenosa y que se
caracteriza por: a) aportar todos los nutrientes necesarios; b) requiere el uso de via central (vena sub-
clavia o yugular,) accesos periféricos que desemboquen en estas venas; c) admitir soluciones hipertd-
nicas (osmolaridad alta>900 mOsm/l); d) administrar prolongadamente (semanas o meses). No obs-
tante, la NP no esta exenta de complicaciones, especialmente las metabdlicas, que deben considerarse
para su suplementacion (Tabla 2)?23:2429,

Tabla 2. Complicaciones metabdlicas de la NP.

Hiperglucemia Aumenta el riesgo de mortalidad y hospitalizacién
Hipoglucemia Hospitalizacién y mortalidad por desajustes entre dextrosa e insulina.
Hipertrigliceridemia Incremento del riesgo de pancreatitis y alteraciones en el funcionamiento
pulmonar.

Componentes de la NP: Generalidades de interés en el FV.

Existen numerosos posicionamientos sobre la utilidad de la NP suplementada en el FV tales como: a)
contribuir a la calidad de vida del enfermo por su caracter emocional positivo?®, b) reducir la inflama-
cién pulmonar debido a un incremento de Inmunoglobulina A?", ¢) mantener la masa muscular debi-
do a el incremento de la funcién mitocondrial?®, d) mejorar la funcidén inmunitaria por incremento de
los linfocitos Th2 de caracter antiinflamatorio®, e) atenuar el estrés oxidativo ya que baja la respuesta
inflamatoria?® y f) minimizar el estado catabdlico a largo tiempo®®.

Una vez enumerados los beneficios de la NP, se hace necesario abordar los distintos componentes que
suelen integrar la NP de utilidad en el FV©032);

A) Hidratos de carbono. Constituyen la principal fuente energia, y se requiere un aporte de 4-5 g/kg
peso/dia. Pueden incorporarse alguno de los siguientes tipos:
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A.1. Soluciones de glucosa. Determinan la osmolaridad de la solucién y pueden utilizarse en formato
de glucosa anhidra o monohidratada. La glucosa es el hidrato de carbono de uso preferente, por su
utilidad y bajo coste. Se debe vigilar que la osmolaridad no supere los 1000 Osm/L. Son muy estables
tras su esterilizacion en autoclave.

A.2. Soluciones de glicerol. El glicerol es menos utilizado, excepto en aquellas situaciones donde se
pretende una menor respuesta insulinica o que exista una hiperglucemia por estrés de dificil control.
Se debe vigilar la NP suplementada que use glicerol ya que un exceso del mismo puede provocar pro-
blemas de hemolisis.

A.3. Polioles. Son menos usados debido a las controversias que genera la posible mezcla integrada,
ademas de la glucosa por fructosa, xilitol, sorbitol y glicerol dada su relacién con procesos de acidosis
lactica.

B) Aminoacidos (Aa). Se usan Aa esenciales y no esenciales en forma de soluciones cristalinas comer-
ciales (Aminosyn 11°, Clinisol®, Freamine® Phosol®). Los requerimientos proteicos diarios dependeran
del grado de estrés metabdlico, pudiendo oscilar entre 1-2g/kg peso/dia. Con respecto a la administra-
cion de los Aa, algunos suelen aportarse como precursores para incrementar su solubilidad en la NP
como es el caso de tirosina y cisteina. Otros, son administrados como dipéptidos (glutamina, tirosina)
para mejorar la estabilidad y solubilidad de la férmula. Se ha observado que la utilizacién de solucio-
nes enriquecidas en Aa de cadena ramificada, genera controversia ya que se carece de un consenso en
su utilizacién como sustrato energético, asi como para incrementar la sintesis y el recambio proteico.
No obstante, en casos graves hay que modificar los Aa administrados para controlar adecuadamente
aquellos aspectos que puedan provocar un incremento de los Aa de caracter aromatico y su alteracion
del estado mental®?.

