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La investigacion en nutricién clinica tiene como objetivo,
por un lado, estudiar la relacién causal entre la adminis-
tracion de nutrientes artificiales y los desenlaces clinicos
y, por otro, la determinacion de los niveles requeridos
de suplementacion para lograr resultados especificos. El
objetivo final es modular ciertos procesos inmunoldgi-
cos 'y metabdlicos para prevenir o tratar la desnutricién
asociada ala enfermedad ylas comorbilidades relaciona-
das™. Aligual que cualquier ciencia se basa en hechos
cientificos. Un hecho cientifico es una hipdtesis que ha
sido corroborada una vez confrontada a la realidad en
un experimento o experiencia especifica. El método
cientifico no es especulativo y se fundamenta en hechos
reales y verificados®. Por lo tanto, nos preguntamos:
:Como se estudian los nutrientes artificiales? ; Como se
demuestra su beneficio clinico?

La nutricién clinica ha utilizado el método cientifico
a través de pruebas de eficacia clinica. El punto de par-
tida son los estudios fundamentales (mechanistic studies
0 basic research) donde se evaltan, con distintas meto-
dologias (metabolémica, isotopos, etc.) y en diversos
niveles (celular, tisular, organismos animales o personas)
los mecanismosy el papel que desempenan los nutrientes
artificiales en los procesos metabdlicos durante la salud
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y la enfermedad. Posteriormente a través de los ensayos
controlados aleatorizados (ECA) es posible evaluar los
efectos de las intervenciones con nutrientes artificiales
sobre los resultados especificos. Segtin la medicina basada
en la evidencia (Evidence-based medicine, EBM) el estudio
debe ser aleatorio, doble ciego y controlado con placebo.

En las ultimas décadas se han logrado grandes avances
en la nutricién clinica. Sin embargo, persisten dudas e
incertidumbres respecto a ciertos temas cruciales como
pueden ser la dosis de proteina requerida por el paciente
en estado critico, la utilizacién de farmaconutrientes, y
los criterios diagndsticos de sarcopenia y de desnutri-
cidn, entre otros. Estas dudas son atin mds profundas en
Latinoamérica ya que las recomendaciones de prictica
clinica o ciertos pardmetros se basan, en su mayoria, en
referencias y guias europeas o norteamericanas que no
tienen en cuenta las caracteristicas propias de la poblacién
nilos problemas mas relevantes de nuestra practica clinica.

La doctora Isabel Correia en el editorial invitado
“;Falta de ciencia o mala ciencia?” del presente numero
cuestiona las razones de estas dudas y pone sobre la mesa
aspectos muy importantes como la calidad metodoldgica
de los estudios, el mal uso de los meta-anélisis y el inte-
rés comercial o efecto marketing (y plantea de manera
acertada la necesidad de otro editorial sobre el tema)
de algunos temas actuales en nutricién clinica. Por mi
parte, cuestiono las dificultades de la investigacién en
nutricién clinica. ;Podremos explicar la dudosa o mala
calidad de algunos estudios como consecuencia de las
caracteristicas particulares y las dificultades especificas
de la nutricién clinica?

Antes de mencionar tres dificultades que considero
relevantes y sobresalen en los articulos de este nimero
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de la revista, es preciso constatar que la mayoria de las
recomendaciones de las guias de practica clinica se basan
en niveles de evidencia bajos. Por ejemplo, las Guias de
ESPEN de Nutricién en el paciente en cuidado critico
publicadas en 2018 presentan un total de 57 recomen-
daciones®. El 41 % son recomendaciones basadas en
la experiencia clinica de los participantes en las guias
(GPP, Good practice points); 33 % son de tipo B, es decir,
basadas en estudios clasificados como 2 ++ (revisiones
sistemdticas de alta calidad, estudios casos y controles o
estudios de cohorte, ver guia para mayor detalle); 19 %
recomendaciones tipo 0, es decir, estudios no analiticos,
series de casos y opinion de expertos. Solo 7 % de las
recomendaciones se basan en una evidencia s6lida con
ECA de bajo riesgo de sesgo, meta-analisis de calidad y
revisiones sistematicas. Esto significa que las decisio-
nes atn se toman basadas en la intuicién, la opinién y
la experiencia individual, en otras palabras, de manera
especulativa. Las opiniones podrian surgir de aque-
llas investigaciones fundamentales donde a partir del
conocimiento basico sobre los aspectos fisiologicos del
nutriente se infiere en un posible efecto benéfico en un
estado patolégico. Es decir, partiendo del conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad y las acciones
farmacolégicas o metabdlicas del nutriente es posible
elaborar un racionamiento teérico de tipo “mecanicista”
que permite predecir o sugerir un beneficio terapéutico.
Sin embargo, estas afirmaciones pueden ser erréneas y
muchas veces no ser benéficas; y ademds, tener efectos
secundarios graves. Por ejemplo, los estudios que eva-
ltan las propiedades antioxidantes y las acciones sobre el
metabolismo de lipidos de la vitamina E, inducen a pen-
sar que una alimentacién enriquecida en esta vitamina
podria asociarse a una menor mortalidad cardiovascular.
Incluso los estudios observacionales en poblaciones con
una alimentacidn rica en vitamina E muestran menor
mortalidad cardiovascular.

