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Resumen

Introduccion: se estima que la preva-
lencia de desnutricion entre los pacientes
hospitalizados es de un 30,00 %-50,00 %.

Objetivo: analizar la evidencia publicada
sobre el aporte necesario de micronutrien-
tes y calcio en pacientes criticos adultos.

Métodos: entre enero y noviembre del
2023 se realiz6 una busqueda en las dis-
tintas bases de datos de la literatura cien-
tifica sin imponer limitaciones estrictas. Se
revisaron mayoritariamente metaanlisis,
ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistematicas.

Resultados: la administracion de sele-
nio se correlaciond con la gravedad de la
sepsis, pero no se puede establecer una
recomendacion. Se sugiere que las dosis
de zinc de las soluciones de oligoelemen-
tos son deficientes y su aporte se relaciona
con una menor mortalidad hospitalaria. El
suministro de calcio puede mejorar la su-
pervivencia a 28 dias, y su déficit se asocio
a una mayor mortalidad; sin embargo, si la
hipocalcemia es leve o asintomética, no se
recomienda la suplementacion. Del mis-
mo modo, los resultados obtenidos con
respecto a las vitaminas analizadas (C, D,
E) indican que no se puede recomendar la
suplementacion.

Conclusiones: el aporte de bajas dosis
de oligoelementos y vitaminas es seguro
y esta justificado. Con respecto a las vita-
minas E y D, y al selenio y el zinc, existen
estudios contradictorios, no se establecen
recomendaciones precisas en pacientes

Summary

Introduction: it is estimated that the
prevalence of malnutrition among hospi-
talized patients is between 30.00 % and
50.00 %.

Objective: to examine the published
evidence regarding the necessary intake
of micronutrients and calcium in adult cri-
tically ill patients.

Methods: between January and
November 2023, a search was conducted
in various databases of scientific litera-
ture without imposing strict limitations.
The search primarily focused on meta-
analyses, randomized clinical trials, and
systematic reviews.

Results: selenium administration corre-
lates with the severity of sepsis; however,
a recommendation cannot be established.
Zinc doses in trace element solutions are
suggested to be deficient, with their provi-
sion associated with lower hospital mortali-
ty. Calcium supplementation may improve
28-day survival, with its deficiency linked to
higher mortality. However, if hypocalcemia
is mild or asymptomatic, supplementation
is not recommended. Similarly, results
obtained regarding the various analyzed
vitamins (C, D, E) indicate that supplemen-
tation cannot be recommended.

Conclusions: the provision of low do-
ses of trace elements and vitamins is safe
and justified. Regarding vitamins E, D, se-
lenium, and zinc, there are contradictory
studies, and no precise recommendation
is established for patients with increased
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Resumo

Introducao: estima-se que a prevalén-
cia de desnutricdo entre os pacientes hos-
pitalizados seja de 30,00-50,00%.

Objetivo: examinar a evidéncia publi-
cada sobre a ingestdo necessaria de mi-
cronutrientes e calcio em doentes adultos
em estado critico.

Métodos: entre janeiro e novembro de
2023, uma busca foi realizada em varias
bases de dados da literatura cientifica sem
impor limitagdes estritas. A maioria dos
estudos revisados foram meta-analises,
ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas.

Resultados: a administracdo de selénio
correlaciona-se com a gravidade da sepse,
porém, nao é possivel estabelecer uma
recomendacao. Sugere-se que as doses de
zinco nas solugdes de oligoelementos se-
jam deficientes, sendo sua administracao
associada a uma menor mortalidade hos-
pitalar. O aporte de célcio pode melhorar
a sobrevivéncia em 28 dias, com seu dé-
ficit associado a uma maior mortalidade;
no entanto, se a hipocalcemia for leve ou
assintomdtica, ndo se recomenda suple-
mentag¢do. Da mesma forma, os resultados
obtidos em relagao as diferentes vitami-
nas analisadas (C, D, E) indicam que a su-
plementacdo ndo pode ser recomendada.

Conclusées: o fornecimento de baixas
doses de oligoelementos e vitaminas é
seguro e justificado. Em relag¢do as vitami-
nas E, D, selénio e zinco, existem estudos
contraditérios, ndo sendo estabelecida
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con requerimientos aumentados. La ad-
ministracion de vitamina C a altas dosis no
parece presentar ningun efecto clinico sig-
nificativo en pacientes sépticos. Ninguna
guia recomienda suplementar una hipo-
calcemia leve.

Palabras clave: cuidados criticos; micro-
nutrientes; oligoelementos; vitaminas;

requirements. High-dose vitamin C admi-
nistration does not appear to present any
significant clinical effect in septic patients.
No guideline recommends supplemen-
ting mild hypocalcemia.

Keywords: critical care; micronutrients;
trace elements; vitamins; electrolytes; re-
view.

uma recomendacgao precisa para pacien-
tes com necessidades aumentadas. A ad-
ministracdo de vitamina C em altas doses
ndo parece apresentar nenhum efeito
clinico significativo em pacientes sépticos.
Nenhuma orientacao recomenda a suple-
mentacdo de hipocalcemia leve.

Palavras-chave: cuidados criticos; mi-

electrolitos; revision.

' Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Nuestra Sefiora de Gracia,
Zaragoza, Espafa.

2 Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Ernest Lluch Martin, Calatayud,
Espafa.

3 Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario de Burgos,
Burgos, Espana.

INTRODUCCION

Un estado nutricional correcto es aquel que permite
un funcionamiento éptimo de las funciones celulares
y refleja el grado en el que se cubren las necesidades
fisiolégicas de energfa y nutrientes"). Actualmente, la
desnutriciéon continda siendo uno de los principales
problemas de salud en el mundo, y ademis es la causa
mas frecuente de morbimortalidad®. En concreto,
afecta de forma destacable al conjunto de pacientes hos-
pitalizados en los cuales la dificultad/incapacidad para
la ingesta y la enfermedad son comunes, adquiriendo
una denominacién propia: desnutricion hospitalaria®.
Se estima que la prevalencia de desnutricidn entre los
pacientes hospitalizados es de un 30- 50,00 %%, preva-
lencia que se incrementa conforme se alarga la estancia
hospitalaria y se asocia con resultados clinicos deficien-
tes, mayor morbimortalidad, estancias hospitalarias
més prolongadas y mayor costo hospitalario.

En un reciente estudio, un “45,00 % de los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
cumplia criterios de desnutricién”®. De acuerdo con las
recomendaciones elaboradas por el Grupo de Trabajo
de Metabolismo y Nutricién de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC), la prevalencia oscila entre el 30,00 % y el
55,00 % de los pacientes ingresados en la UCI.

El paciente critico se encuentra en una situacion
hipercatabdlica, en la que su estado nutricional deter-
minard su evolucién”®. Las guias clinicas de nutricién
clinica en cuidados intensivos, publicadas en 2019 por

cronutrientes; oligoelementos; vitaminas;
eletrolitos; revisao.
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la Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral
(ESPEN), recomiendan considerar la terapia nutricio-
nal en todos los pacientes ingresados en la UCI, princi-
palmente durante las primeras 48 horas de ingreso®.
De este modo, en el dmbito hospitalario, en ocasiones
se debe recurrir ala nutricién parenteral (NP).LaNP es
de eleccién cuando no se pueden satisfacer los requeri-
mientos nutricionales por via enteral u oral, o mediante
el uso de sondas enterales debido a la existencia de dis-
funcion del tubo gastrointestinal. Es fundamental tener
un sistema inmunitario competente para mantener un
adecuado estado nutricional y para mejorar el pronés-
tico de la enfermedad'?).

Las necesidades de micronutrientes (vitaminasy oli-
goelementos) y electrolitos en situaciones patolégicas
pueden verse alteradas, lo que da lugar a distintas defi-
ciencias, que pueden tener consecuencias clinicas dife-
rentes en funcién del micronutriente o electrolito")
que se trate, y esto puede desencadenar o agravar una
situacién patoldgica’>'¥; por tanto, es necesario adi-
cionarlos de forma individual en funcién de los reque-
rimientos del paciente. Se deben valorar la naturaleza
y la gravedad del paciente en funcién de su patologia,
prondstico, expectativas terapéuticas y estado nutricio-
nal®™, lo que es especialmente relevante en pacientes
con grandes quemaduras debido al alto nivel de estrés
al que se encuentran sometidos.

Al hablar de macronutrientes, se encuentran distintos
estudios publicados, pero al centrarse en la suplementa-
cién por via parenteral de micronutrientes y electrolitos
se observa que para algunos de ellos existen menos estu-
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dios, de poca evidencia y con resultados contradictorios
(muchos de ellos no estin comercializados de forma
individual, lo que dificulta los estudios que se centran en
los niveles plasmdticos y no en la suplementacién indivi-
dual de los mismos). Asi, el objetivo de esta revision es
analizar la evidencia publicada sobre el aporte necesario
de micronutrientes y calcio que generan mayor duda en
la comunidad cientifica para conseguir un adecuado fun-
cionamiento fisioldgico en los pacientes criticos cuando
no se pueden satisfacer los requerimientos nutricionales
por distintas circunstancias.

PUNTOS CLAVE

= La prevalencia de desnutricién de los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidado Intensivo
(UCI) oscila entre el 30,00 % y el 55,00 %.