C) Lipidos. Son responsables del descenso de la osmolaridad de la mezcla. La aportacidn de los lipi-
dos en forma de emulsién O/W, tiene funcidn energética y una potencial modulacion positiva de la
respuesta inflamatoria por lo que se requieren 1,5-2,5 g/kg peso/dia. Los lipidos se incorporan a la NP
mediante la administracion de acidos grasos esenciales en forma de triglicéridos (TG). Con respecto a
los acidos grasos utilizados, pueden ser de cadena larga (procedentes de aceite de soja, cartamo o gira-
sol) que suelen ser mas inestables y de facil peroxidacion lipidica, o mezclas de cadena larga y corta al
50% que han mostrado mas estabilidad, menores complicaciones hepaticas y mejor balance nitroge-
nado. También, se ha observado que en estas emulsiones los tocoferoles se vehiculizan con las grasas
(proteccidn frente al dafio oxidativo celular) y vitamina K (compatible con aceite de oliva o soja). Es
importante destacar el papel positivo de la vitamina D en la funcién inmunitaria de pacientes con CO-
VID-19 y por tanto, la necesidad de suplementacion de las formulaciones de NP en aquellas personas
que presentan déficit®. Los lipidos se utilizan en forma de emulsién lipidica, y para su estabilizacién
se requieren emulgentes (lecitina de huevo), isotonizantes (glicerol) y estabilizantes (oleato sédico)
con objeto de que las goticulas lipidicas que se formen sean similares a los quilomicrones humanos,
pero con distintos tipos de acidos grasos, menos colesterol, sin apoproteinas y con mas fosfolipidos©?.

Entre las emulsiones lipidicas comerciales, mas frecuentes, se encuentran Intralipid® (aceite de soja),
Nutralipid® (aceite de oliva al 80% y aceite de soja al 20%), Clinolipid® (aceite de oliva 80%, aceite de
soja 20%, SOLE® (aceite de soja), SMO Lipid® (aceite de oliva, de pescado, soja y triglicéridos de cadena
media) y Omegaven® (aceite de pescado). En situaciones criticas, se han observado distintos efectos,
por parte de SOLE® tales como descenso de la sepsis, del ratio de linfocitos T helper y T supresores,
asi como el papel de las mezclas de triglicéridos cadena larga/corta en el aumento de albumina, EPA
y DHAR),

D) Electrolitos. Los requerimientos basales de electrdlitos por NP son 1-2 mEq/kg/dia de sodio y po-
tasio, 10-15 mEq/dia de calcio, 8-20 mEq/dia de magnesio y 20-40 mmol/dia de fosfato para mante-
ner el equilibrio acido-base. No obstante, hay que valorar el estado nutricional en el FV, asi como las
pérdidas de nutrientes, que puedan producirse, para determinar sus requerimientos diarios. Se usan
preparados de electrolitos aislados que incluyen sodio, potasio, calcio, cloro, magnesio y fosforo. En
este sentido, el modo y momento de su incorporacién a la NP pueden condicionar la estabilidad de la
formulacion.
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E) Vitaminas. Se incluyen vitaminas liposolubles (A, D, E, K) e hidrosolubles (B, B,, B, B,, B, ). Es fre-
cuente tener que adicionar suplementos en funcidn de las necesidades recomendadas y requerimien-
tos de la persona enferma®®,

F) Oligoelementos. En este grupo se integran cobre, cobalto, cromo, flior, yodo, manganeso, molibde-
no, niquel, selenio y zinc. Su carencia se asocia a diversas anormalidades funcionales y estructurales,
debido a que los oligoelementos desempefian un importante papel como cofactores enzimaticos. Ac-
tualmente, no es posible individualizar la prescripcion de oligoelementos, sino que existen preparados
de oligoelementos®.

G) Farmacos. La adiciéon de medicamentos a la NP deberia evitarse en la medida de lo posible. No
obstante, existen casos en los que son Utiles, por lo que en la bolsa de NP solo se pueden adicionar
farmacos siempre que no se degraden, no desestabilicen la emulsidn lipidica y la farmacocinética sea
adecuada durante la administracion. En este sentido, algunos de los farmacos mas utilizados en NP
incluyen: a) La insulina, necesaria en situaciones de hiperglucemia en pacientes con diabetes preexis-
tente o en hiperglucemia por estrés; b) antihistaminicos H2 (ranitidina y famotidina) que suelen ser
mas estables si la NP incluye lipidos; c) octreotida y somatostatina, cuya estabilidad se reduce a 24-48
horas en la bolsa de NP por lo que periodos mas prolongados cursan con adherencia a la bolsa y por
tanto, el descenso de la biodisponibilidad®?; d) heparina, cuya adici6n a la NP genera controversia por
el balance riesgo-beneficio pues aunque desciende el riesgo de tromboflebitis en personas sometidas
a NP, también hay que vigilar la interaccion que se puede desarrollar entre las cargas negativas y positi-
vas de la heparina con el calcio de las goticulas de grasa, lo que puede cursar con una desestabilizacion
y separacion de las fases de la emulsion de la NP®7, Con respecto a farmacos y NP no se puede obviar
que hay que evitar la administracién de dos o mas farmacos conjuntamente.

