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Introduccion

En este articulo se examina el paradigma de la farmacologia nutricional, se exploran sus
aplicaciones en el ambito clinico y se compara su eficacia con la de los farmaconutrientes.
Mediante la integracion de estas disciplinas, este enfoque convergente pretende aprovechar
los beneficios de las terapias nutricionales y farmaconutrientes para lograr resultados éptimos
para los pacientes, los profesionales sanitarios y sus familias.

Surgimiento histérico y fundamentos

El término "farmacologia nutricional" fue definido por primera vez en 1980 por el difunto Dr.
Gene A. Spiller, Ph.D., como "el vinculo entre las ciencias de la salud nutricional y farmacoldgica
y la aplicacién de ambas a la medicina", abarcando el uso farmacoldgico de nutrientes y otros
compuestos derivados de los alimentos, tanto en forma natural como modificados
quimicamente. El Dr. Jeffrey Bland, Ph.D., al revisar este concepto 28 afos después, afirmo
provocativamente: "A medida que avanza el campo de la nutrigendmica y la epigendmica
nutricional, es probable que se descubra que los conceptos de Garrod, Williams, Pauling y Hoffer
son correctos cuando la farmacologia nutricional se aplica al paciente adecuado con la dosis
adecuada del nutriente adecuado”. Ademas, en El futuro de la farmacologia nutricional , el Dr.
Jeffrey Bland enfatiza la importancia de un enfoque basado en la precisiéon para la terapia
nutricional, donde los factores genéticos (nutrigendmica) y epigenéticos (nutrigepigenética)
guian las intervenciones nutricionales personalizadas (1), (2).

Conceptos clave: farmacologia nutricional frente a nutrifarmacologia

La farmacologia nutricional estudia la aplicacién terapéutica de los nutrientes, utilizando
vitaminas, minerales y otros nutrientes esenciales en dosis farmacoldgicas para tratar o
prevenir enfermedades. Al unir los campos de la nutricidn y la farmacologia, explora cdmo los
nutrientes interactuan con los sistemas bioldgicos a nivel celular y molecular, ofreciendo un
enfoque terapéutico novedoso distinto de los productos farmacéuticos tradicionales. La
farmaconutricion , un subconjunto en evolucidn, aplica estos principios en entornos clinicos,
en particular para pacientes con enfermedades graves, donde se administran nutrientes
especificos en dosis farmacolégicas para modular la funcidn inmunolégica, reducir la
inflamacién y apoyar la recuperacion.
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Dr. Paul Edmond Wischmeyer: pionero en farmacologia nutricional en cuidados intensivos en
la Universidad de Duke

En el prefacio de su libro de 2010, PharmacoNutrition and Nutrition Therapy in Critical lliness
(Farmaconutricion y terapia nutricional en enfermedades criticas), el Dr. Paul Edmond
Wischmeyer introduce el término farmacologia nutricional para definir un enfoque innovador
en cuidados criticos. En este caso, se utilizan nutrientes especificos (como aminodacidos y
antioxidantes) no solo como apoyo nutricional, sino como agentes terapéuticos activos que
modulan las respuestas inmunitarias y celulares activando vias protectoras, con el potencial de
mejorar significativamente los resultados clinicos. Este concepto destaca el papel crucial de una
nutricion precisa y basada en la evidencia en la recuperacion de pacientes con enfermedades
criticas, ofreciendo una estrategia complementaria a las intervenciones farmacoldgicas
tradicionales en cuidados intensivos.

El libro aboga por un enfoque cientifico e individualizado de la suplementacién en cuidados
criticos, donde los nutrientes cumplen funciones terapéuticas especificas mas alla de las
necesidades bdsicas. Los suplementos clave incluyen antioxidantes (p. ej., vitamina C, vitamina
E, betacaroteno, selenio), acidos grasos omega-3 (EPA, DHA), aminodcidos (glutamina, arginina,
citrulina), probidticos, vitaminas esenciales (D, B12, folato), oligoelementos (zinc, cobre,
manganeso) y agentes como la coenzima Q10 (CoQ10) y la N-acetilcisteina (NAC). Cada uno
cumple funciones distintas: los antioxidantes reducen el estrés oxidativo, los omega-3 brindan
apoyo antiinflamatorio, los aminodcidos apoyan la funcién inmunoldgica y el flujo sanguineo, y
los probidticos promueven la salud intestinal.

La farmaconutricidn integra estos suplementos como agentes terapéuticos, que actuan sobre
las vias fisioldgicas para ayudar a la recuperacion de traumatismos graves, sepsis o cirugias. Este
complemento de precision a las intervenciones farmacoldgicas requiere una evaluacion
cuidadosa y personalizada de las necesidades Unicas de cada paciente. Los profesionales
sanitarios deben tener en cuenta las posibles interacciones, los efectos secundarios y las dosis,
y ajustar periddicamente los tratamientos para que se adapten al estado metabdlico evolutivo
del paciente.