Si bien estos conocimientos fundamentales son
importantes también son fragmentados y el razona-
miento tedrico que lo sustenta es especulativo. Esto hace
que las deducciones en este nivel no puedan garantizar
la exactitud del razonamiento y sus conclusiones, en
nuestro caso, la eficacia del nutriente o la intervencién
nutricional. Porlo tanto, los ECA se hacen indispensables,
ya que siempre que sean realizados correctamente, son
capaces de demostrar un beneficio real. En el caso de la
vitamina E, a pesar de ECA bien hechos y con un nimero
importante de pacientes no ha sido posible mostrar
beneficio clinico de la administracién de la vitamina E®.

Veamos el caso de la glutamina (Gln) inmunonutriente
de moda en la década de los 90 y 2000. Estudios en ani-
males han demostrado que mejora la funcién de barrera
intestinal y tiene un efecto en el estrés oxidativo y la
inhibicién de los procesos inflamatorios como la acti-
vacion de NF-xp yla produccion de TNF-a. La cascada
de regulacion de sefial inducida por la Gln la describen
los doctores Manzanarez y Hardy en el brillante articulo
publicado en el presente numero. Ellos describen como la
administracién de Gln resulta en la supresion de muchos
mediadores inflamatorios importantes incluyendo espe-
cies reactivas de oxigeno. Por lo tanto, se podria inducir
que este nutriente administrado en dosis farmacolégicas
tendria un efecto benéfico enlos pacientes sépticos o con
grado severo de inflamacion de las unidades de cuidados
intensivos (UCI). No obstante, las gufas de ESPEN, con
grado A de evidencia, recomiendan no administrar Gln
en forma de dipéptido en pacientes inestables o dificiles y
con falla hepética o renal enla UCI. Los autores del arti-
culo hacen énfasis en la necesidad de conocer los niveles
plasmaticos de los inmunonutrientes de los pacientes
antes de su suplementacion y de adoptar un enfoque mds
farmacéutico clasificando los inmunonutrientes como
medicamentos, es decir, estudiarlos bajo el paradigma
de la farmaconutricién.

Este es un ejemplo que demuestra en claro lanecesidad
de realizar ECA en condiciones apropiadas y teniendo en
cuenta algunas particularidades de la nutricién clinica.

ES NECESARIO CONSIDERARLOS
NUTRIENTES COMO VERDADEROS
FARMACOS

Los antecedentes de ingesta y los niveles plasméticos
basales del nutriente o inmunonutriente de interés pue-
den influir en la respuesta que se estd estudiando.

En los estudios con firmacos, los investigadores se
aseguran de que los participantes en las investigaciones
no tengan niveles plasméticos del firmaco que se estudia.
Por el contrario, la mayoria de los estudios en nutricién
no consideran los niveles basales de los nutrientes y en
ocasiones tampoco se evalia la ingesta. Se sabe que estos
niveles pueden tener influencia en la respuesta esperada.
Muchos nutrientes tienen umbrales, es decir, estdn limi-
tados por la saturacién de enzimas, el transportador o el
receptor. Ademds, el metabolismo de muchos nutrientes
es distinto en estados hipercatabélicos en comparacién
con la persona sana, lo que puede conllevar a deficien-
cias especificas o a niveles basales aumentados. Los
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requerimientos no son los mismos y en el paciente en
estado hipercatabolico no se trata unicamente de suplir
un déficit o cubrir un requerimiento de nutrientes sino
de modular una respuesta metabdlica.