H) Agua. Se usa agua esterilizada para inyectables afiadiéndose la cantidad justa para el volumen final
de la mezcla. Se requiere que la cantidad diaria de agua oscile entre 30-40 mL/kg peso/dia.

Todos los componentes de la NP suplementada, descritos anteriormente, pueden administrarse me-
diante mezcla binaria (un espacio compartido con hidratos de carbono, Aa y micronutrientes mas otro
espacio con aporte graso) lo que se denomina una bolsa bicameral, o por una mezcla ternaria donde
todos los componentes se hallan en una Unica bolsa, que presenta una serie de ventajas tales como
facil administracién, reduccion de complicaciones por infecciones, descenso de la osmolaridad de la
solucidn y por tanto, menor riesgo de padecer tromboflebitis, asi como un mayor cumplimiento te-
rapéutico en el caso de NP domiciliaria, menor tiempo de perfusién y mayor tolerancia venosa por
isotonicidad, entre otros®®.

NP suplementada. Compuestos de interés.

La NP suplementada implica la adicién de nutrientes, en formulaciones estandar o individualizadas,
segun las necesidades de los pacientes. En este sentido, no debe obviarse que la suplementacion vi-
taminica puede ser limitada y que el uso de minerales solo debe establecerse cuando las condiciones
clinicas lo aconsejen.

Asi, en el FV, serfa util la adicién de suplementos cuando, tras una monitorizacién y evaluacién del pa-
ciente, se detecte: a) un requerimiento aumentado de algunos nutrientes; b) pérdidas de nutrientes; c)
fallos en la utilizacion de nutrientes; d) interacciones farmaco-nutriente; ) mejora de la calidad de vida
en la situacién patoldgica. En este sentido, existen numerosos nutrientes y compuestos de interés que
pueden utilizarse en NP, por lo que resulta Gtil destacar sus implicaciones nutricionales y tecnoldgicas:

A) Glutamina

En pacientes criticos, la glutamina (Glu) actia como sustrato energético para la gluconeogénesis, sinte-
sis proteicay para las células del sistema defensivo. Esta indicada para reducir la incidencia de infeccio-
nesy la restauracion linfocitaria. Se administra como dipéptidos de L-alanil-L-glutamina y Glicil-L-glu-
tamina. Se debe vigilar su suplementacion excesiva ya que puede afectar al sistema renal, hepatico y
sistema nervioso central®?.

Ars Pharm. 2022:63(4):355-371 361



Rivas-Garcia F, Giménez-Martinez R, Lopez-Viota M.

Las situaciones criticas provocan un descenso de los niveles de Glu en el organismo, asociandose con
mortalidad por lo que, aunque pueda sintetizarse por el organismo, es necesario aportarla ya que cum-
ple con una funcién como protector tisular, regulador de la funcién inmunitaria e inflamatoria, atenuar
la accidn antioxidante y proteccidon del metabolismo en situaciones de estrés metabdlico®?.

Existe controversia con respecto a su uso en NP para casos de insuficiencia hepatica aguda, insuficien-
cia renal y traumatismo craneoencefalico, pero si se aconseja dicha suplementacién en situaciones de
septicemia, isquemia miocardica critica y neurocriticos, ya que se ha observado una reduccién signifi-
cativa de las complicaciones infecciosas y metabdlicas, asi como mortalidad“?.

Actualmente, los estudios mas recientes muestran discrepancias en el uso de la Glu y parte de ellos
concluyen que, aunque la suplementacion haya sido recomendada en guias de sociedades interna-
cionales, también existen datos que no aconsejan su uso indiscriminado en pacientes criticos ya que
no existe una adecuada relacion beneficio/riesgo. Por tanto, los estudios recientes no muestran que la
suplementacidn con Glu y antioxidantes sea eficaz y tolerada por los pacientes en estado critico®*. A
pesar de todo ello, hay estudios que constatan una reduccion de la resistencia a la insulina y la morta-
lidad en los seis meses en pacientes que habian recibido NP suplementada con Glu®“#%,

B) Arginina

La arginina (Arg) es un Aa no esencial, sin embargo, se considera, condicionalmente esencial cuando la
disponibilidad de Arg enddgena sea insuficiente para satisfacer las demandas metabdlicas®. Los estu-
dios que relacionan Arg con NP en estado critico han mostrado que: a) personas con prey post cirugia
presentan datos clinicos mas favorables®; b) no existen datos de inmunotoxicidad en formulaciones
con L-arginina“?; c) existe seguridad de la administracion de Arg por via enteral o parenteral“”; d) la su-
plementacién reduce la mortalidad y complicaciones debido a su capacidad para estimular la sintesis
de hormonas (insulina, glucagdn y catecolaminas), aspecto util donde hay un elevado catabolismo“®.