= La desnutricién se asocia con malos resultados cli-
nicos, estancias hospitalarias prolongadas, mayor
morbimortalidad y mayor costo hospitalario.

= Lasnecesidades de micronutrientes y electrolitos en
situaciones patoldégicas pueden alterarse, lo que da
lugar a distintas deficiencias que podrdn desencade-
nar o agravar una situacion patoldgica.

= Los estudios publicados sobre el aporte de micronu-
trientes y electrolitos en el paciente critico son esca-
sos y con baja evidencia.

* En los ultimos anos se han llevado a cabo distintas
revisiones sistematicas, metaandlisis y ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA) sobre el aporte de selenio,
zing, calcio, vitamina C, E y D, y aun existe contro-
versia en los resultados, lo que dificulta la realizacion
de recomendaciones.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de informacién se realizé en bases de
datos de la literatura cientifica (PubMed, SciELO,
Google Académico y Cochrane Database of Systemic
Reviews) en inglés y espafiol entre enero y noviembre
del 2023. Los términos de busqueda iniciales fueron:
“micronutrientes/micronutrients”,  “oligoelementos/
oligoelements”, “electrolitos/electrolytes”, “vitaminas/
vitamins” y “cuidados criticos/critical care”. Se buscé la
relacidn entre los mencionados términos de busqueday
cuidados criticos, como micronutrients [AND] critical
care. La literatura encontrada era compleja y heterogé-
nea, por lo que no se impusieron limitaciones estrictas
en la seleccion de estudios desde el principio, pero se
realizaron busquedas mds sensibles en las que la pobla-

cion de estudio se encontraba en estado critico y recibia
suplementacion con micronutrientes o electrolitos.

Debido a la gran cantidad de articulos encontrados,
la busqueda se centré en aquellos de evidencia mds
reciente, publicados entre 2013 y 2023 con acceso a
texto completo. Sin embargo, en algunos casos, debido
a la relevancia de la evidencia generada anteriormente,
citada en muchas revisiones y metaanalisis se decidié
incluir estudios anteriores al 2013; del mismo modo
se actuaba si se encontraba muy citado algun articulo
original, incluso aunque fuese de poblacién pedid-
trica. Se abarcaron revisiones, revisiones sistematicas,
metaanilisis y ensayos clinicos controlados (ECA), y
se eliminaron aquellos articulos que no presentaban
evidencias (para aquellos micronutrientes que no son
administrados por via parenteral de forma individual,
no estdn comercializados, se incluyeron estudios que
estudiasen la via enteral).

Posteriormente, de cada asociacidon se seleccionaron
los articulos mds relevantes, se confirmo la presencia de los
términos indicados en el titulo y adecuacién. Se obtuvie-
ron 108 registros luego de eliminar duplicados; de estos,
luego analizar y reconfirmar el contenido del articulo
por su titulo se seleccionaron 74 para revisar el resumen,
y de estos, 39 para evaluar el texto completo; finalmente
se incluyeron 28 estudios. El diagrama de identificacién y
seleccion de estudios se encuentra en la Figura 1.

RESULTADOS

La influencia del papel de los micronutrientes en la
respuesta inmunitaria de los pacientes criticos es una
realidad constatada’?. De acuerdo con las guias clini-
cas de Asociaciéon Médica Estadounidense (AMA),
Sociedad Estadounidense de Nutriciéon Parenteral y
Enteral (ASPEN) y Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA), el aporte de oligoelementos y vita-
minas recomendados en una NP en un paciente sin reque-
rimientos aumentados se encuentran en la Tabla 107\

No obstante, los pacientes en estado critico presen-
tan estas necesidades aumentadas. En las Tablas 2 y 3 se
encuentran las fuentes, los objetivos y los resultados de
los estudios incluidos en esta revisidn con selenio, zinc
y calcio y vitaminas C, D y E, respectivamente.

ANALISIS Y DISCUSION

En los ultimos anos se ha descrito el grado de estrés
oxidativo que sufren los pacientes en estado critico en
situaciones como choque cardiogénico, sindrome de
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Cantidad de registros identificados mediante la
busqueda de bases de datos sin limitacién temporal
ni de tipo de articulo
n=11.586

v

Cantidad de registros identificados mediante la
busqueda de bases de datos con limitacion temporal
y de tipo de articulo
n=1175

IDENTIFICACION

v

Cantidad de registros después de confirmar los
términos de busqueda en el titulo y adecuacion
n=328

v

CRIBADO

Cantidad de registros después de eliminar los
duplicados
n=108

/

Cantidad de
resimenes de articulos
examinados
n=74

Cantidad de articulos
excluidos
n=35

v

ELEGIBILIDAD

Cantidad de articulos
de texto completo
evaluados
n=39

Cantidad de articulos
de texto completo
excluidos
n=11

Y

Cantidad de estudios
incluidos
n=28

INCLUIDOS

Figura 1. Diagrama de identificacion y seleccién de estudios.
Figura propiedad de las autoras.

dificultad respiratoria aguda, sepsis o pacientes con
grandes quemaduras.

Los oligoelementos selenio y zinc se clasifican como
cofactores enzimdticos antioxidantes, ya que participan
en distintos procesos de la red antioxidante. Ademas,
las vitaminas E y C, entre otras, actian como captado-
res de radicales libres.

Administracion de oligoelementos

Selenio

El selenio es cofactor enzimdtico de mds de 30 sele-
noproteinas®# con propiedades antioxidantes,

Tabla 1. Requerimientos de vitaminas y oligoelementos en
nutricion parenteral

Vitaminas/oligoelementos AMA FDA/
ASPEN
Vitaminas A (retinol) 3300 Ul 3300 Ul
liposolubles |, . ocalciferol) 200 Ul 200 Ul
E (tocoferol a) 10mg 10mg
K (filoquinona) 100 pg 150 pg
Vitaminas B, (tiamina) 3mg 6 mg
hidrosolubles B, (riboflavina) 3,6 mg 3,6 mg
B, (piridoxina) 4mg 6 mg
B,, (cianocobala- 5ug 5ug
mina)
(,: (&cido ascérbico) 100 ug 200 ug
Acido félico 400 g 600 g
Itlicotinamida 40mg 40mg
Acido pantoténico 15mg 15mg
Biotina 60 g 60 g
Oligo- Cobre 0,5-1,5mg 0,3-0,5mg
elementos Cromo 10-15 g
Manganeso 150-800 pg 60-100 pg
Selenio 20-60 ug
Zinc 2,5-5mg 3-5mg

AMA, Asociacion Médica Estadounidense; ASPEN, Sociedad
Estadounidense de Nutricion Parenteral y Enteral; FDA,
Administracion de Alimentos y Medicamentos. Tomada de:2.

antiinflamatorias e inmunomoduladoras®. Su moni-
torizacion plasmatica es frecuente en pacientes criticos.
La revision de Koekkoek y colaboradores, publicada en
20169, recoge la evaluacién de los niveles de selenio
medio en la primera semana de ingreso de 175 pacien-
tes y se obtuvieron valores inferiores a los observados
en individuos sanos en todos los pacientes del estudio.
Esto fue corroborado por Forceville y colaboradores,
que evaluaron el selenio en plasma en 134 pacientes
ingresados en la UCI y también obtuvieron bajos nive-
les en todos los pacientes>*). Jang y colaboradores
(162 pacientes) no encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles de selenio de su
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios con selenio, zinc y calcio incluidos en la revisién