En conclusidn, la farmaconutricién aborda las demandas metabdlicas de los pacientes criticos y
actya como una intervenciéon complementaria y personalizada que mejora la recuperacion,
particularmente en contextos quirurgicos y de UCI. (3) .

Farmaconutriciéon en la practica clinica

La farmaconutricién implica la administracién de nutrientes especificos como agentes
terapéuticos, similares a los medicamentos, en particular en entornos quirudrgicos y de cuidados
intensivos. Este enfoque se basa en los principios de la farmacologia clinica, la biologia
molecular y la investigacidn clinica, y tiene como objetivo optimizar la administracion de
nutrientes a pacientes con enfermedades graves.

El articulo de Pierre et al. (2013) explora los conceptos tanto de farmaconutricion como de
inmunonutricidn, enfatizando como se pueden utilizar nutrientes especificos como agentes
terapéuticos para mejorar los resultados clinicos en pacientes gravemente enfermos . A lo largo
de los afios, el apoyo nutricional ha evolucionado desde simplemente asegurar el suministro
adecuado de nutrientes hasta explorar como los nutrientes individuales pueden optimizar la
funcién inmunoldégica y promover la recuperaciéon celular. En este contexto, la
inmunonutricidn se refiere al uso de dietas especializadas enriquecidas con nutrientes que se
sabe que modulan las respuestas inmunolégicas, como glutamina, arginina, acidos grasos w-
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3 y vitamina C. Estos inmunonutrientes , cuando se administran en combinaciones precisas,
han demostrado ser prometedores en la reduccién de infecciones, la mejora de la funcién
inmunoldgica y el apoyo a la recuperacién del paciente, aunque el articulo sefiala que las
contribuciones exactas de los nutrientes individuales pueden ser dificiles de determinar debido
a interacciones complejas.

Ademads de estos nutrientes inmunomoduladores, el articulo también destaca el papel de los
micronutrientes en la farmaconutricidn, incluida la vitamina C, que actia como un potente
antioxidante y ayuda en la sintesis de coldgeno; el selenio , que apoya las enzimas antioxidantes
y las funciones inmunes; y el zinc y el magnesio , ambos esenciales para la funcién inmune y el
control de la inflamacién. El articulo analiza ademas los nucleétidos por su potencial para
mejorar la respuesta inmune y mantener la integridad de la barrera intestinal, asi como los
prebiodticos , probidticos y simbidticos por su capacidad para mejorar la salud intestinal y
mantener el equilibrio de la microbiota, que es fundamental para la resiliencia inmunoldgica.
Aunque la evidencia respalda los beneficios de estos nutrientes en varios subgrupos de
pacientes, se necesita mas investigacién para determinar la dosis 6ptima y las combinaciones
de nutrientes adaptadas a escenarios clinicos especificos tanto en la farmaconutricion como
en la inmunonutriciéon . (4)

Funciones multifuncionales de la vitamina C en el ambito farmacolégico

Para ilustrar mejor las funciones multifuncionales de la vitamina C intravenosa farmacoldgica,
el siguiente diagrama proporciona una descripcién general:

Coenzymatic Factor and Electron Donor

Chelator

Pro-oxidant
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PHARMACOLOGICAL ASCORBATE, OR HIGH-DOSE INTRAVENOUS (IV) VITAMIN C,

SERVES MULTIPLE ROLES IN MEDICAL TREATMENTS DUE TO ITS UNIQUE
PROPERTIES

Durante afios estuve reflexionando sobre los diversos efectos pleiotrdpicos y positivos de la
vitamina C farmacoldgica, o ascorbato farmacolégico, y busqué una frase o expresion que
pudiera resumir los notables beneficios que proporciona este suplemento o agente nutricional.
Después de varios intentos, conclui que si bien se origina como vitamina, una vez que supera el
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gramo, se transforma en un cofactor enzimdtico o un compuesto con acciones farmacolégicas
diferenciadas. Sirve como donador de electrones, profarmaco, antioxidante, prooxidante y
agente quelante, entre otras funciones. Cabe destacar que puede inducir hipoglucemia
reactiva, ya que compite con la glucosa (su gemela estructural), lo que da lugar a falsos positivos
en varias pruebas de laboratorio, como las pruebas de guayacol y las lecturas de glucosa
periférica. Me vino a la mente la frase farmacologia nutricional y, al investigarla, descubri que
este término ya habia sido descrito en 1980 por el Dr. Gene Spiller.

Estrategias de farmaconutriciéon en la COVID-19: una visidn general

El articulo de Santos et al. (2020), "Farmaconutricion en el manejo clinico de COVID-19: falta de
investigacion basada en evidencia pero pistas para la prescripcion personalizada ", explora la
posible aplicacidon de la farmaconutricion como estrategia complementaria en el manejo de
COVID-19. Los autores sefalan que, si bien nutrientes como la vitamina D, el zinc, la vitamina
Cylos acidos grasos omega-3 han demostrado propiedades inmuno
moduladoras y antiinflamatorias, la evidencia que respalda su uso especifico en pacientes con
COVID-19 sigue siendo limitada y en gran medida especulativa.