C) Taurina

La taurina (Tau) es un Aa no proteico muy Gtil para los pacientes sometidos a NP domiciliaria ya que en
el FV, los niveles plasmaticos suelen ser bajos, por lo que la suplementacion resulta muy necesaria para
provocar efectos positivos en el sistema cardiovascular, neuroproteccion, proteccién visual y osmore-
gulacién, asi como una accién antioxidante, antiinflamatoria e inmunomoduladora®®,

D) Citrulina

El interés de la citrulina (Citr) en el campo de la nutricion clinica es relativamente reciente. Con inde-
pendencia de sus propiedades antioxidantes, es clave fundamental en la homeostasis de la sintesis de
proteinas y del metabolismo del 6xido nitrico. No obstante, en la actualidad no hay indicaciones claras
ni evidencias cientificas sobre su beneficio en el FV“*,

F) Lipidos

Los lipidos muestran un especial interés por su uso como vehiculos de vitaminas liposolubles. No obs-
tante, la literatura cientifica ha evidenciado que: a) la NP suplementada reduce el riesgo de infeccidn
y sepsis entre el 40% y 56%, respectivamente, y que la duracidn de la estancia, tanto en la unidad de
cuidados intensivos como en el hospital, se reduce, aproximadamente en dos dias®”; b) la inclusidn de
aceite de oliva y aceite de soja, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y aceite de pescado, pue-
den ser una alternativa viable para la NP, sin embargo, algunos ensayos clinicos han planteado dudas
sobre los beneficios nutricionales®.

G) Electrolitos

Los electrolitos (cloruro, fosfato, acetato, sodio y potasio) tienen un papel fundamental en la regulacion
de muchos procesos fisiolégicos. No existe un patron estandar que obligue a dicha suplementacion,
sino que debera considerarse el beneficio/riesgo en funcidn de las condiciones fisiolégicas en el FV©Y,

No obstante, es Util realizar algunas consideraciones con respecto a los electrolitos tales como:
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1. Las deficiencias de sodio suelen ir afiadidas a las pérdidas de agua corporal del pa-
ciente; de ahi que, la suplementacion debera considerarse con respecto a su balance
hidrico®Y.

2. Debe vigilarse el ritmo de infusion del potasio para evitar una potencial parada cardia-
ca por una excesiva velocidad de administracién®V.

3. Sevalorard la suplementacion de magnesio como sulfato de magnesio para pacientes
con desnutricion y sometidos a NP total durante periodos prolongados®?,

4. La suplementacion de fosfato debe ser suficiente para restaurar el déficit de fosfato
intracelular y compensar la caida de fosfato plasmatico en el FV que curse con desnutri-
cion, hiperglucemia y/o insuficiencia renal®?.

H) Elementos traza

Los elementos traza juegan un importante papel en la NP pero no deben utilizarse con caracter rutina-
rio sin previa valoracion clinica®, de hecho, tanto su deficiencia como exceso pueden ser constitutivos
de toxicidad y ausencia de nutrientes necesarios que implicarian la génesis de diversas patologias y
alteraciones fisioldgicas tal y como se describen en la tabla 3:

Tabla 3. Alteraciones asociadas a deficiencias de elementos traza®.

Elemento traza Problemas relacionados con deficiencia en NP
Selenio Cardiomiopatia, macrocitosis, debilidad muscular, pigmentacién piel y pelo.
Zinc Diarrea, alopecia, estomatitis, glositis, Ulceras perianales, enteropatias, neutropenia, proble-

mas del sistema inmune. Util la suplementacién en casos de sepsis e hipermetabolismo.

Cobre Anemia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, destruccién dsea, mieloneuropatia.
Hay que vigilar la posible toxicidad ya que pueden producirse casos de disfuncién hepatica
y colestasis, de hecho, si existen estas patologias, se debe suprimir la suplementacion. La
suplementacién se administra mediante la formacion de complejos con Aa.

Manganeso La deficiencia no suele generar problemas, sino la toxicidad asociada por una suplemen-
tacion innecesaria que se relaciona con problemas tales como dolor de cabeza, disartria,
distonia, neuropatia periférica.

