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>>RESUMEN

Palabras

clave Hace tiempo que se conocen los efectos deletéreos de la desnutricién en el pa-

. ' ciente critico y las ventajas de evitarla. En la actualidad hay evidencia de los
paciente critico, beneficios que comporta iniciar la nutricién artificial (NA) de forma precoz y
Qﬁgrca:?grecoz, siempre que sea posib-le, por via enteral, y hasta ahora pal-‘ecia evidente, que
hiponutricion, cuanto mayor es el déficit caldrico en la primera semana de ingreso, peores son
nutricién trofica los resultados clinicos. Sin embargo, la publicacién de diferentes estudios con

resultados similares con un aporte nutricional menor, pone en duda los pilares
de una practica clinica basada en asegurar el maximo aporte nutricional del paciente critico en la pri-
mera semana de ingreso. El objetivo de esta revision es analizar la controversia actual y ver cual es la

verdadera aplicabilidad de dichos resultados.

En los diferentes estudios que tratan de establecer las necesidades nutricionales de los pacientes criticos,
se observa una gran heterogeneidad, entre diferentes patologias criticas, en los tiempos de intervencion
y en los objetivos de cada estudio. No todos recogen los mismos resultados y en la mayoria, el calculo
de requerimientos se hace con ecuaciones predictivas sin tener en cuenta el estado nutricional previo
del paciente, el grado de obesidad, la gravedad de la patologia a la que se enfrenta y mucho menos, en
que fase estd de su enfermedad. Por todo ello, no se deben trasladar los resultados de estos estudios,
bien sean positivos o negativos, a todos los pacientes criticos. Es evidente que la poblacién de pacientes
criticos no es homogénea y, en funcién de su patologia concreta dentro del drea médica, quirtrgica o
traumatica, se debe establecer su nivel de gravedad con escalas prondsticas, y se debe revalorar en cada
momento de su evolucién.

En lo referente a la cantidad de aporte nutricional, hace tiempo que se conoce que la sobre-nutricién es
perjudicial para el paciente critico y que la calorimetria indirecta serfa fundamental para ajustar el calcu-
lo de los requerimientos. Pero también se conocen las limitaciones de su aplicabilidad y a pesar de ser el
“gold standard” no se dispone de ella en la mayoria de centros, y ni tan siquiera se utiliza en la mayoria
de estudios publicados. Que no se ajusten las dosis de nutricion a las situaciones de obesidad, ni se ten-
ga en cuenta los aportes caldricos no nutricionales en la mayoria de estudios representa un sesgo claro.
Por otro lado, en la mayoria de ellos tampoco se alcanza el aporte calérico calculado, sin observarse di-
ferencias significativas en los resultados clinicos. Por estas razones, es probable que se deba replantear el
aporte caldrico en la primera semana de evolucién del paciente critico, considerando como suficiente un
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aporte calérico menor sino se dispone o no se puede aplicar la calorimetria, pero no se debe olvidar que
los pacientes mas graves (con mayor riesgo nutricional) se siguen beneficiando de iniciar la nutriciéon
artificial de forma precoz y de alcanzar el aporte completo lo antes posible.

Las mejoras en la practica clinica habitual junto con la evolucién y mayor seguridad de la nutricién ar-
tificial, hacen pensar que quizas los estudios mas antiguos hayan perdido validez. En la actualidad los
pacientes son mucho mas complejos, sufren un alto grado de estrés, con una respuesta catabdlica severa
y en los que algunas de las técnicas a las que estan sometidos aumentan atin més su catabolismo y so-
bretodo su pérdida proteica. Por esta razén, desde hace un tiempo, el calculo del aporte proteico cobra
un papel relevante, ya que, en la mayoria de estudios en los que se tiene en cuenta el aporte proteico,
se obtienen mejores resultados con mayor aporte proteico. El poder monitorizar dicho aporte de forma
individualizada, ajustdndolo al grado de aprovechamiento por parte del organismo segun la fase de
enfermedad en que se encuentre, parece fundamental en su evolucién.

En el momento actual se deberia pensar en disminuir el aporte calérico y aumentar el proteico en la pri-
mera semana de ingreso, pero es cierto, que debemos esperar nuevas publicaciones donde se apliquen
los mismos criterios de estudio, para evitar la heterogeneidad y asi poder obtener respuestas claras.
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critical illness, early Malnutrition’s side effects and the advantages related with its prevention are
en’éer?fl mé’_mtlon, well known in critically ill patients. There is current evidence that early nutri-
;Jrgpiice%elg%g tional support, and whenever possible by means of enteral route, entails clini-

cal benefits. In addition, it seemed clear that a higher caloric deficit during the
first week of admission was related with worse clinical outcomes. However,
recent studies that retrieve similar results despite lower nutritional intake, questioned the cornerstones
of current clinical practice based on ensuring maximum nutritional support in critically ill patients du-
ring the first week of admission. The aim of this review is to analyze the current controversy and the
applicability of these results into clinical practice.