Estos nutrientes podrian, en teoria, reforzar la funcidon inmunoldgica y mitigar la respuesta
inflamatoria caracteristica de los casos graves de COVID-19, pero la falta de investigacion solida
basada en evidencia presenta una barrera significativa para la implementacién clinica.

El articulo destaca la necesidad de un enfoque personalizado de la farmaconutricion, teniendo
en cuenta las deficiencias individuales, las condiciones preexistentes y la gravedad de la
enfermedad. Dada la heterogeneidad de las presentaciones de COVID-19, es poco probable
que una receta unica para todos sea efectiva . Santos et al. abogan por ensayos clinicos bien
disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de estos nutrientes, asi como para determinar
regimenes de dosificacién dptimos adaptados a diversos perfiles de pacientes. A pesar de los
beneficios tedricos, los autores advierten contra el uso rutinario de la farmaconutricion en el
manejo de COVID-19 hasta que se disponga de datos mas concluyentes, lo que subraya la
necesidad de mas investigacion en esta drea naciente de la nutricidn clinica. (5)

Conceptos y aplicaciones en farmacologia nutricional y nutricinética/nutridinamica

Las perspectivas futuras de la nutricion quirudrgica y en la UCl y los conceptos emergentes de
farmacocinética de nutrientes enfatizan la administracidn precisa de nutrientes especificos para
optimizar los resultados del paciente. Estos enfoques se basan en principios de farmacologia
clinica, biologia molecular e investigacion clinica rigurosa, con el objetivo de suministrar los
nutrientes correctos, en las dosis correctas, en el momento correcto y por las vias correctas.

Analisis comparativo
A continuacion se presenta un analisis comparativo de la nutricidn quirdrgica y de UCI versus
condiciones agudas y cronicas en el contexto de la farmacologia nutricional.
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Comparative Analysis

Aspect Surgical and ICU Nutrition Chronic and Acute Conditions
Precision in Administering specific Administering the right molecules in the
Nutrient pharmaconutrients as separate right chemical form, amount, and rate,
Administration components, much like drugs and via the right route
Use of Clinical Utilizing clinical pharmacology, Applying concepts of nutrient
Research molecular biology, and clinical research pharmacokinetics and nutri-dynamics to
Principles to determine optimal nutrient delivery improve nutrient delivery and patient
outcomes
Targeted Focused on critically ill patients in Addressing biochemical disruptions in
Treatment surgical and ICU settings chronic and acute conditions
Goal To administer the right nutrients, in the To improve underlying and fundamental
right doses, at the right time to sick biochemical disruptions
patients

Los principios convergentes identificados entre la medicina alopatica y la ortomolecular
sugieren que los conceptos fundamentales de la medicina ortomolecular ya se habian
incorporado inadvertidamente a la medicina occidental tradicional, en particular en los
entornos de cuidados criticos. Esta observacion reveladora subraya el valor de integrar estos
dos paradigmas para mejorar los resultados clinicos y educativos. (6), (7)

El Dr. Paul E. Wischmeyer, MD, especialista encuidados intensivos, cuidados
perioperatorios y nutricidn , se centra en ayudar a los pacientes a prepararse y recuperarse de
cirugias y enfermedades graves a través de intervenciones innovadoras como la nutricién y el
ejercicio. Inspirado por su experiencia personal como paciente, tras haber sido sometido a 27
cirugias y multiples hospitalizaciones debido a una enfermedad gastrointestinal, el Dr.
Wischmeyer aplica estrategias integradoras y personalizadas para mejorar los resultados de los
pacientes. También se dedica a educar a los pacientes y cuidadores sobre la importancia de la
preparacion y la recuperacion, haciendo hincapié en cémo estos factores pueden mejorar
significativamente la calidad de vida. Como él mismo afirma, "Mi experiencia tnica se centra en
utilizar intervenciones innovadoras e integradoras para mejorar la vida de los pacientes antes y
después de la enfermedad” (8).
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Similarities in Nutritional Pharmacology and Nutri-kinetics/Nutri-dynamics

Precision in Nutrient Clinical and Molecular Targeted Nutrient
Administration Research Integration Delivery
Surgical and ICU Nutrition Nutri-kinetics/Nutri-dynamics

Similitudes entre la farmacologia nutricional y la nutricinética/nutridinamica

Precision en la administracion de nutrientes
e Nutricion quirdrgica y de UCl:se pone énfasis en la administracion de
farmaconutrientes especificos similares a los medicamentos, asegurando dosis y
tiempos 6ptimos para pacientes con enfermedades criticas.
e Nutricinética y nutridinamica: se centra en suministrar las moléculas adecuadas en la
forma quimica correcta y en las cantidades apropiadas para abordar las alteraciones
bioquimicas en enfermedades crénicas y agudas.