Autor, aiio de
publicacion,

micronutriente tamaiio dela

Tipo de
estudioy

Objetivo

Resultados relacionados con la suplementacion

o electrolito muestra
Koekkoek WA'y  Revision Resumir los mecanismos y el Los estudios revisados en pacientes criticos muestran
colaboradores,  narrativa estado antioxidante, asi como resultados discordantes. En la actualidad, sigue sin estar
20167 los efectos de la suplementacion claro si la suplementacién de micronutrientes antioxidantes
Selenio, zinc, en pacientes criticos de las tiene algun beneficio clinico en pacientes en estado critico,
vitaminas A, vitaminas antioxidantes A, Cy ya que algunos estudios muestran claros beneficios,
CyE Ey los cofactores enzimaticos mientras que otros demuestran resultados neutros e incluso
selenioy zinc. perjudiciales.
LiSy Metaanalisis Comprender los resultados El tratamiento con selenio no se asocié con una disminucion
colaboradores, clinicos del tratamiento con de la mortalidad. Se obtuvo un RR (IC 95%) del 0,94 (0,82-
201904 selenio en pacientes con sepsis.  1,06) al dia 28; 0,73 (0,36-1,47) el dia90y 1,16 (0,78-1,71) a
Selenio los seis meses.
La administracién de selenio no mostré una eficacia favorable
en la incidencia de insuficiencia renal (0,65 [0,41-1,03]),
infeccion secundaria o duracién de la ventilacion mecanica
(0,96 [0,87-1,06]). Si redujo la duracién del tratamiento
vasopresor en pacientes con sepsis (diferencia de medias
estandar [IC 95%]) en -0,75 (-1,37 a-0,13), el tiempo de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y en el hospital
en-0,15 (IC:-0,25 a-0,04) y la incidencia de neumonia
asociada a la ventilacion mecénica en -1,22 (-2,44 a-0,01).
Alhazzaniy Metaanalisis Determinar la eficacia y La administracién de selenio en comparacién con placebo se
colaboradores, seguridad de la suplementacion  asocié con una menor mortalidad (OR: 0,73 [0,54- 0,98]; p =
201319 con altas dosis de selenio en 0,03). Sin embargo, entre ambos grupos no hubo diferencias
Selenio comparacién con placebo para  en la duracién de la estancia en la UCI (diferencia de medias:
la reduccién de la mortalidad en 2,03 [-0,51 - 4,56]; p = 0,12) ni en la neumonia nosocomial
pacientes criticos con sepsis. (OR: 0,83 [0,28-2,49]; p = 0,74).
Landuciy Metaanalisis Demostrar que la La suplementacion con selenio se asocié con una reduccion
colaboradores, suplementacién intravenosa de la mortalidad a los 28 dias con significacion estadistica
201407 con selenio podria promover el limite (cociente de riesgos = 0,84; IC 95 %: 0,71-0,99; p =
Selenio estado antioxidante y ayudara  0,04). El andlisis de subgrupos predefinidos no detectd
proteger contra la infeccién y efectos significativos en relacion con la suplementacion
el fallo orgénico, mejorando el con dosis de selenio < 500 pg/dia, la administracion de una
resultado en pacientes criticos.  dosis de carga con un bolo y la duracion del tratamiento.
Solo dos estudios analizaron la mortalidad a los seis meses y
no pudieron mostrar diferencias. No se pudieron demostrar
efectos sobre la duracién de la estancia hospitalaria, las
infecciones pulmonares o la insuficiencia renal.
Huang TSy Revision Evaluar la eficacia de la El tratamiento con selenio parenteral redujo
colaboradores,  sistemdticay  suplementacion parenteral con  significativamente la mortalidad en los pacientes criticos con
20130819 metaanalisis selenio en los resultados clinicos. sepsis (RR: 0,83; IC 95%: 0,70-0,99; p = 0,04). Los andlisis de
Selenio subgrupos demostraron que el esquema de administracién

que empleaba una duracién mas prolongada (RR: 0,77; I1C

95 %: 0,63-0,94; p = 0,01), bolos de carga (RR: 0,73; IC 95 %:
0,58-0,94; p = 0,01) o tratamiento con dosis altas de selenio
(RR: 0,77;1C 95%: 0,61-0,99; p = 0,04) podria asociarse con un
menor riesgo de mortalidad.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios con selenio, zinc y calcio incluidos en la revisién
(continuacion)

Autor, afio de Tipo de Objetivo Resultados relacionados con la suplementacién
publicacion, estudioy
micronutriente tamafnodela
o electrolito muestra
Mousavi MA'y Revision Presentar estudios y revisiones  El andlisis conjunto de los 24 ensayos no mostré resultados
colaboradores,  sistematicay  en el campo de la administracién estadisticos en la administracion parenteral diaria de selenio
2020 metaanalisis de selenio como antioxidante en sobre la duracion de la estancia hospitalaria y en la UCI, la
Selenio pacientes criticos. duracion de la ventilacién mecénica, las complicaciones
infecciosas, la IRA, la supervivencia y los niveles de creatinina
sérica (p > 0,05). El andlisis de subgrupos mostré que
la administracién parenteral diaria de selenio (en dosis
superiores a 1000 pg/dia) aumenté la duracion de la estancia
enla UCl en 4,48 veces (IC 95%:-0,5 a-9,46, p = 0,07). La
suplementacion en la primera y siguiente dosis de < 1000,00
ug redujo la cantidad de IRA en los pacientes hospitalizados
en un 76,00% y un 45,00%, respectivamente (p =0,02yp =
0,05).
CanderBy Estudio Relacionar una disminucion en  Se obtuvieron unos niveles séricos de zinc inversamente

colaboradores,
20’] 'I @21
Zinc

Crespo Cy
colaboradores,
20" 7(22)

Zinc

XiaWy
colaboradores,
2022(23)

Zinc

prospectivo de
36 pacientes

Estudio
descriptivo de
69 hospitales

Estudio de
analisis de
coincidencia

las concentraciones séricas de
zinc entre pacientes criticamente
enfermos con la mortalidad,

la duracién de la estancia en

la UCly las puntuaciones de la
evaluacion de fisiologia aguda y
salud crénica Il y la SOFA.

Conocer la utilizacion de las
ampollas de sulfato de zinc en
condiciones de practica reales
en los pacientes con NP en los
hospitales espafioles.

Investigar la eficacia de la
suplementacién con zinc en
pacientes con lesion renal aguda
en estado critico ingresados en
ucl.

correlacionados con las puntuaciones SOFA (r =-0,41, p <
0,01). Los pacientes con puntuaciones SOFA de 8 o mas
tenian niveles séricos de zinc significativamente mas bajos
en comparacion con los pacientes con puntuaciones
SOFA inferiores a 8 (6,74 + 1,63y 9,17 £ 2,76 umol/L,
respectivamente; p < 0,01). El resultado de este estudio
respalda el hecho de que la insuficiencia organica y las
enfermedades criticas conducen a una disminucién de las
concentraciones séricas de zinc y que la administracion
puede ser benéfica para los pacientes criticamente
enfermos.

El 60,90 % de los hospitales incorporé sulfato de zinc en

la nutricién parenteral de adultos, y el 76,20 % lo empled
en pacientes pediatricos. La pauta de administracion
mayoritaria fue la de 10,00 mg/dia (55,60 %). En adultos,

el 31,10 % lo utilizé para completar la dosis aportada por

la solucién de oligoelementos, el 46,70 % suplemento en
pacientes con pérdidas intestinales elevadas y el 28,60 % en
pacientes criticos con alto grado de estrés metabdlico. En
la poblacién pediatrica, las ampollas de zinc se emplearon
principalmente en los neonatos pretérmino, y las dosis mas
utilizadas son las de 200,00 pg/kg/dia y 400,00 pg/kg/dia
(42,60 %y 23,40 %, respectivamente). La suplementacion
con sulfato de zinc en la nutricidn parenteral de adultos
para completar las dosis sugiere que las soluciones de
oligoelementos podrian ser deficitarias en zinc.

La suplementacién con zinc se asocié con una reduccién de
la mortalidad hospitalaria (HR = 0,48 [IC 95 %: 0,28, 0,83]; p =
0,009) y la mortalidad a los 30 dias (HR = 0,51 [IC 95 %: 0,30,
0,86]; p = 0,012). En el andlisis de subgrupos destaca la
mejora observada en los pacientes con sepsis que recibieron
suplementacién (HR = 0,25 [IC 95 %: 0,11-0,57]; p = 0,0011 y
aquellos que estaban en IRA estadio 1 (HR = 0,39 [IC 95 %:
0,24-0,641, p > 0,001), pero no en aquellos que estaban en
estadios Il o lll (HR = 0,75 [IC 95 %: 0,34-1,65]; p > 0,795).
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios con selenio, zinc y calcio incluidos en la revisién
(continuacion)

Autor, aiio de
publicacion,

Tipo de
estudioy

micronutriente tamanodela

Objetivo

Resultados relacionados con la suplementacion

o electrolito muestra

Forysthe RMy Revision Evaluar los efectos de la Se incluyeron cinco ECA; sin embargo, ningln ensayo evalué

colaboradores,  narrativa administracion parenteral de la asociacién entre la administracién de suplementos de

2008 calcio en pacientes criticos. calcio parenteral en pacientes en estado critico de la UCl y

Calcio los siguientes resultados: mortalidad, disfuncion orgénica
multiple, duracién de la estancia hospitalaria y en la unidad
de cuidados intensivos, costos y complicaciones de la
administracion de calcio. Se extrajeron datos bioquimicos. Se
concluye que la pregunta mdas importante:“;La correccién
de la hipocalcemia en pacientes criticos proporciona algun
beneficio en la reduccién de la mortalidad, el desarrollo de
disfuncién orgdnica o la asignacion de recursos?” queda por
responder.

Steeley Estudio Establecer el curso de la El 55,20 % de los pacientes se encontraban hipocalcémicos

colaboradores,
2013%
Calcio

ZhangZy
colaboradores,
2015%0

Calcio

observacional,
retrospectivo
y unicéntrico
con 1038
pacientes

Estudio
observacional
con 30.000
pacientes

hipocalcemia durante los
primeros dias de la enfermedad
critica en relacién con la
mortalidad y evaluar el impacto
de la suplementacién con calcio
en la normalizacion del calcio y
la mortalidad.

Investigar la relacién causal entre
la administracién de calcio y la
mortalidad.

al ingreso; 6,20 % con hipocalcemia grave. Los pacientes
con hipocalcemia grave requirieron cuidados intensivos
durante mas tiempo (p = 0,001) en comparacion con los
pacientes normocalcémicos o con hipocalcemia leve, pero
no hubo diferencias en la mortalidad entre los grupos (p =
0,48). Los niveles de iCa se normalizaron en cuatro dias en
la mayoria, sin diferencias en la normalizacién entre los que
murieron y los que sobrevivieron (p = 0,35). Los pacientes
con hipocalcemia grave que no lograron normalizar su iCa
en el dia 4 tuvieron el doble de mortalidad (38,00 % frente a
19 %, p=0,15).