Cromo No es habitual deficiencias en NP aunque si existen se relacionan con anormalidades del
metabolismo de la glucosa, de ahi, laimportancia de monitorizar adecuadamente en caso
de suplementacién necesaria. Vigilar la suplementacién en casos de insuficiencia renal.

Hierro Se ha observado que su deficiencia, en pacientes sometidos a NP, provoca anemia.

Molibdeno La mayoria de las formulaciones de NP tienen molibdeno en su composicién y no se han
descrito efectos.

lodo No se observan deficiencias que obliguen a su incorporacion y suplementacién en NP.

Los elementos traza, mas utilizados en la NP suplementada, y sus principales consideraciones, se des-
criben a continuacion:

A) Zinc. Se puede suplementar por via intravenosa, enteral u oral, aunque su absorciéon dependera de
la forma de administracion. Asi, los complejos de zinc se unen a aspartato, cisteina, histidina o metio-
nina para una mayor absorcion®°.

B) Selenio. Es un oligoelemento con acciones antioxidantes, antiinflamatorias e inmunolégicas, por lo
que se recomienda adicionar selenio de forma rutinaria a todas las soluciones de NP. Aunque se han
realizado estudios para evaluar los beneficios de la suplementacidn, las diferencias se asocian a la via
de suplementacion (parenteral vs enteral), dosis diaria de selenio (dosis alta vs dosis baja), uso de un
bolo de carga, seleccion del paciente (sépticos y no sépticos) y la suplementacidn de otros antioxidan-
tes (monoterapia vs cdcteles antioxidantes). Se ha determinado que tiene un efecto beneficioso en la
formacion de selenoproteinas con accidn antioxidante frente los radicales libres que se forman como
consecuencia del estado de metabdlico en el FV©9.
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C) Cromo. Promueve las acciones de la insulina, mejora su actividad en el tejido periférico y reduce
los requisitos de insulina. Se ha descubierto que los pacientes que reciben NP no suplementada con
cromo presentan deficiencia de este elemento traza. Sin embargo, su administracién provoca un me-
jor control de la glucosa, aspecto util en la hiperglucemia. Actualmente, no se han descrito casos de
toxicidad por cromo en NP®Y,

D) Coenzima Q. Puede ser un interesante suplemento, del cual se requieren mas estudios, y cuya in-
teraccién sinérgica con el selenio muestra beneficios para el suministro de energia celular asi como
antioxidante. La solubilidad de la coenzima puede afectarse por variaciones del pH®".

E) Vitaminas. Los pacientes criticos cursan con una serie de deficiencias vitaminicas que obligan a su
suplementacidn, asi se administran como complemento comercial multivitaminico integrado por Vita-
mina C, A, E, Ky del complejo B (B,,B,, B, B, B,, B,,)"".

Consideraciones tecnoldgicas de la NP suplementada.

La NP suplementada requiere de la participacion indispensable de la tecnologia farmacéutica para
garantizar que los componentes presenten la estabilidad requerida para su éptima administracion y
utilizacién por el organismo. Se describen por grupos, los principales aspectos a considerar:

« Aminoacidos.

Los Aa tienen unas funciones tecnoldgicas definidas tales como prevenir la inestabilidad de emulsio-
nes; evitar la precipitacion de calcio y oligoelementos; actuar de amortiguadores cuando el pH es bajo
y alterar las emulsiones; potenciar la accion de los emulgentes por parte de los Aa basicos, y disminuir
el efecto estabilizante de las emulsiones®®.

Existen una serie de aspectos que pueden afectar a los Aa de la NP suplementada, y por tanto a la esta-
bilidad de las emulsiones tales como la concentracidn de oxigeno (provoca oxidacién de los mismos);
bisulfito sddico (degrada el triptéfano); pH< 4 (hidrdlisis de prolina e histidina) y la presencia de cobre
(generacion de precipitacion de sulfuro de cobre). No obstante, el pH y la concentracién de Aa bésicos
condicionaran la estabilidad®.

« Vitaminas.

Los factores que pueden afectarlas y por tanto, generar inconvenientes tecnoldgicos en el desarrollo
de la NP suplementada incluyen la fotolisis (por luz ultravioleta y fluorescente), adsorcidn en la bolsa
y reacciones de 6xido-reduccion; todo ello, acelerado por un incremento del pH, temperatura y la pre-
sencia de cobre y bisulfito sédico.