Integracion de la investigacidn clinica y molecular
e Nutricion quirurgica y de UCI: utiliza farmacologia clinica y biologia molecular para
derivar intervenciones nutricionales basadas en evidencia.
e Nutricinética y Nutridinamica: Aplica principios farmacocinéticos y farmacodinamicos
para comprender y optimizar la administracidn de nutrientes.
Suministro de nutrientes dirigido

e Nutricion quirurgica y de UCI: suministro de nutrientes personalizado para mejorar los
resultados de los pacientes en cirugias y entornos de cuidados criticos.

e Nutricinética y Nutridinamica: Administracion de nutrientes personalizada para
mejorar los efectos terapéuticos y mitigar las alteraciones bioquimicas subyacentes.

Efectos pleiotropicos y teoria del triaje

En el dmbito de la medicina ortomolecular, el término "efecto pleiotropico"” se refiere a las
acciones multifacéticas de un solo nutriente o molécula en diferentes vias fisiolégicas y tejidos.
Estos efectos pueden manifestarse como beneficiosos o perjudiciales, dependiendo de varios



factores, entre ellos la dosis, el método de administracién, el estado de salud individual y el
nutriente especifico en cuestion.

La "teoria del triaje" propone que las deficiencias de micronutrientes causan dafios insidiosos,
acelerando las enfermedades crdnicas asociadas con la edad. La teoria de Ames sugiere que
cuando la disponibilidad de micronutrientes es limitada, las funciones esenciales para la
supervivencia a corto plazo tienen prioridad sobre aquellas cuya pérdida puede tolerarse mejor.
Esto conduce a un mayor riesgo de enfermedades crdnicas del envejecimiento Ames, BN (2006).
La ingesta baja de micronutrientes puede acelerar las enfermedades degenerativas del
envejecimiento a través de la asignacidn de micronutrientes escasos por triaje. (9)

La teoria del triaje se ha aplicado a la vitamina K y al selenio, entre otros micronutrientes,
demostrando que las deficiencias de estos micronutrientes pueden causar cambios insidiosos,
que culminan en enfermedades crénicas asociadas con la edad. La vitamina K es esencial para
la gamma-carboxilacion de las proteinas, y su deficiencia se ha relacionado con enfermedades
como la osteoporosis y la aterosclerosis. El selenio es crucial para la sintesis de selenoproteinas,
y su deficiencia se ha asociado con enfermedades como el cadncer y las enfermedades
cardiovasculares. Ames, BN (2006). (9)

Efectos pleiotropicos de la vitamina C

Debido a la mayor respuesta inflamatoria y demanda metabdlica durante las enfermedades
infecciosas, asi como sus asociaciones con bajas concentraciones circulantes de vitamina C, la
administracion de vitamina C puede ser beneficiosa para combatir una serie de infecciones
virales al aumentar la produccién de interferones a/B y regular negativamente la produccion
de citocinas proinflamatorias. (10)

Efectos pleiotrdpicos:

La administracion intravenosa de vitamina C en dosis altas ha demostrado ser prometedora
para reducir la lesion por isquemia/reperfusion, el estrés oxidativo, la lesion miocardica y las
arritmias, y para mejorar los resultados neuroldgicos y las tasas de supervivencia. Los estudios
preliminares sobre sepsis respaldan aun mas sus posibles beneficios. Dada la sélida evidencia,
se necesita urgentemente un ensayo controlado aleatorizado (ECA) para confirmar la eficacia
de esta terapia asequible y segura. Cuidados criticos. (2018). (11)
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Fig. 3 Pleiotropic effects of vitamin C. 1. Vitamin C scavenges free radicals from superoxide (O2--). 2. Vitamin C inhibits activation of xanthine
oxidase and of 3, NADPH oxidase. 4. Vitamin C protects the mitochondria from oxidative stress caused by increased leakage of electrons from
the dysfunctional electron transport chain. 5. Vitamin C recovers tetrahydrobiopterin (8H4) from dihydrobiopterin (BH2), restoring endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) activity and increasing eNO bioavailability. 6. Vitamin C inhibits inducible NOS (iNOS) activation, preventing profuse iNO
production and peroxynitrite (ONOO-) generation. 7. Vitamin C scavenges ONOO—, preventing loosening of the tight junctions of the endothelium.
8. Vitamin C recovers a- tocopherol, which protects against lipid peroxidation
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La transicidn de la suplementacion nutricional a la nutrifarmacologia

Los cuadros clinicos de los pacientes, especialmente en situaciones criticas, demandan una
que se han incorporado esquemas
terapéuticos combinados, que incluyen medicamentos alopaticos y nutrientes farmacoldgicos.
El reto clinico obliga a los médicos a buscar nuevas alternativas o estrategias terapéuticas para

atencién pertinente, oportuna y satisfactoria, por lo

el bienestar dptimo de los pacientes y sus familias.