Las diferencias estadisticamente significativas encontradas
entre supervivientes y no supervivientes fueron: SOFA (5,10
+ 3,80 frente a 8,10 + 4,60, p < 0,001), hipertensién (31,79
frente a 29,18 %, p = 0,001), insuficiencia cardiaca congestiva
(19,88 frente a 31,98 % p < 0,001), enfermedad pulmonar
crénica (16,89 % frente a 19,11 %, p < 0,001), insuficiencia
renal (6,13 frente a 9,71 %, p < 0,001), enfermedad hepatica
(5,06 frente a 7,19 %, p < 0,001), abuso de alcohol (5,41
frente a 3,80 %, p < 0,001), iCa sérico al ingreso a la UCI
(1,133 £ 0,103 frente a 1,113 + 0,146 mmol/L, p < 0,001),
creatinina sérica (1,32 + 1,48 frente a 1,76 £ 1,52 mg/dL, p <
0,001) y suplementacion con calcio (33,56 frente a 31,03 %,
p =0,001). Con las variables p < 0,10 se realizé el modelo de
regresion de Cox, que mostrd que la suplementacién con
calcio se asocié con un riesgo reducido de muerte (indice de
riesgo: 0,51; 1C 95 %: 0,47-0,56). Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier muestran la mortalidad a los 28 y 90 dias
por grupos de calcio. La suplementacién con calcio se asocié
con una mejor mortalidad a los 28 y 90 dias (p < 0,05 para
ambas pruebas de rango logaritmico).

29



30

Perales J, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2024;7(2):23-41.

Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios con selenio, zinc y calcio incluidos en la revisién
(continuacion)

Autor, aiio de Tipo de
publicacioén, estudioy
micronutriente tamano dela

Objetivo

Resultados relacionados con la suplementacion

o electrolito muestra
Berger MMy Estudio Determinar el efecto de Se observé una reduccioén significativa en la cantidad
colaboradores,  prospectivo, la suplementacion con de infecciones en los pacientes suplementados, que
2006127 aleatorizado  oligoelementos en la disminuyeron de 3,50 + 1,20 a 2,00 + 1,00 episodios
Selenio, zincy con 82 neumonia adquiridaenlaUClo  por paciente en el grupo de placebo (p < 0,001). Esto se
cobre pacientes nosocomiales. relacioné con una reduccién de la neumonia nosocomial,
que ocurrié en 16 (80,00 %) pacientes frente a siete
(33,00 %) pacientes, respectivamente (p < 0,001), y de la
neumonia asociada a ventilador de 13 a seis episodios,
respectivamente (p = 0,023). La suplementacién se asocid
con una disminucién de la neumonia nosocomial.
JafariPy Estudio Analizar las pérdidas de 12 Las cantidades de elementos trazas perdidas en el exudado
colaboradores,  observacional elementos traza y magnesio ascendieron a solo 18,00 % de cobre, 28,00 % de selenio
2018% prospectivo a través de la exudacion de la y 7,00 % de zinc de la ingesta total de elementos traza
Selenio, zincy con 15 herida por quemadura y las durante los primeros cuatro dias después de la lesién por
cobre pacientes concentraciones plasmaticas quemadura. Aunque el patrén de disminucién a lo largo
correspondientes durante la del tiempo fue similar, los pacientes que recibieron ET
primera semana después de la intravenosa tuvieron menores pérdidas después del dia 1
lesién por quemadura. que los que no la recibieron. Las concentraciones séricas de
selenio se mantuvieron en el valor de referencia superior
y aumentaron a partir del dia cinco al mismo tiempo que
disminuian las pérdidas exudativas, y eran mas elevadas en
los pacientes tratados con ET intravenosa (sin diferencias
para cobre y zinc).
Chen LR, 2018% Estudio de Investigar los efectos del Se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos
Calcio, magnesio cohorte apoyo adicional de vitaminasy  que recibieron suplementos y los que no recibieron en
y vitaminas retrospectivo  minerales para pacientes criticos la incidencia de infeccién de la herida (30,00 % frente a
longitudinal con quemaduras graves. 77,40 %, p < 0,001), sepsis (13,30 % frente a 41,90 %, p =
con 61 0,021) y dias de hospitalizacién (51,80 frente a 76,81, p =
pacientes 0,025). Después del ajuste, el analisis de regresion logistica

revel6 que, en comparacion con los del grupo de control, los
pacientes del grupo de suplementos tenian un menor riesgo
de infeccién de la herida (OR: 0,11; 1C 95 %: 0,03-0,43; p =
0,002) y sepsis (OR: 0,09; IC 95 %: 0,01-0,61; p = 0,014).

IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio; RIC, rango intercuartilico; RR, riesgo relativo; ET, elementos trazas. Tabla elaborada por las

autoras.
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Tabla 3. Principales caracteristicas de los estudios con vitamina C, D y E incluidos en la revision

Autor, aino de
publicacion,

Tipo de
estudioy

micronutriente tamano de

o electrolito

la muestra

Objetivo

Resultados relacionados con la suplementacion

Fowler AAy
colaboradores,
201460
Vitamina C

Sadeghpour Ay
colaboradores,
201561
Vitamina C

Sevransky JEy
colaboradores,
202162
Vitamina Cy
tiamina

Lamontagney
colaboradores,
2022(33)
Vitamina C

DangHy
colaboradores,
2021(34)
Vitamina E

Ensayo
defasel
aleatorizado
con 24
pacientes

Ensayo clinico
aleatorizado
con 290
pacientes

Ensayo clinico
aleatorizado
con 501
pacientes

Ensayo clinico
aleatorizado
con 872
pacientes

Estudio de
cohorte
observacional
prospectivo
con 296
pacientes

Determinar la
seguridad del 4cido
ascérbico infundido

por via intravenosa en

pacientes criticos con
sepsis grave.

Evaluar si la
suplementacion con
vitamina C podria
reducir la duracion
de la estanciaen la
UCly en el hospital
en pacientes
posquirurgicos.

Determinar si una
combinacién de
vitamina C, tiamina e
hidrocortisona cada
6 horas aumenta los
dias sin ventilador

ni vasopresor en
comparacion con
placebo en pacientes
con sepsis.

Determinar si

la vitamina C
intravenosa, en
comparacién con
el placebo, reduce
la mortalidad y la
morbilidad en la
sepsis.

Investigar la
prevalencia de

la deficiencia de
vitamina E en

ninos criticamente
enfermos con sepsis
y choque sépticoy
su asociacién con
las caracteristicas y
resultados clinicos.

Los niveles de acido ascérbico en el grupo de placebo disminuyeron
de 20,20 (11-45) pM al inicio a 15,6 (7-27) pM el dia cuatro del estudio.
Los niveles de acido ascérbico aumentaron 20 veces en el grupo de
tratamiento de dosis baja de 16,70 (14-28) puM al inicio del estudio a
331 (110-806) uM en el dia cuatro. Mortalidad a los 28 dias: grupo a
recibir dosis de 50,00 mg/kg/24 h de vitamina C (38,10 %), grupo de
dosis de 200,00 mg/kg/24 h de vitamina C (50,60 %) y grupo placebo
(65,10 %).

La duracion de la estancia hospitalaria fue significativamente
diferente entre los dos grupos (10,17 + 4,63 dias en el grupo de
intervencion frente a 12 + 4,51 dias en el grupo de placebo; p =0,01),
mientras que no hubo diferencias significativas en la estancia en la
UCl entre los grupos (3,42 + 1,06 dias en el grupo de intervencion
frente a 3,43 + 1,09 dias en el grupo de placebo; p = 0,88). Hubo
diferencias significativas en el tiempo de intubacién y el volumen de
drenaje en la UCl y las primeras 24 horas posoperatorias entre los dos
grupos (p = 0,003 para ambos).

Los dias sin ventilador ni vasopresores tuvieron una mediana de 25
dias (rango intercuartilico: 0-29 dias) en el grupo de intervencién y
26 dias (rango intercuartilico: 0-28 dias) en el grupo de placebo, con
una diferencia de mediana de -1 dia (IC 95 %: —4 a 2 dias; p = 0,85). La
mortalidad a los treinta dias fue del 22 % en el grupo de intervencion
y del 24 % en el grupo de placebo.

Se obtuvo disfuncién organica persistente o muerte en 191 de 429
pacientes criticos (44,50 %) en el grupo de pacientes que recibieron
vitamina Cy en 167 de 434 pacientes (38,50 %) en el grupo de control
(RR: 1,21; 1C 95 %: 1,04-1,40; p = 0,01). A los 28 dias se habia producido
la muerte en 152/429 pacientes (35,4 %) en el grupo de pacientes

con vitamina Cy 137/434 pacientes (31,60 %) en el grupo del placebo
(cociente de riesgos: 1,17; IC 95 %: 0,98-1,40) y disfuncién organica
persistente en 39 de 429 pacientes (9,10 %) y 30 de 434 pacientes
(6,90 %), respectivamente (cociente de riesgo: 1,30; IC 95 %: 0,83-
2,05).