Concretamente, se ha observado una inactivacion de la vitamina C en presencia de cobre y oxigeno,
mientras que las vitaminas B, B, B, se inactivan en presencia de hierro; también es destacable, que un
pH alcalino inactive las vitaminas hidrosolubles y la vitamina A. Otras interacciones se han producido

entre la combinacién de vitamina Ky B, con pérdida de esta ultima.

Adopta una especial relevancia el papel de la luz y los oligoelementos en la degradacion de las vita-
minas liposolubles por fotoperoxidacion generando la destruccién de las vitaminas y la génesis de
radicales que pueden agravar el estado de la enfermedad®*,

También, se ha comprobado que una suplementacidn excesiva con vitaminas A, D, E y K puede provo-
car acumulacion y toxicidad que se relaciona con problemas de fallo renal. El tipo de bolsa de la NP
suplementada adopta un importante papel en el mantenimiento de la estabilidad de las vitaminas C, A
y E garantizando su fotoproteccion y no adsorcion a la bolsa®. No obstante, en la bolsa hay vitaminas
que merecen especial atencion en relacién con su estabilidad:

a) Vitamina C. Puede sufrir procesos quelantes, debidos al contenido en cisteina del Aa, y oxidativos
por parte de la permeabilidad del oxigeno de la bolsa. De interés, resultan los procesos degradativos
que pueden desarrollarse por el incremento de la temperatura®); b) Vitamina A. Sufre procesos de-
gradativos por fotoperoxidacion, lo cual implica la necesidad de fotoproteccién de la bolsa. Existen
discrepancias con respecto a la adsorcién de dicha vitamina al PVC de las bolsas de NP, lo cual podria
influir en la velocidad de absorcion®?; ¢) Vitamina E. Presenta una mayor estabilidad cuando se pro-
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tege de la luz y refrigeracidn; d) Vitaminas del grupo B. La estabilidad depende de la fotoproteccion, la
temperatura y las condiciones de almacenamiento. Como aspectos especiales se tiene que la mayor
estabilidad del acido fdlico se asocia a las bolsas de PVC y que la vitamina B, tiene mayor estabilidad
en ausencia de bisulfitos en la solucion de Aa. Por otro lado, la refrigeracion otorga mayor estabilidad
alavitamina B ,.

« Oligoelementos.

Con caracter general, no es habitual la deficiencia de oligoelementos en personas sometidas a NP en
el FV pero si puede haber determinadas circunstancias donde pueden observarse deficiencias moti-
vadas por un incremento en la excrecidn de los oligoelementos o por un bajo aporte de la NP. Asi, un
periodo prolongado con NP puede relacionarse con un bajo aporte de cobre y manganeso®Y. Los oli-
goelementos estan implicados en la floculacién de lipidos, catalizacidn de reacciones de 6xido-reduc-
cidn, degradacion de vitaminas y formacion de complejos con Aa. Asi, el pH puede afectar ya que, si es
superior a 5’5, se generan precipitados como dihidréxidos. También, es frecuente la precipitacidn de
calcio y zinc mediante la génesis de sulfuros metalicos insolubles®. Hay que considerar que durante
la elaboracidn de la NP suplementada puede producirse contaminacién por aluminio, que no debe su-
perar los 25 mg/L, ya que se asocia a toxicidad y riesgo de encefalopatia hepatica, anemia microcitica
y osteomalacia®”.

Con respecto a los oligoelementos y vitaminas hay que indicar que son incompatibles entre si en la NP,
ya que comprometeria su estabilidad, y que por tanto deberia incluirse en formulas de dias alternos.

« Emulsiones.

Las emulsiones usadas en NP, de caracter O/W, son inestables por naturaleza ya que los glébulos de
grasa tienden a unirse provocando una separacion de fases y una destruccion de la emulsion. De ahi, la
importancia de los emulgentes (fosfolipidos, glicerol, lisoderivados de la lecitina) como herramientas
para descender la tensidn superficial y aportar carga negativa. Todo ello, contribuye a una ausencia
de unidn entre los gldbulos grasos debido a la mayor repulsion electroestética entre ellos, es decir se
debe procurar que el tamafio de esas particulas lipidicas sean lo mas semejante posible a los quilomi-
crones. No obstante, se citaran los distintos aspectos que pueden desestabilizar la emulsién de la NP
suplementada:

« El potencial Z es el elemento que determina la estabilidad y el tamafio de las particulas de la
emulsion. El descenso del potencial Z por debajo de -1,5 mV provocaria un descenso de esa
repulsion electrostatica, provocandose fenémenos de floculacion, cremacidn, coalescencia e
inversion de fases, que desembocarian en la unién de los glébulos de grasa lo que inestabiliza
la emulsion®.