Conceptos clave:

1. Elsalto de la suplementacidn nutricional a la nutrifarmacologia: esta transicion implica

pasar de la suplementacién vitaminica tradicional al

farmaconutrientes para abordar desafios clinicos especificos.

uso especifico de

2. Desafio clinico e innovacién: los médicos se ven obligados por los desafios clinicos a
buscar nuevas alternativas o estrategias terapéuticas para el bienestar éptimo de los
pacientes y sus familias, y la compasién estd inherentemente involucrada en esta

busqueda.
3. Evolucion de los enfoques nutricionales: EI campo ha evolucionado hacia

farmaconutricién, la inmunonutricién y la nutrifarmacologia, reconociendo que muchas
afecciones crénicas y agudas estdn asociadas con alteraciones bioquimicas

fundamentales.

4. Farmaconutricion e Inmunonutricion: Implican el uso de sustratos nutricionales
especificos que modulan las vias inmunes e inflamatorias, administrados en dosis

superiores a los niveles fisioldgicos para lograr efectos terapéuticos.

5. Medicina Ortomolecular: La medicina ortomolecular tiene como objetivo restaurar y
mantener la salud mediante la administracién de cantidades adecuadas de sustancias

que normalmente estan presentes y son necesarias en el cuerpo.



6. Manejo de enfermedades criticas: implica suministrar nutrientes y energia adecuados
a pacientes gravemente enfermos para mantener las funciones metabdlicas y limitar las
complicaciones relacionadas con la des alimentacion.

El término “farmaconutricion” o “inmunonutricion” se refiere al uso de sustratos nutricionales
especificos capaces de modular las vias inmunitarias e inflamatorias. Estos sustratos deben
administrarse en dosis superiores a las fisiolégicas para lograr efectos terapéuticos.

Medicina Ortomolecular y Farmaconutricion

e Maedicina Ortomolecular: Se centra en sustancias naturales en cantidades éptimas para
mantener la salud y tratar enfermedades.

e Farmaconutricion: Integra los principios farmacoldgicos con la ciencia de la nutricion,
enfatizando el uso terapéutico de los nutrientes.

Funciones metabdlicas y roles clave de la vitamina C IV farmacoldgica

1. Efectos antioxidantes y prooxidantes:

o

Antioxidante: La vitamina C en dosis altas actia como un poderoso antioxidante,
neutralizando las especies reactivas de oxigeno (ROS) y protegiendo las células
del dafio oxidativo. Esto es crucial para mantener la salud celular, especialmente
en condiciones de estrés como el cancer (Clinica Riordan). (12)

Prooxidante: Curiosamente, en altas concentraciones, la vitamina C también
puede actuar como prooxidante al generar perdxido de hidrégeno (H,0,) en el
espacio extracelular. Esta citotoxicidad selectiva se aprovecha en las terapias
contra el cancer, donde ayuda a inducir la apoptosis en las células cancerosas sin
afectar a las células normales (Clinica Riordan). (12)

2. Factor coenzimatico:

o

La vitamina C actla como coenzima en diversas vias bioquimicas criticas. Es
esencial para la sintesis de colageno, que es vital para mantener la integridad
estructural de los tejidos. Ademas, desempena un papel en la sintesis de
carnitina, necesaria para el metabolismo de los acidos grasos, y en la produccion
de neurotransmisores, que son cruciales para la funcion cerebral y la regulacion
del estado de animo. Riordan Clinic. (12)

3. Como donante de electrones:

o

La vitamina C es fundamental para mantener el estado redox de las células,
actuando como donante de electrones en numerosas reacciones enzimaticas.
Esta funcidn es vital para procesos como la sintesis de colageno y la regeneracién
de otros antioxidantes, como la vitamina E. (12)

4. Profarmaco para el perdxido de hidrégeno:

o

En la terapia contra el cancer, las dosis farmacoldgicas de vitamina C actuan
como profarmaco del perdxido de hidréogeno, aumentando selectivamente el
estrés oxidativo dentro de las células cancerosas, lo que conduce a su
destruccion sin dafar las células normales. Farmacolégico (12)

5. Apoyo inmunoldgico:

o

La vitamina C también funciona como un nutriente inmunolégico, mejorando los
mecanismos de defensa del cuerpo. Se ha demostrado que refuerza la funcién
inmunoldgica al estimular la produccién y el funcionamiento de los glébulos
blancos, mejorar la resistencia a las infecciones y reducir la duracion y la
gravedad de los resfriados. (12)
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6. Desintoxicacién:
o Al actuar como un quelante suave, la vitamina C ayuda a desintoxicar el cuerpo
al unirse a metales pesados como el plomo y el mercurio, ayudando a su
excrecion del cuerpo. (12)

Efectos de diferentes farmaconutrientes sobre la respuesta metabdlica, la inflamacidn, la
respuesta inmunitaria y la curacion en situaciones de lesion o agresién

La siguiente tabla describe los efectos de varios farmaconutrientes sobre funciones metabdlicas
e inmunes clave durante una lesion o agresion:

Effects of Different Pharmaconutrients on Metabolic Response, Inflammation,
Immune Response, and Healing in Situations of Injury or Aggression

Pharmaconutrient | Inflammation/Immunity | Catabolism/Synthesis gzz:t:ates Healing IE\;tei:txidant
Vitamin C Yes Yes Yes Yes Yes
Vitamin A Yes Yes Yes Yes

Zinc Yes Yes Yes Yes

Selenium Yes Yes Yes Yes
Glutamine Yes Yes Yes Yes Yes
Arginine Yes Yes Yes Yes

ii?;i:ied L Yes Yes Yes Yes

Taurine Yes Yes Yes Yes Yes
Cysteine Yes Yes Yes Yes
Nucleotides Yes Yes Yes Yes

La glutamina es un aminodcido esencial para la proteccién de los tejidos, la accidon
antiinflamatoria, la regulacién inmunoldgica y mas. Sus niveles disminuyen en situaciones de
estrés, lo que provoca efectos negativos, por lo que es semi esencial para pacientes con
enfermedades graves.