En los estudios clinicos, ;si el nivel de referencia del
nutriente es adecuado, se debe esperar que el resultado sea
minimo? Silo que se desea es un efecto “suprafisioldgico’,
;como conocer el momento en que se llega a estos niveles
sino se conoce el nivel de base? Realizar los estudios bajo
el paradigma de la farmaconutricién podria dar respuesta
a este punto ademads de un mejor conocimiento de la res-
puesta metabdlica adaptativa al estrés.

EL PROBLEMA ETICO DE LOS GRUPOS
CONTROL EN NUTRICION CLINICA

Un grupo control es un conjunto de individuos que no
recibird o no se verd afectado por el tratamiento estu-
diado y es indispensable para poder evaluar el efecto
del tratamiento o la intervencién. Algunos individuos
pueden ser seleccionados para hacer parte de este grupo,
lo cual tiene implicaciones éticas. Por ejemplo: jes ético
estudiar un grupo de personas con sarcopenia o desnu-
tricién sabiendo que al recibir el placebo no se corrige
este estado? ;Es ético estudiar la administracion de dosis
altas de proteina en el paciente en estado critico (> 2,2
g/kg/ d) como proponen en el estudio clinico EFFORT
los autores Ortiz y Heyland en el articulo que se publica
en el presente nimero? En ambos casos, la respuesta es
si. Es decir, si es ético siempre y cuando se aplique el
principio de indeterminacién clinica también conocido
como incertidumbre terapéutica (clinical equipoise). Los
individuos con sarcopenia/desnutricién y los pacientes
que recibirdn dosis altas de proteinas pueden hacer parte
de estos estudios ya que existe duda o incertidumbre
sobre la mejor opcidén o sobre cual debe ser el trata-
miento estdndar. Este concepto implica que existe una
incertidumbre real sobre el beneficio del tratamiento,
lo cual se cumple en el caso del estudio EFFORT. Las
guias de ESPEN confirman esta duda y con un nivel de
evidencia 3 y 4 (opinién de expertos) recomiendan 1,3
g/kg/diay afirman que es posible que de igual manera
que con los objetivos caldricos, los objetivos dptimos
de proteinas en la UCI cambien con el tiempo, y que
una ingesta alta de proteinas solo sea beneficiosa si no
se asocia a la sobrealimentacién (exceso de calorias).
Considero que estos ultimos aspectos deberian ser
abordados por el estudio EFFORT y otros ECA que
pretendan elucidar este punto.

LATINOAMERICA NECESITA MEJORAR LA
INVESTIGACION EN NUTRICION CLiNICA

Y REALIZAR ECA DE BUENA CALIDAD
PARA CONSTRUIR SU PROPIA EVIDENCIAY
RECOMENDACIONES

Aunque podriamos afirmar que la falta de recursos y
de educacidn en este campo son las principales razones
para que la regién no construya su propio conocimiento,
el vacio de politicas publicas es el verdadero punto de
partida del problema. En ese sentido, la Declaracién
de Cartagena sobre el derecho al cuidado nutricional
y la lucha contra la desnutricién, que se firmard en la
asamblea extraordinaria de la FELANPE en el mes de
mayo, podrd contribuir a construir politicas publicas
basadas en sus principios fundamentales. El doctor
Humberto Arenas expresidente de la FELANPE 2016-
2018 hace una reflexién de la Declaracién de Canctn
de 2008 sobre el derecho a la alimentacién en los hos-
pitales, antecedente importante de la Declaracién de
Cartagena®. Ademas, aplaudimos los esfuerzos de la
ACNC por realizar la reunién de consenso colombiano
sobre inmunonutricion en el paciente quirtrgico las
cuales publicamos en el presente numero de la Revista
de Nutricién Clinica y Metabolismo.

Aqui no se pone en cuestionamiento la medicina
basada en la evidencia, sino que se plantean algunos
desafios y dificultades de la investigaciéon en nutricién
clinicay enlanecesidad de construir una mejor evidencia
cientifica. Esto podria realizarse teniendo en cuenta la
necesidad de considerar los nutrientes como verdade-
ros firmacos, los aspectos éticos de la definicién de los
grupos de control y la falta de recomendaciones y de
evidencia cientifica propia en Latinoamérica.

Esperamos que la Revista de Nutricién Clinica y
Metabolismo sea un medio que favorezca la comunicaciéon
y la construccién del conocimiento en la nutricién clinica
de la region; y por ende, mejore la calidad de la atencién
de los pacientes que requieren nutricion artificial la cual
deberd estar basada en la mejor evidencia posible.
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