« Emulsiones con ausencia de mezclas lipidicas suelen mostrar un incremento de glébulos de
tamafio superior a 1 micra®,

« pH <5 provoca una neutralizacion eléctrica del emulgente desapareciendo las fuerzas repul-
sivas y agregacion de globulos. Por ello, se debe garantizar un pH > 5y vigilar que el tiempo
de conservacién no sea muy elevado, y los procesos de esterilizacidn por calor ya que suelen
liberar gran cantidad de acidos grasos libres que descienden el pH. También, el descenso de
este pH puede motivar precipitaciones por parte de los electrolitos. Tienen mencidn especial
las soluciones de Aa por su capacidad tamponante y tensioactiva, de ahi, la importancia de
adicionarlas al final de la mezcla®®.

+ Lapresencia de electrolitos y oligoelementos, especialmente los cationes diy trivalentes, neu-
tralizan la carga negativa de glébulos lipidicos generando procesos de floculacidn (divalentes)
y agregacion (trivalentes). No obstante, los aniones han mostrado un efecto protector de las
emulsiones®.

« Laincorporacién de medicamentos acidos afectan a la estabilidad.

« Baja concentracién de Aa que impide el adecuado efecto tampon©?.
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« Elaporte de glucosa, en concentracién no muy elevada, puede relacionarse con un incremen-
to del didmetro de las goticulas grasas'®.

« Los TG de cadena larga han mostrado una menor estabilidad frente a mezclas de triglicéri-
dos®,

« Enel orden de mezclado, las emulsiones deben adicionarse en Gltimo momento a la formula-
cidn para obtener el minimo porcentaje de glébulos con tamafio superior a 5 y, y asi evitar la
formacion de precipitados®. En este sentido, un adecuado orden de adicidn esta integrado
por la siguiente secuencia: Aat+fosfato+electrolitos-glucosa+oligoelementos+vitaminas+cal-
cio----lipidos, que evita la formacién de precipitados'®”.

« Un elevado tiempo de almacenamiento (superior a 48 horas) provoca la formacién de precipi-
tados cristalinos que afectan a la emulsion y su estabilidad®®.

« La adicidn de un bajo contenido en acidos grasos poliinsaturados, unido a una adecuada re-
frigeracion y proteccion de la luz evita fendmenos de peroxidacion lipidica que afecta a la es-
tabilidad.

« Cuando la relacién entre Aa basicos y acidos es superior a 1,5 se ejerce un efecto protector de
emulsiones lipidicas dependientes de pH®,

« Eluso de lecitinas hidrolizadas (lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletabolamina) como emulgen-
tes consiguen estabilizar las emulsiones al bajar el potencial Z.

Atendiendo a lo anteriormente descrito, surge una cuestién ;como se puede estabilizar adecuadamen-
te una emulsidn para garantizar su vida util en las bolsas de NP suplementada? Aunque la respuesta
es compleja, hay que considerar todas las circunstancias que propicien un descenso del potencial Z
tales como: a) la estabilizacion de la capa fosfolipidos para garantizar que el tiempo de coalescencia
sea mayor que el de vida (til previsto; b) la estabilizacién con lecitina para aumentar los valores de pH
y conseguir una menor repulsion electrostatica; c) incremento de la concentracidn de la solucion de
electrolitos para descender el potencial Z; d) la adicion de glucosa; e) el uso de surfactantes idnicos; f)
un incremento de la temperatura degrada los fosfolipidos y lisoderivados aumentando la carga inter-
facial y estabilidad; g) una adecuada preemulsificacion previa a la unién de la fase acuosa y oleosa; h)
vigilar el tamafio de particula®?.

« Fluidos.

La administracion diaria de NP puede provocar cambios en la composicidn corporal del agua y electro-
litos, por lo que dicha pérdida debe ser vigilada y controlada, tanto en su volumen como en el conteni-
do, para evitar una osmolaridad elevada en la NP suplementada que, indicada para un tiempo inferior
a 14 dias, no debe superar 900 mOsm/L para evitar trombosis, tromboflebitis y extravasacion®©%,

Si por el contrario, el tiempo prescrito para la NP supera los 14 dias, aunque se pueda alcanzar una
osmolaridad superior a 1000 mOsm/L, hay que reducir la hipertonicidad de la NP suplementada tras
su administracion en la vena cava, para evitar dafios vasculares. Por ello, se debera establecer una
formulacién adecuada a situaciones clinicas posibles tales como hiperglucemia, azotenia, hipernatre-
mia, hipocalcemia, acidosis y alcalosis metabdlica e hipofosfatemia, asi como a una vigilancia sobre
la evolucidn del paciente, especialmente sobre todo para aquellas formulaciones hiperosmolares que
implican un riesgo de extravasacion y flebitis®.