La fibra dietética, ya sea insoluble (efecto mecanico) o soluble (fermentable, que produce
AGCC), tiene diferentes funciones. La fibra insoluble puede presentar riesgos como la
obstruccidn, mientras que la fibra soluble puede reducir la diarrea asociada a la nutricién
enteral.

La flora intestinal es fundamental para la proteccidon contra infecciones y el mantenimiento de
las funciones de barrera. Los probidticos (microorganismos vivos beneficiosos) y los prebiéticos
(fibra fermentable) pueden ayudar a restablecer el equilibrio de la flora intestinal.

Los metandlisis han demostrado que las dietas enriquecidas con farmaconutrientes disminuyen
las complicaciones infecciosas, la estancia hospitalaria y la duracion de la ventilacion mecdnica,
aunque la interpretacion sigue siendo controvertida debido a la heterogeneidad del
estudio. (13)
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Meta boloma y exposoma

El meta boloma representa el conjunto completo de metabolitos presentes en un organismo y
proporciona informacion sobre los procesos metabdlicos y los estados patolégicos. El exposoma
abarca todas las exposiciones ambientales, incluida la dieta, a las que se enfrenta un individuo
a lo largo de su vida. La integracién de la metaboldmica y la exposémica permite una
comprensién integral de cdmo los factores externos y los cambios metabdlicos influyen en la
salud y la enfermedad.

La amplia gama de exposiciones ambientales, conocida como exposoma, tiene una profunda
influencia en la salud humana. Para abordar los resultados adversos de estas exposiciones se
requieren intervenciones especificas. La farmacologia y la toxicologia nutricionales se centran
en corregir las alteraciones metabdlicas causadas por factores ambientales, lo que facilita la
elaboracidén de estrategias de salud publica precisas y la formulacidn de "cécteles" de nutrientes
personalizados. (14)
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Optimizacién metabdlica

La optimizacion metabdlica implica ajustar los procesos metabdlicos para lograr una funcién
fisiolégica y una salud éptimas. Esto se puede lograr mediante una nutricidn personalizada,
ejercicio y modificaciones del estilo de vida. Al aprovechar los avances en metabolédmica y
nutrigendmica, los proveedores de atencion médica pueden crear estrategias personalizadas
para mejorar la salud metabdlica y prevenir trastornos metabdlicos. (15)

Ascorbato farmacolégico (vitamina C intravenosa) y otros micronutrientes clave

El ascorbato farmacolégico (vitamina C IV) y otros micronutrientes clave como antioxidantes,
prooxidantes, factores coenzimaticos y donadores de electrones han sido cada vez mas
reconocidos por sus potenciales beneficios terapéuticos en diversos escenarios clinicos.

Ascorbato farmacolégico

El ascorbato farmacoldgico, en concentraciones milimolares en plasma, ha demostrado ser muy
prometedor en el tratamiento del cancer, en particular debido a su capacidad para inducir
selectivamente estrés oxidativo en las células cancerosas. Esto se logra mediante la generacion
extracelular de peréxido de hidrégeno (H.0,), que mata selectivamente las células cancerosas
sin afectar a las células normales. El mecanismo subyacente explota la actividad catalasa
diferencial entre las células cancerosas y las normales; las células cancerosas exhiben una
actividad catalasa menor, lo que las hace mas vulnerables a la acumulacion de H,0,, lo que
conduce a dano del ADN y posterior muerte celular. Por el contrario, las células normales, con
niveles mas altos de catalasa, pueden neutralizar el H,0,, evitando asi el dafio oxidativo.
Ademads, estudios recientes han demostrado que el ascorbato farmacolégico mejora la
radiosensibilidad de los tumores, amplificando los efectos de la radioterapia al aumentar el
estrés oxidativo en los tejidos cancerosos. Esta doble accién del ascorbato (inducir dafo
oxidativo y mejorar la radiosensibilidad) lo convierte en un potente adyuvante en terapias
contra el cancer, aprovechando las vulnerabilidades bioquimicas de las células cancerosas para
estrategias de tratamiento mas especificas y efectivas. (16)

Micronutrientes clave

1. Profarmacos y factores coenzimaticos:

Los profarmacos como los precursores de NAD+ son esenciales para el metabolismo celulary la
produccién de energia. Mejoran la capacidad del cuerpo para producir ATP, lo que favorece
diversas funciones fisioldgicas.