La incidencia de deficiencia de vitamina E fue del 30,2 % en el grupo
de infecciéon y del 61,90 % en el subgrupo de choque séptico (p <
0,001). La mortalidad a los treinta dias en los pacientes criticamente
enfermos con deficiencia de vitamina E fue significativamente mayor
que en pacientes sin deficiencia de vitamina E (27,3 frente a 14,20 %,
p < 0,05). Los niveles de vitamina E se asociaron inversamente con un
mayor riesgo de mortalidad (r = —0,238, p = 0,001) y puntuaciones
de evaluacion de insuficiencia organica secuencial cardiovascular
(r=-0,249, p < 0,001). En la regresién logistica multivariable, la
deficiencia de vitamina E mostré un efecto independiente sobre el
choque séptico (OR ajustado: 6,749; IC 95 %: 2,449-18,60; p < 0,001).
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Tabla 3. Principales caracteristicas de los estudios con vitamina C, D y E incluidos en la revision
(continuacion)

Autor, ano de Tipo de Objetivo Resultados relacionados con la suplementacion
publicacién, estudioy
micronutriente tamaiio de
o electrolito  la muestra
ShenHy Estudio Estudiar el papel Los pacientes se dividieron en tres grupos: grupo de buena nutriciéon
colaboradores, prospectivo  de la vitamina E en (grupo A), grupo de riesgo nutricional (grupo B) y grupo de distrofia
202069 con 183 la neumonia grave (grupo Q). Los tres grupos se dividieron en subgrupos A1, B1 o C1
Vitamina E pacientes asociada al ictus. (grupo control); A2, B2 y C2 (50 mg/dia de vitamina E), y A3, B3y C3
(100 mg/dia de vitamina E).
La duracion de la hospitalizacion fue mas corta en el subgrupo A2
que en el subgrupo A1 (p < 0,05), mas corta en B2 que en B1 (p
< 0,05) y més corta en C2 que en C1 (p < 0,05). La duracion de la
hospitalizacién no difirié entre los subgrupos A2 y A3 ni entre B2 y B3.
En el grupo de pacientes suplementados con vitamina E, los niveles
de CD55 y CD47 fueron mejores que el de los pacientes que no
recibieron vitamina E.
Lassniggy Estudio Evaluar la Las concentraciones de vitamina E no fueron diferentes al inicio del
colaboradores, prospectivo  administracién estudio entre los dos grupos (grupo de placebo: 10,60 [2,50] mg/L; grupo
200360 con 40 parenteral de de vitamina E: 9,70 mg/L). En el grupo de placebo, la concentraciéon
Vitamina E pacientes vitamina E mediante  plasmatica de vitamina E disminuy® significativamente 30 min después
medidas bioquimicas de la reperfusion (5,30 [1,30] mg/L; p < 0,001) y permanecié en esta
de lesion por baja concentracién hasta el dia dos después de la cirugia; en el dia
isquemia-reperfusion  seis del posoperatorio, la concentracion plasmatica de vitamina E
y otras medidas de volvié a 7,50 (1,60) mg/L. Por el contrario, la infusién perioperatoria de
resultado clinico. vitamina E mantuvo la vitamina E plasmatica en las concentraciones
iniciales durante todo el periodo de investigacion a pesar de una
disminucién similar del 30,00 % al 40,00 % 30 minutos después de la
reperfusion. Treinta minutos, un dia y dos dias después de la reperfusion,
las concentraciones de vitamina E fueron dos veces mayores en los
pacientes que recibieron suplementos que en el grupo de placebo (p <
0,001). No se obtuvo ninguin efecto sobre la puntuacion simplificada de
fisiologia aguda Il la duracién de la estancia en la UCI, la duracién de la
estancia en el hospital o la mortalidad a los 30 dias.
AmreinHy Estudio piloto Evaluarla seguridad  El aumento medio de vitamina D sérica en el grupo de intervenciéon
colaboradores, aleatorizado y eficacia de una fue de 25,00 ng/mL (rango 1-47 ng/mL). El nivel mas alto de
201167 con 25 Unica suplementacion 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) alcanzado fue de 64,00 ng/mL,
Vitamina D pacientes de vitamina D, en mientras que dos pacientes mostraron una respuesta pequena (7,00
dosis altas en un ng/mL) o ninguna respuesta (1,00 ng/mL). No se produjo hipercalcemia
entorno de cuidados o hipercalciuria en ninguin paciente. Desde el dia cero al dia siete, los
intensivos durante niveles de calcio sérico total aumentaron en 0,10 (grupo de placebo) y
un periodo de 0,15 mmol/L (vitamina D; p < 0,05 para ambos grupos), mientras que
observacién deuna  los niveles de calcio ionizado aumentaron en 0,11 (grupo de placebo) y
semana. 0,05 mmol/L (vitamina D; p < 0,05 para ambos grupos).
Bjelakovic Gy Revision Evaluar los efectos La vitamina D disminuyd la mortalidad en los 56 ensayos analizados en
colaboradores, sistematica benéficos y conjunto (5920/47.472 [12,50 %] frente a 6077/47.814 [12,70 %]; RR: 0,97
2014659 perjudiciales de la [IC 95 %: 0,94-0,99]; p = 0,02). Disminuy6 de manera estadisticamente
Vitamina D suplementacién con  significativa la mortalidad por cancer (RR: 0,88 [IC 95 %: 0,78 2 0,98]; p =

vitamina D.

0,02; 44.492 participantes; cuatro ensayos). La vitamina D, combinada
con calcio aumenté el riesgo de nefrolitiasis (RR: 1,17 [IC 95 %: 1,02 a
1,34]; p = 0,02; 42.876 participantes; cuatro ensayos).

Cuando se evaluaron diferentes formas de vitamina D en andlisis
separados, solo la vitamina D, disminuy¢ la mortalidad (4153/37.817
[11,00 %] frente a 4340/38.110 [11,40 %]; RR: 0,94 [IC 95,00 %: 0,91 a
0,98]; p = 0,002; 75.927 participantes; 38 ensayos). El alfacalcidol y el
calcitriol aumentaron el riesgo de hipercalcemia (RR: 3,18 [IC 95 %:
1,17 a 8,68]; p = 0,02; 710 participantes; tres ensayos).
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Tabla 3. Principales caracteristicas de los estudios con vitamina C, D y E incluidos en la revision
(continuacion)

Autor, aino de Tipo de
publicacién, estudioy
micronutriente tamaio de

o electrolito  la muestra

Objetivo

Resultados relacionados con la suplementacion

Amrein Hy Ensayo clinico
colaboradores, aleatorizado
201469 con 492
Vitamina D pacientes
Blay By Estudio de
colaboradores, cohorte
201740 observacional
Vitamina D y
retrospectivo
con 318
pacientes

Langlois PL, 2018“"  Revision

Vitamina D sistematica
Estudio Ensayo clinico
VITDALIZE®> aleatorizado

Fecha de inicio del
estudio: 2017
Vitamina D

Investigar si

un régimen de
tratamiento

con vitamina D,
destinado a restaurar
y mantener el nivel
normal de vitamina
D durante 6 meses
es benéfico para la
salud de los pacientes
en UCL.

Identificar la
incidencia de

la deficiencia e
insuficiencia de
vitamina D en

una poblacion
adulta quemaday
determinar el impacto
de la deficiencia

e insuficiencia de
vitamina D en los
resultados clinicos
en la atencién de
quemaduras criticas.

Evaluar los beneficios
clinicos de la
administracion de
vitamina D en
pacientes criticos.

Determinar si el
tratamiento del
déficit de vitamina
D grave con dosis
altas de reemplazo
oral de vitamina

D, en pacientes
adultos en estado
critico disminuye la
mortalidad a los 28
dias.

La mediana (RIC) de la duracidn de la estancia hospitalaria no fue
significativamente diferente entre los grupos (20,10 dias [RIC: 11,10-
33,30] para la vitamina D, frente a 19,3 dias [RIC: 11,10-34,90] para

el placebo; p = 0,98). La mortalidad hospitalaria y la mortalidad a los
6 meses tampoco fueron significativamente diferentes (mortalidad
hospitalaria: 28,3% [IC 95 %: 22,60 %-34,50 %] para la vitamina D,
frente a 35,3% [IC 95 %: 29,20 %-41,70 %] para el placebo; razén de
riesgos [HR]: 0,81 (IC 95 %: 0,58-1,11), p = 0,18; mortalidad a los 6
meses: 35,00 % [IC 95 %: 29,00 %-41,50 %] para la vitamina D, frente a
42,90 % [IC 95 %: 0,58-1,11]; 36,5%-49,40%] para placebo; HR: 0,78 [IC
95 %: 0,58-1,04], p = 0,09).

El nivel de vitamina D al ingreso se correlacioné con deficiencia en

46 pacientes (14,50 %), insuficiencia en 207 (65,10 %) y normal en 65
(20,40 %). Los pacientes con deficiencia o insuficiencia de vitamina

D experimentaron tasas mas altas de complicaciones y estancias
hospitalarias y en UCI mas prolongadas en comparacién con aquellos
con niveles normales de vitamina D.

No se encontrd ninguna reduccién de la mortalidad (p = 0,14). No
existieron diferencias en la estancia en la UCl y en el hospital, en

la tasa de infeccion ni en los dias de ventilacion. En el andlisis de
subgrupos, el grupo oral-enteral no mostré mejoria en la mortalidad
(p=0,12) ni en la estancia hospitalaria (p = 0,16). Las dosis diarias >
300.000 Ul no mejoraron la mortalidad (p = 0,12) ni la estancia en la
UCl (p=0,12).

Los resultados no han sido publicados. Fecha estimada de finalizacién
del estudio: marzo de 2025.