- Tamafio de particulas.

El tamafio de las particulas es un aspecto que debe controlarse y monitorizarse en la tecnologia de la
NP suplementada, ya que tamafios superiores a 5 um en una proporcién superior al 0,4% de las par-
ticulas, origina que queden atrapadas en el pulmén provocando embolias y cambios en el pH sangui-
neo, mientras que las de un tamafio inferior pueden llegar a quedar retenidas en higado, bazo y rifién.
En el caso de las particulas lipidicas, cuyos tamafios estdn comprendidos entre 600-1000 nm pueden
generar embolismo, asi como coalescencia y cracking®®.
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Existen estudios de cromatografia por HLPC de mezclas de NP donde se ha determinado la relacion
existente entre el tamafio de particula y la estabilidad de las emulsiones lipidicas tras 72 horas, a dife-
rentes temperaturas (4 ° C, 25°C, 37 ° C), y con un didmetro comprendido entre 0,4-1 micras'™.

« Precipitacién calcio-fosfato.

Uno de los aspectos mas importantes en la estabilidad de las formulaciones de la NP suplementada es
la precipitacion de calcio y fosfato que estd determinada por: a) un incremento del pH que genera mas
fosfato dibasico; b) un incremento de la temperatura que provoca una disociacion del calcio; c) las con-
centraciones de calcio, magnesio y fosfato; d) una baja concentracion de Aa; e) el orden de adicidn en
la mezcla; f) el tiempo de conservacidn; g) las condiciones de administracion (velocidad de perfusidn
y temperatura ambiental); h) el uso de fosfato diacido; i) un incremento de la concentracion de calcio
divalente; j) la elevada concentracion de Aa ricos en fosfato y de gluconato; k) la baja concentracion de
dextrosa®7:37),

Las interacciones entre calcio-fosfato, que generan precipitaciones, pueden reaccionar con iones bi-
carbonatos generando también precipitados de carbonato célcico y carbonato magnésico insoluble.
Por ello, se necesita la construccion de perfiles de solubilidad y ecuaciones matematicas que ajusten
las concentraciones de calcio y fosfato para evitar las reacciones de precipitacion. Las precipitaciones,
no solo implican una alteracién fisicoquimica, sino que se asocian a toxicidad (distres respiratorio,
embolia, neumonitis intersticial) y a la pérdida de la actividad de los farmacos que lleven asociados.
Asi, la presencia de minerales divalentes y trivalentes forma complejos con tetraciclinas, ciprofloxacino

y el oxalato procedente de la vitamina C que puede interaccionar con calcio generandose precipita-
d0(31’38’72’73).

Conclusiones

Los estudios, que integran la presente revision, muestran que la NP suplementada, previa valoraciony
monitorizacidn de la persona enferma, puede ser til en el FV siempre que proporcione los adecuados
requerimientos de nutrientes y garantice un bienestar fisico y/o psiquico.

Se han descrito acciones beneficiosas tras la suplementacién de NP con zinc, selenio, cromo y taurina,
mientras que la adicién de glutamina, citrulina y arginina como suplementos suele generar contro-
versia ya que no existen estudios concluyentes sobre su posible beneficio, aunque, segun las circuns-
tancias del paciente, pueden ser usados bajo vigilancia y seguimiento. También, las vitaminas, con
funcidn antioxidante, que se afiaden como suplementos, muestran que suelen ser mas beneficiosas
en combinaciones de preparados multivitaminicos que adicionadas de manera independiente a la NP.

Desde el ambito de la tecnologia farmacéutica, la elaboracion de la NP suplementada implica contro-
lar una serie de factores tales como pH, reacciones de precipitacion, oxidacion, peroxidacion, coales-
cencia y cremado, tamafio de particula y las interacciones calcio-fosfato que pueden condicionar su
estabilidad, y por tanto biodisponibilidad. De nutrientes y suplementos nutricionales.

El presente trabajo supone un punto de partida para una linea de investigaciéon mas exhaustiva y pro-
funda que permita estudiar, sobre la practica clinica diaria, los distintos tipos de suplementos mas
utilizados en la NP y sus beneficios en la antesala de la muerte.
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