Los factores coenzimaticos, como las vitaminas B1, B2 y B6, son cruciales para las reacciones
enzimaticas que mantienen el metabolismo y la reparacién celular. (17), (18), (19)

2. Antioxidantes y prooxidantes:

Los antioxidantes como el glutatidn y la vitamina E protegen a las células del estrés oxidativo
neutralizando los radicales libres. Sin embargo, en dosis farmacoldgicas, algunos agentes como
la vitamina C pueden actuar como prooxidantes (20), en particular en la terapia contra el
cancer, para inducir un estrés oxidativo especifico en las células tumorales.

En (Potdar et al., 2018) las dosis farmacoldgicas intravenosas (IV) de vitamina C han demostrado
un efecto sinérgico con antioxidantes clave como el glutation, la CoQ10 y el acido alfa lipoico.
Esta sinergia mejora el reciclaje de estos antioxidantes, lo que ayuda a mantener el equilibrio
redox celular y protege contra el estrés oxidativo. La vitamina C desempefia un papel
fundamental en la restauracion de las formas oxidadas de estos antioxidantes, lo que les
permite seguir neutralizando las especies reactivas de oxigeno (ROS). El reciclaje de
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antioxidantes es crucial en la prevencion de enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo,
incluidos los trastornos cardiovasculares y neurodegenerativos. Este mecanismo destaca la
importancia de las terapias antioxidantes combinadas para apoyar la salud celular y prevenir la
progresion de enfermedades cronicas (21), (22), (23), (24)

Donadores de electrones:

Los micronutrientes que actian como donantes de electrones, como la vitamina Cy la coenzima
Q10, desempefian un papel fundamental en la cadena de transporte de electrones y la funcion
mitocondrial. Apoyan la produccion de energia y reducen el dafio oxidativo. (25), (26), (27)

Aplicaciones clinicas

El uso combinado de micronutrientes clave, incluidos antioxidantes como el glutatién, la CoQ10
y prooxidantes como las dosis farmacolégicas de vitamina C, ha demostrado tener un potencial
significativo para mejorar los resultados de los pacientes en cuidados intensivos y en entornos
quirurgicos. Estos micronutrientes actuan como donantes de electrones, lo que ayuda a
neutralizar el estrés oxidativo y a mitigar la disfuncion bioquimica. En particular, los
antioxidantes apoyan la defensa del cuerpo contra las especies reactivas del oxigeno, mientras
gue el reciclaje de antioxidantes, como el glutatién, ayuda a mantener el equilibrio redox. En
pacientes con enfermedades graves, esta suplementacién ha demostrado ser prometedora
para reducir el agotamiento de nutrientes inducido por farmacos y mejorar la salud y la
recuperacidon generales. Estudios recientes sugieren que la administracion de multiples
antioxidantes y micronutrientes puede proporcionar resultados clinicos superiores en
comparacion con la suplementacion aislada de compuestos individuales (Heyland et al., 2005;
Canadian Critical Care Trials Group, 2006). (28), (29)

Compasiodn en la atencidn sanitaria

Frampton et al. (2013) destacan el papel fundamental de la compasion en la prestacién de una
atencidn centrada en el paciente, en particular en entornos hospitalarios y de cuidados
intensivos. El articulo sostiene que la compasion no es solo un rasgo deseable, sino una piedra
angular fundamental de la prestacidn eficaz de la atencién sanitaria. La compasion implica
comprender las necesidades, los miedos y las preferencias individuales de los pacientes, lo que
contribuye a la creacidon de una experiencia de atencion mas empdtica y personalizada. Los
autores destacan la importancia de integrar la compasidén en las practicas diarias de los
profesionales sanitarios, incluidos los enfermeros , los médicos y el personal hospitalario, ya
gue mejora significativamente los resultados de los pacientes.

El estudio explora ademas como el apoyo organizacional es crucial para promover la atencién
compasiva. Las instituciones de atencidon médica que invierten en capacitacidn y sistemas para
fomentar la empatia y la comprension ven mejores resultados clinicos y una mayor satisfaccion
del paciente. La atencidon compasiva también fomenta la confianza y la relacion entre pacientes
y proveedores, lo que en ultima instancia mejora el proceso de curacién y promueve mejores
resultados de salud, en particular en cuidados criticosy entornos intrahospitalarios. Al
incorporar la compasion en el marco de la prestacidon de atencién médica, se mejora tanto el
bienestar emocional de los pacientes como la satisfaccion profesional de los trabajadores de la
salud, creando un sistema de atencion médica mas sostenible y eficaz. (30)
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La compasion sigue siendo una piedra angular de la prestacidn eficaz de servicios de salud.
Implica comprender las necesidades, los temores y las preferencias de los pacientes y brindar
una atencidon empdtica y centrada en el paciente. En el contexto de las intervenciones
nutricionales, la compasion garantiza que las recomendaciones se adapten a las circunstancias
individuales, lo que promueve la adherencia y los resultados positivos para la salud.