HR, razén de riesgos; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio; RIC, rango intercuartilico; RR, riesgo relativo; UCI, unidad de cuidados

intensivos. Tabla elaborada por las autoras.
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grupo de pacientes supervivientes y no supervivientes.
Sin embargo, si correlacionaron las concentraciones de
selenio con la gravedad de la sepsis'?.

En 1991, se realiz6 el primer ECA que estudié la
suplementacién con selenio frente a placebo en pacien-
tes con enfermedades criticas. Desde entonces se han
realizado multiples ECA; sin embargo, la heterogenei-
dad encontrada en los estudios dificulta la realizacién
de un metaandlisis fiable y valido. Asi, un metaandlisis
publicado en 2019 que incluye 13 ECA en pacientes
sépticos no demuestra que se obtengan diferencias
estadisticamente significativas en referencia a una dis-
minucién de la mortalidad®?. No obstante, la suple-
mentacion si se relacioné con un menor desarrollo de
neumonias asociadas a ventilaciéon mecénica y a una
recuperacién mds rapida, aunque no disminuyé la inci-
dencia de infecciones secundarias, insuficiencia renal o
duracién de la ventilacién mecanica®).

Tres metaandlisis previos realizados entre 2013
y 201401%1% habian demostrado un efecto benéfico
sobre la mortalidad en pacientes con sepsis. Alhazanni
y colaboradores, y Huang y colaboradores encontra-
ron una reduccién estadisticamente significativa de la
mortalidad; no obstante, inicamente con altas dosis
de selenio®'?), Posteriormente, en 2020 se realizé una
revision sistemdtica sobre la administracion de selenio
parenteral en pacientes criticos y un nuevo metaani-
lisis. De los resultados del anélisis agrupado de 24
ensayos no se obtuvo un efecto significativo de la admi-
nistracién parenteral diaria de selenio sobre la estancia
hospitalaria y en la UCI, la duracién de la ventilacién
mecdnica, las complicaciones infecciosas, la insuficien-
cia renal aguda (IRA), la supervivencia y los niveles
de creatinina sérica®”. Se concluyé que las dosis altas
de selenio aumentan los dias de estancia (1000 pg/
dia aumenté la duracién en la UCI en 4,48 veces [p =
0,07], pero las dosis bajas disminuyeron la cantidad de
casos de IRA en la UCI [luego de la primera y segunda
dosis < 1000 pg, la cantidad de casos de IRA se redujo
en un 76,00 % y 45,00 %, respectivamente [p = 0,02 y
p = 0,05]). Ademés, las Guias de Soporte Metabélico
y Nutricional ASPEN 2016 determinaron que no se
puede establecer una recomendacién sobre la adminis-
tracién de selenio en sepsis*”).

Zinc

El zinc es cofactor de mds de 300 enzimas®. En
pacientes criticos es frecuente encontrar niveles bajos
de zinc en plasma®V, esto puede ser una forma de res-
ponder frente una infeccidn; no obstante, esta carencia

disminuye la maduracidn de las células T y B, deteriora
la funcion de las células T, NK y fagociticas, genera lin-
fopenia y altera la respuesta de las citocinas(!3#$4),

En 2011, Cander B y colaboradores llevaron a cabo
un estudio® en el que se evaluaron los niveles de zinc
en plasma en pacientes criticos luego de 24 horas de
ingreso. Se obtuvo que los niveles de zinc eran mads
bajos en aquellos pacientes que presentaban puntuacio-
nes de Evaluacién de Insuficiencia Orgénica Secuencial
(SOFA) igual o por encima de 8 pmol/L; sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas al analizar los niveles de zinc entre el grupo de
pacientes supervivientes y no supervivientes. En 2016,
Koekkoek y colaboradores llevaron a cabo un ECA en
68 pacientes con ventilacién mecdnica y traumatismo
craneal cerrado. En el grupo de intervencion se admi-
nistrd zinc en la NP durante 15 dias. Después de ese
lapso se administré por via oral durante tres meses. Se
obtuvo una mejor tasa de recuperaciéon neurolégica en
el grupo de pacientes que recibieron zinc'?.

Para conocer su uso en la prictica clinica habitual,
en 2017, por una parte, Crespo C y colaboradores rea-
lizaron una encuesta sobre el uso de sulfato de zinc en
las NP en los hospitales espafioles??. Se obtuvo que el
31,10 % suplementd con zinc para completar la dosis
proporcionada por la solucion de oligoelementos, el
46,70 % suplementd en pacientes con altas pérdidas
intestinales y el 28,60 % lo hizo en pacientes criticos con
un alto grado de estrés metabdlico. El régimen de suple-
mentacién mayoritario fue de 10 mg/dfa (55,66 %)@2.
Su uso como suplemento no es una practica extendida
en los protocolos especializados de soporte nutricional
en hospitales espanioles, y se destaca su bajo empleo
en pacientes con catabolismo significativo®?
parte, de acuerdo con Fesseler y colaboradores, los
casos documentados de toxicidad por zinc enla NP son
debidos a errores en su dosificacién”.

Xiay colaboradores en 2022 incluyeron en su estudio
un total de 9811 pacientes con IRA. La suplementacién
con zinc se asocié con una reduccion de la mortalidad
hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias. En el analisis
de subgrupos, esta suplementacién se asoci6é con una
reducciéon de la mortalidad hospitalaria en pacientes
con IRA en estadio 1 y en aquellos con sepsis. Se con-
cluyé que, sin bien los resultados obtenidos se deben
corroborar con las ECA, la suplementacién con zinc
se asociaba con una mayor supervivencia en pacientes
criticos con IRA®.

La suplementacién en un paciente sin requerimientos
aumentados se encuentra entre 3 y 5 mg de acuerdo con

. Por otra
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las guias ASPEN; sin embargo, no se encuentra estable-
cida si los pacientes presentan requerimientos aumenta-
dos. La administracion de sulfato de zinc para completar
las dosis de las soluciones de oligoelementos sugiere que
dichas soluciones podrian ser deficientes en zinc.

Administracion de electrolitos

Calcio

Es comun el desarrollo de hipocalcemia en el paciente
critico®”. Debido a las limitaciones en la interpreta-
cion de la concentracion de calcio, su diagnéstico no
es sencillo. Estas limitaciones son principalmente el
resultado de los efectos de la hipoalbuminemia y los
trastornos del equilibrio 4cido-basico sobre la concen-
tracidn total. Por tanto, la medicidn del calcio ionizado
puede ser critica para determinar el verdadero estado
del calcio sérico de un individuo®?. Forysthe y colabo-
radores evaluaron cinco ECA en los que se comparaba
la administracién parenteral de cloruro o gluconato
de calcio frente a placebo en pacientes en la UCI. Sin
embargo, se concluyé que no existia evidencia clara
de que la suplementacion parenteral afectara el estado
de los pacientes criticos®?. Posteriormente, Steele T
y colaboradores analizaron 1038 ingresos en la UCI a
los que se les administr6 gluconato de calcio una vez
al dia a pacientes con calcio ajustado < 2,20 mmol/L.
Se compararon los resultados de pacientes normocal-
cémicos (calcio ionizado [iCa] 1,10-1,30 mmol/L)
con los de pacientes con hipocalcemia leve (0,90-1,10
mmol/L) y grave (< 0,90 mmol/L). Se observé que
los pacientes con hipocalcemia grave requirieron cui-
dados intensivos durante mas tiempo (p = 0,001) que
aquellos normocalcémicos o con hipocalcemia leve,
aunque no hubo diferencias entre la mortalidad de los
grupos (p = 0,480). Sin embargo, los pacientes con
hipocalcemia grave que no lograron normalizar su iCa
en el dia cuatro tuvieron el doble de mortalidad (38,00
frente a 19,43 %; p = 0,150). Se concluyé que la falta
de normalizacién de los niveles de calcio en pacientes
con hipocalcemia grave podia asociarse con una mayor
mortalidad®.

Zhang y colaboradores investigaron si la suplemen-
tacién con calcio puede mejorar la supervivencia a 28
dias en pacientes criticos®®. Se incluyé un total de
32.551 pacientes, 28.062 supervivientes y 4489 no
supervivientes (tasa de mortalidad a 28 dfas: 13,80 %).
Los resultados mostraron que la suplementacién se
asocié con una menor mortalidad a los 28 dias, pero
mayor a los 90 dias si el paciente presentaba iCa entre

1,01 y 1,20 mmol/L. Este estudio respalda el uso de
suplementos de calcio en pacientes criticamente enfer-
mos; sin embargo, no informa de la proporcién de
pacientes que presentan sepsis ni la dosis o el método
de administracién de calcio. Melchers y colaboradores
obtuvieron en su estudio observacional en pacientes
sépticos con iCa entre 1,06 y 1,14 mmol peores tasas
de supervivencia a largo plazo. Asi, ninguna guia reco-
mienda suplementar una hipocalcemia de un paciente
en UCI si esta es leve y asintomética®?.