Conclusiones y perspectivas

El panorama actual de la ciencia y la medicina nutricional se caracteriza por avances rdpidos y
un reconocimiento cada vez mayor de la importancia de la nutricion personalizada. La
investigacion continua revelando las complejas interacciones entre la dieta, la genética y la
salud, allanando el camino para enfoques innovadores para la prevencién y el manejo de
enfermedades. Campos como la nutriepigenética, la nutrigenémica, la metabolémicay la
exposOmica son fundamentales para mejorar nuestra comprension de las alteraciones
bioquimicas y epigenéticas vinculadas a numerosos desafios de salud. Estas disciplinas facilitan
el diagndstico preciso, la prevencion proactiva y el tratamiento eficaz de la gran cantidad de
problemas clinicos que enfrentamos a diario.

En este contexto, la compasidn sigue siendo una piedra angular de la prestacion eficaz de
servicios de salud, en particular en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y en las clinicas
que afrontan problemas de salud complejos. Comprender las necesidades, los temores y las
preferencias de los pacientes permite a los profesionales sanitarios ofrecer una atencién
empaticay centrada en el paciente. Este enfoque compasivo es crucial a la hora de implementar
intervenciones nutricionales, ya que garantiza que las recomendaciones se adapten a las
circunstancias individuales, lo que promueve la adherencia y fomenta resultados de salud
positivos.

Ademas, es esencial que los tratamientos meta nutricionales sean individualizados, ya que la
respuesta a los diversos problemas de salud es inherentemente Unica para cada paciente. La
integracion de farmaconutrientes en dosis elevadas o megadosis, junto con cantidades meta
nutricionales relevantes de agentes nutritivos, presenta oportunidades significativas para
resolver de manera efectiva diversas afecciones de salud, a menudo sin secuelas duraderas. La
convergencia de la farmacologia nutricional con diversos farmaconutrientes ha demostrado ser
efectiva en multiples entornos, incluida la atencion hospitalaria y diversas clinicas.

De cara al futuro, la farmacologia nutricional, la suplementaciéon nutricional, la medicina
ortomolecular y los campos relacionados son prometedores. El énfasis en las intervenciones
personalizadas y basadas en la evidencia seguird creciendo, transformando la atencién médica
en una practica mas precisa y eficaz. Como investigadores y médicos, nuestra responsabilidad
es mantenernos a la vanguardia de estos desarrollos, asegurandonos de aprovechar estos
avances para mejorar la atencién al paciente y los resultados de salud a nivel mundial.

Direcciones futuras:

1. Integracion de la farmacologia nutricional y la medicina tradicional: combinando las
fortalezas de ambos enfoques para maximizar los resultados de los pacientes.

2. Nutricion personalizada: aprovechar los avances en metabolémica y nutrigendmica
para crear estrategias de salud personalizadas.



3. Investigacion mejorada y practica basada en evidencia: aumentar el conjunto de
evidencia que respalda la eficacia de las intervenciones nutricionales en diversos
entornos clinicos.

4. Atencidn compasiva: garantizar enfoques centrados en el paciente que tengan en
cuenta las necesidades y preferencias individuales.

Al cerrar la brecha entre la farmacologia nutricional y los farmaconutrientes clave, podemos
crear un enfoque mas holistico y eficaz para la atencidn médica que beneficie tanto a los
proveedores como a los pacientes.

APENDICE | - Micronutrientes clave en entornos hospitalarios

APENDICE | - Las ultimas tendencias en farmacologia nutricional para 2024
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APENDICE |
Key Micronutrients in Hospital Settings

Glutamine: 30 g 30.0g

Vitamin C: 25 g 25.09

Arginine: 20 g | 20.0g

Magnesium: 4 g 4.0 g

Omega-3 Fatty Acids: 3 g 3.09g

Zinc: 30 mg

Selenium:

0 50‘00 10000 15000 20000 25000 30000
Dose (g, mg, or pg/day)

Micronutrientes clave en el ambito hospitalario

e Glutamina:30g

e VitaminaC:25¢

e Arginina:20g

e Magnesio:4g

o Acidos grasos omega-3:3 g
e Zinc:30mg

e Selenio:0,4mgadmg
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APENDICE Il
Las ultimas tendencias en farmacologia nutricional para 2024
El grafico siguiente refleja el énfasis en areas clave dentro de la farmacologia nutricional:

20 The Latest Trends in Nutritional Pharmacology for 2024
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¢ Nutricién personalizada: impulsada por avances en pruebas genéticas e inteligencia
artificial, que permite recomendaciones dietéticas personalizadas.

e Salud intestinal y cerebral: se centra en como la salud intestinal influye en el bienestar
mental, a menudo a través de probidticos y adaptégenos.

e Alimentacidn sustentable: énfasis en dietas basadas en plantas y produccién de
alimentos ecoldgica.

¢ Ingredientes funcionales para el bienestar: uso de ingredientes como ashwagandha y
omega-3 para apoyar la salud mental y fisica.
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