Administracion de oligoelementos y
electrolitos en combinacion

En la unidad de quemados, Berger M y colaboradores
realizaron dos estudios prospectivos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo. Su objetivo fue
determinar el efecto de la suplementacién con cobre,
selenio y zinc en pacientes con neumonia adquirida en
la UCI o luego de quemaduras graves's?
risticas combinadas de los pacientes (n = 41) no difi-
rieron entre los grupos, presentaban quemaduras en el
46,00 % * 19,12 % de la superficie corporal. Las con-
centraciones plasmdticas y la capacidad antioxidante
mejoraron significativamente con la normalizacién del
selenio, zinc y glutatién peroxidasa en el plasma y la piel
en el grupo suplementado con oligoelementos. Se con-
cluy6 que la mejora del estado de los oligoelementos y
las defensas antioxidantes mediante la suplementacién
con selenio, zinc y cobre se asocian con una disminu-
cién de la neumonia nosocomial en pacientes critica-
mente enfermos y con quemaduras graves®”.

Jafari y colaboradores analizaron las pérdidas de 12
elementos traza y magnesio a través de la exudacién de
la herida por quemadura y las concentraciones plas-
miticas correspondientes durante la primera semana
después de la lesion, y evaluaron el impacto de los
protocolos actuales de deplecién®. Las pérdidas mds
altas de selenio, cobre, zinc, boro, bromo, hierro y yodo
se observaron el primer dia y disminuyeron a partir de
entonces. A pesar de la suplementacién con cobre (4,23
mg/dia), los niveles séricos se mantuvieron por debajo
de los valores de referencia. Los suplementos de sele-
nio (745,00 pg/dfa) normalizaron e incluso aumenta-
ron los niveles séricos hasta el valor normal superior. A
pesar de los grandes suplementos (zinc 67,50 mg/dia),
los valores de zinc en suero se mantuvieron por debajo
del rango de referencia. Se encontraron grandes pérdi-
das exudativas de boro, bromo y magnesio, asi como de
hierro y yodo, probablemente debido a la contamina-

). Las caracte-
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cidn este ultimo. Se concluyd que era necesario revisar
los protocolos nutricionales de deplecion de cobre,
selenio y zinc en pacientes con quemaduras mayores, y
es necesario incluir dosis mds altas de cobre y bajas de
selenio, asi como contemplar la administracién plani-
ficada de magnesio. Sin embargo, en quemaduras cuya
extension es inferior al 20,23 % de la superficie corpo-
ral, las dosis de elementos traza recomendadas para NP
parecen suficientes®®).

Loépez y colaboradores indicaron que es funda-
mental el aporte de magnesio, pues su déficit produce
una importante disminucién de la capacidad de la
musculatura respiratoria y favorece la hiperreactivi-
dad bronquial. Por una parte, en caso de esteatorrea,
la suplementacion de magnesio puede prevenir la
formacion de piedras de oxalato cdlcico en el rindn.
Por otra parte, si el paciente presenta deterioro de la
funcion renal, el aporte de aminoglucésidos aumen-
tard su excrecion, por lo que se recomienda valorar su
suplementacién'?. Por su parte, Li-Ru y colaboradores
investigaron la suplementacién de vitaminas y calcio
en 61 pacientes con quemaduras graves. Como resul-
tados se obtuvieron diferencias significativas entre los
grupos de suplemento y de control en la incidencia
de infeccién de la herida, sepsis y dias de hospitaliza-
cion. Después del ajuste, el analisis de regresion logis-
tica revel6 que, en comparacién con los del grupo de
control, los pacientes del grupo de suplemento tenian
un riesgo menor de infeccién de la herida y sepsis. La
conclusion, por tanto, fue que la suplementacion de
multiples vitaminas, calcio y magnesio redujo el riesgo
de infeccién de la herida y sepsis, acorté el tiempo de
hospitalizacién y puede considerarse su uso en quema-
duras graves®.

Administracion de vitaminas

Vitamina C

La vitamina C es fundamental para la sintesis de cola-
geno, hormonas adrenales, carnitina y neurotransmiso-
(135435 Su deficiencia puede deberse a un consumo
agudo debido al estrés oxidativo, a una ingesta insu-
ficiente 0 a un incremento de las pérdidas. Distintos
estudios describen concentraciones inferiores a 10
umol/L (asociados con inflamacién, fallo orgénico y
mortalidad) en pacientes criticos a pesar de administrar
vitamina C diariamente. En un estudio publicado en
200369 y consultado por Koekkoek y colaboradores,
se concluyd que Gnicamente las dosis de al menos 3000

res

mg/dia aumentaban las concentraciones séricas en los
pacientes criticos"?.

En 201409 se realiz6 un ensayo en fase I de seguri-
dad en pacientes con sepsis grave. Se compararon dos
dosis diferentes de acido ascérbico (50,00 mg/kg/24
h y 200,00 mg/kg/24 h) por via intravenosa frente a
placebo. Los niveles de dcido ascérbico aumentaron
20 veces en el grupo de tratamiento con dosis de 50,00
mg/kg/24 h, de 16,70 (14-28) uM al inicio del estudio
a 331 (110-806) pM el dia cuatro. Aumentaron drasti-
camente en los pacientes con tratamiento con dosis de
200,00 mg/kg/24 h de 17,00 (11-50) pM al inicio del
estudio a 3082 (1592-5722) uM en el dia cuatro. Los
pacientes con suplementacion obtuvieron reducciones
significativas en las puntuaciones SOFA (en el grupo
placebo no se observé ninguna reduccién). La morta-
lidad a los 28 dias fue menor en los pacientes aleato-
rizados al grupo a recibir dosis de 50,00 mg/kg/24 h
de vitamina C (38,10 %) frente al grupo de dosis de
200,00 mg/kg/24 h de vitamina C (50,60%) yel grupo
placebo (65,10 %). No hubo diferencias en la duracién
de la estancia en la UCI ni en los dias sin respirador
entre los tres grupos.

Posteriormente, Sadeghpour A y colaboradores rea-
lizaron®) un ECA controlado con placebo en el que el
grupo de intervencion recibié por via intravenosa dos
gramos de dcido ascorbico inmediatamente antes de la
cirugia seguido de un gramo por via oral o sonda ente-
ral durante cuatro dias. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas atendiendo a la duracién
de la estancia en la UCI; sin embargo, en la duracién
de la estancia hospitalaria si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (10,17 + 4,63 dias en el
grupo de intervencion frente a 12,43 + 4,51 dias en el
de placebo, p = 0,010).

En 2021 se realizé el ECA VICTAS®?, un ensayo
multicéntrico y doble ciego; los participantes fueron
asignados al azar para recibir vitamina C intrave-
nosa (1,50 g), tiamina (100,00 mg) e hidrocortisona
(50,00 mg) cada seis horas (n = 252) o placebo (n =
249) durante 96 horas o hasta el alta de la UCI o el
fallecimiento. Se concluyé que, entre los pacientes
criticamente enfermos con sepsis, el tratamiento con
vitamina C, tiamina e hidrocortisona frente a placebo
no disminuy¢ significativamente los dias sin ventila-
dor y vasopresor en 30 dias. Sin embargo, el ensayo se
termind antes de tiempo por razones administrativas y
puede haber tenido poco poder estadistico para detec-
tar una diferencia clinicamente importante*?.
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En 2022 se publicé un nuevo ECA LOVIT® con
los pacientes que habian estado en la UCI durante <
24 horas, que habian demostrado o tenian sospecha de
infeccién como diagnéstico principal, y que estaban
recibiendo un vasopresor para recibir una infusién de
vitamina C (50,00 mg/kg) o placebo administrado
cada seis horas durante 96 horas. Se concluyé que
los pacientes sépticos con tratamiento vasopresor y
vitamina C tuvieron un mayor riesgo de muerte o dis-
funcién orgdnica persistente a los 28 dias que los que
recibieron placebo.

La recomendacién recogida en la guia de practica
clinica japonesa para el manejo de la sepsis y el choque
séptico de 2020 es “sugerimos no administrar vitamina C
a pacientes sépticos (certeza muy baja)””). Supone una
modificacién de la anterior guia debido a la publicacién
de varios ECA con resultado negativo en referencia a una
disfuncién orgdnica persistente o mortalidad.

En cuanto a la administracién de vitamina C en la
NP, los requerimientos son mayores en pacientes criti-
cos®¥; sobre los datos farmacocinéticos disponibles, la
dosis de 100,00 mg/dia para los pacientes que reciben
NP domiciliaria y 200,00 mg/dia para pacientes esta-
bles son adecuadas. ASPEN indica la suplementacion
si el paciente presenta requerimientos especiales®®),
mientras que la gufa ESPEN indica, de acuerdo con
distintos ECA publicados de alta calidad, que no existe
ningun efecto clinico contundente de la administracién
de vitamina C en altas dosis*”.

Vitamina E

La vitamina E presenta actividad antioxidante y otras
funciones como estabilizar la membrana (el tocoferol a
es considerado el antioxidante liposoluble mas impor-
tante de las membranas celulares) o mantener una res-
puesta inmunitaria correcta frente a infecciones®65°6Y),
Distintos investigadores han confirmado la disminu-
cion de los niveles de tocoferol a en pacientes criticos.
Sin embargo, al estandarizar los lipidos plasmaticos no
se encuentra disminucién en los niveles plasmaéticos
de tocoferol a"’?. En la revisién realizada en 2016 por
Koekkoek y colaboradores!® se consulté un articulo
en el que se evaluaba la asociacién entre mortalidad
en estado critico y cambios en las concentraciones
séricas de vitaminas. Se determinaron las concentracio-
nes séricas de tocoferol a en el momento de ingresar
ala UCI y luego diariamente hasta el fallecimiento del
paciente o hasta el alta a planta de hospitalizacién. No
encontraron ninguna correlacion entre la mortalidad y
los niveles séricos de tocoferol a (p = 0,230)(.

En 2021, Dang H y colaboradores compararon el
estado sérico de la vitamina E entre los grupos de infec-
cién confirmada, presunta y sin infeccion, los grupos
de choque séptico y no choque séptico al ingreso a la
UCI pediitrica. Los niveles de vitamina E se asociaron
inversamente con mayores puntuaciones de riesgo
pediatrico de mortalidad y de insuficiencia orgdnica
cardiovascular en nifios criticamente enfermos con
infeccion. En la regresion logistica multivariable, la
deficiencia de vitamina E mostré un efecto independiente
sobre el choque séptico y se concluyé que esta deficien-
cia es altamente prevalente en nifios criticamente enfer-
mos con sepsis y contribuye al choque séptico®*?.

En 2022, Thompson MA y colaboradores realiza-
ron una revision sobre el papel de la vitamina E en
pacientes con grandes quemaduras, infecciones o
sepsis®. Por su parte, distintos estudios in vivo han
demostrado que la vitamina E es eficaz para reducir las
infecciones respiratorias y parasitarias. En 2020, Shen
H y colaboradores publicaron un estudio en el que
dividieron 183 pacientes con neumonia asociada a un
accidente cerebrovascular en tres grupos: un grupo
fue tratado con dosis bajas (50,00 mg/dia), otro con
dosis altas (100,00 mg/dfa) y el ultimo grupo no
recibié tratamiento. El tiempo de hospitalizacion fue
mas corto en los pacientes tratados y se relacioné con
un mejor resultado clinico®’; ademas, los niveles de
CD47 (marcadores de migracién y activacién de neu-
trofilos) fueron mas elevados en el grupo que habia
recibido dosis altas de vitamina E.

La vitamina E en las NP se administra junto con el
resto de vitaminas. Asi, pocos estudios se encuentran
publicados sobre los efectos de esta administrada en
monoterapia. En la revision publicada por Koekkoek y
colaboradores" se encuentra referenciado un articulo
del 2004 en el que se administrd una solucién intrave-
nosa de 1800 UI de vitamina E o placebo a 68 pacien-
tes. Como resultado, se obtuvo que la estancia en UCI
habia sido considerablemente menor en el grupo que
habia recibido la administracién de vitamina E, aunque
el tiempo de estancia hospitalaria no se habia reducido.

En otro estudio, Lassnigg y colaboradores administra-
ron cuatro dosis de 270,00 mg de vitamina E o placebo
de forma intravenosa. La perfusion se iniciaba de 12 a 16
horas antes de la cirugia cardiaca y se finalizaba 48 horas
tras la misma; asi, observaron que se prevenia el agota-
miento de vitamina E. Las concentraciones plasméticas
de vitamina E se normalizaron durante y después de la
cirugia; sin embargo, no se obtuvo ningtin efecto sobre
la puntuacién simplificada de fisiologia aguda II, la dura-
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cién de la estancia en la UCI, la duracién de la estancia en
el hospital o la mortalidad a los 30 dias®®.

La gufa ASPEN indica que (calidad de evidencia
moderada), debido a la presencia de estudios contra-
dictorios, no se recomienda su suplementacién®®.

Vitamina D

Hallazgos recientes sugieren que la vitamina D se puede
utilizar como marcador de resultados en enfermedades
criticas®”. En todo el mundo, la prevalencia de la defi-
ciencia de vitamina D en pacientes de cuidados intensi-
vos oscila entre el 40,00 % y el 70,00 %),

En 2011, Amrein H y colaboradores realizaron un
estudio piloto aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo®”. Incluyeron 25 pacientes con deficien-
cia de vitamina D (< 20,00 ng/mL) y una estancia
esperada en UCI superior a 48 horas, y recibieron alea-
toriamente 540.000 UI (13,50 mg) de colecalciferol
disuelto en 45,00 mL de aceite herbal o placebo por via
oral o sonda. Este estudio piloto demostr6 que una sola
dosis ultra alta de colecalciferol corrige la deficiencia
de vitamina D en dos dias en la mayoria de los pacien-
tes sin causar efectos adversos como hipercalcemia o
hipercalciuria. No obstante, concluyen que todavia se
necesitan estudios adicionales para confirmar los resul-
tados. Posteriormente, una revision sistemadtica reali-
zada por Bjelakovic G y colaboradores con una muestra
de 50.623 individuos sanos o diagnosticados con una
enfermedad especifica mostré que la suplementacion
con vitamina D, estaba relacionada con una supervi-
vencia significativamente mejorada®®.

En 2014 se disen6 un ECA doble ciego y controlado
con placebo en el que los pacientes recibian vitamina D,
(n =249, 540.000 Ul seguida de dosis de mantenimiento
mensuales de 90.000 UI durante cinco meses) o placebo
(n=243). Sin embargo, las conclusiones que se obtuvie-
ron fueron que, entre los pacientes criticamente enfer-
mos con deficiencia de vitamina D, la administraciéon
de dosis altas en comparacién con placebo no redujo la
duracién de la estancia hospitalaria, la mortalidad hospi-
talaria o la mortalidad a los seis meses®”.

En 2017, Blay B y colaboradores correlacionaron
el nivel de vitamina D con deficiencia en 46 pacientes
(14,52 %) e insuficiencia en 207 (65,10 %) y obtuvie-
ron valores normales en 65 (20,43 %), Esta defi-
ciencia e insuficiencia se asocié con malos resultados,
incluida una estancia en la UCI y de hospitalizacién
mds prolongada que aquellos que presentaban niveles
normales. No obstante, concluyeron que se necesitan

estudios adicionales para describir la relacion entre el
estado de vitamina D y los resultados clinicos.

En 2018, el metaanilisis realizado por Langlois PL
y colaboradores incluy6 seis ECA con un total de 695
pacientes“). Como resultado, no se obtuvieron dife-
rencias significativas en la duracién de la estancia en
UCI, en la infeccidn, en la duracién de la misma o en
la reduccion de la mortalidad en el grupo de pacientes
que habian estado en tratamiento con vitamina D. El
estudio concluyd que, en pacientes criticamente enfer-
mos, la administracién de vitamina D no mejora los
resultados clinicos. No obstante, Amrein y colaborado-
res cuestionan este metaandlisis sefialando las limita-
ciones metodolégicas que presenta(®®.

Finalmente, el dltimo ECA multicéntrico, con-
trolado con placebo, doble ciego de fase III (estudio
VITDALIZE) vy dirigido a un tamafo de muestra de
2400 pacientes criticamente enfermos con deficiencia
grave de vitamina D en més de 30 hospitales de Austria,
Alemania, Bélgica, Suiza y Reino Unido atin no ha sido
publicado (fecha de finalizacién prevista: marzo de
2025)“). El grupo de intervencién recibe un bolo de
540.000 UI de vitamina D, disuelta en 37,50 mL de tri-
glicéridos de cadena media (TCM) el dia cero seguido
de 4000 Ul diarias (diez gotas) durante 90 dias, mien-
tras que el grupo placebo recibia 37,50 mL de solucién
de TCM en el dia cero seguido de diez gotas de TCM
durante 90 dias.

CONCLUSION

El paciente en estado critico se encuentra en una situa-
cion hipercatabélica en la que su estado nutricional
condicionard su evolucion. Pacientes con grandes que-
maduras, choque cardiogénico, sindrome de dificultad
respiratoria aguda o sepsis presentan un gran estrés
oxidativo y les beneficia el aporte de algunos micro-
nutrientes y electrolitos; sin embargo, la cantidad de
estudios existentes bien disefiados es limitado. Estos
pacientes no alcanzan los niveles objetivo sin suple-
mentacién; entonces, el aporte de bajas dosis de oli-
goelementos y vitaminas es seguro y estd justificado. La
administracion de vitamina C en altas dosis no parece
presentar un efecto clinico significativo, por lo que no
se recomienda su administracion en pacientes sépticos,
pero si se recomienda en pacientes con otros requeri-
mientos especiales. Con respecto a las vitaminas E y D,
al selenio y al zinc existen estudios contradictorios, de
esta forma no se establece una recomendacion precisa
en pacientes con requerimientos aumentados. Ninguna
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guia recomienda suplementar una hipocalcemia leve en
un paciente critico.

Lagunas de la investigacion

El principal sesgo y laguna en la presente investigacion
fue el pequeno tamafio muestral de los estudios analiza-
dos. Ademds, los pacientes incluidos en los estudios pre-
sentan distintos estados de gravedad, lo que dificulta la
extrapolacion de resultados. Adicionalmente, en algunos
de los estudios publicados no se indica la via de adminis-
tracién de los suplementos ni las dosis, ademds de que
existen resultados contradictorios que impiden extraer
conclusiones con alto grado de evidencia; por tanto, es
necesario realizar estudios ulteriores (uno por micronu-
triente y electrolito) en los que se establezca el papel de
las distintas vitaminas, oligoelementos y electrolitos para
mantener el equilibrio durante una enfermedad critica y
encontrar las dosis 6ptimas de cada uno de ellos.
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