There is a great heterogeneity relating critical illnesses, nutritional timing and aims of each study among
different studies that try to establish the nutritional needs of critically ill patients. They do not retrieved
the same outcomes and the nutritional needs are estimated based on predictive equations, regardless
previous nutritional status of the patient, the degree of obesity, the illness severity of the critically ill and
the phase of their illness. Therefore, the results of these studies, whether positive or negative, cannot
be translated into clinical practice in the whole critically ill population. It is clear that the critically ill
population is not homogeneous and, depending on their specific illness within the medical, surgical or
traumatic scenario it should be established its level of severity with prognostic scores and continuously
assessed during their progress.

Regarding the amount of nutritional intake, it is well known that over-nutrition is harmful for the criti-
cally ill and that indirect calorimetry would be essential to adjust the estimated requirements. However,
the limitations of its applicability are also known and despite being the “gold standard”, it is not avai-
lable in the major part of the hospitals, or even don’t used in most of the published studies. The lack of
nutritional intake adjustment in some scenarios, such as obesity, or the lack of evaluation of non-nutri-
tional calorie intake in most studies, represents clear biases. Moreover, the calculated nutritional intake
is not achieved in most of them without showing significant differences in clinical outcomes. Thus,
nutritional intake should probably be reconsidered during the first week of admission of critically ill
patients, maybe taken into account as appropriate a lower caloric intake if not available or cannot be
applied indirect calorimetry, without forgetting that the most severe patients (those also with higher nu-
tritional risk) should continue to benefit from early nutritional support with full requirements achieved
as soon as possible.

Nutr Clin Med
M*® Luisa Bordejé Laguna, Itziar Martinez de Lagran Zurbano y Juan Carlos Lopez Delgado



Improvements in daily clinical practice along with the progress of the patient and increased safety of
nutritional support, may suggest that older studies have lost validity. Nowadays, patients are more
complex, suffer higher degree of stress with severe catabolic response and are subjected some techni-
ques that further increase their catabolism and especially their protein loss. For this reason, the calcula-
tion of protein intake has already an important role in recent years, if we take into account that studies
that consider protein intake for nutritional support show better results when higher protein intake is
obtained. Monitoring such protein intake individually, adjusted to the use of protein intake based on the
stage of the disease, seems fundamental for adequate progress.

At the present moment, physicians should be aware of reducing caloric and increase protein intake in
the first week of admission. Future studies are needed to implement the same criteria, avoiding hetero-
geneity with the intention of obtaining clear answers.

INTRODUCCION

El soporte nutricional en el paciente critico, es
una de las medidas terapéuticas esenciales para
una buena evolucién clinica. El hipercatabolismo
que caracteriza a estos pacientes les conduce ra-
pidamente a un estado de desnutricién aguda'.

La malnutricién es un factor de riesgo indepen-
diente de morbilidad, ya que aumenta la tasa de
infecciones, las estancias en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) y en el hospital, los dias
de ventilaciéon mecénica, la dificultad para la
cicatrizaciéon de las heridas y la mortalidad?. Es
mas, el déficit calérico acumulado por el pacien-
te durante la estancia en la UCI se considera que
provoca efectos adversos®. Existen meta-analisis
que muestran una reduccién de la mortalidad
cuando el soporte nutricional por via enteral se
inicia de forma precoz*. Hasta el momento di-
ferentes Guias de Practica Clinica (GPC) reco-
miendan un inicio precoz (24-48h) de la nutri-
cién enteral (NE) en el paciente critico, una vez
esta estabilizado, haciendo especial hincapié en
la necesidad de administrar también lo mas pre-
cozmente posible la totalidad de las calorias ne-
cesarias estimadas (entre el 80-100%) para cubrir
el gasto energético basal (GEB)>”.

Sin embargo, en los tdltimos afios se han publi-
cado diferentes estudios que ponen en duda es-
tas recomendaciones, basdndose en diferentes
conceptos que hasta el momento no se tenian
en cuenta de forma habitual. Estos estudios que
han ayudado a los clinicos a entender mejor
muchos elementos de la nutricién en UCI, sin
embargo, han dado también lugar a diferentes
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interpretaciones de los resultados, generando
una cierta confusion. Hay que considerar que
en este periodo, se han mejorado muchos otros
puntos en el manejo del paciente critico, como el
control de la glicemia, la instauracién de proto-
colos y cédigos de actuacién (bacteriemia cero,
sepsis, IAM, ictus, ect..) para tratar de antici-
parse al méximo a las consecuencias del estrés
mantenido, se han desarrollado nuevas tecnolo-
gias y ha habido una evidente mejora en la ca-
lidad y seguridad de los productos disponibles
para nutricién artificial, lo cual pueda inducir
a pensar que quizas los estudios previos hayan
perdido validez. Esta situacion de desconcierto,
donde la cantidad, la calidad y el momento del
aporte nutricional en el paciente critico no que-
da clara, obliga a plantear una revision exhaus-
tiva del tema.

Para poder centrar el tema, antes de nada, se de-
finirdn unos conceptos basicos:

Metabolismo en la agresion

Ante cualquier agresion el organismo pone en
marcha una respuesta inflamatoria, mediada
por factores humorales y celulares, que tiende
a limitar el proceso y a conseguir la curacién.
Cuando esta respuesta es desmesurada se llega a
un estado de inflamacion sistémica generalizada
o Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). Clinicamente, la respuesta se caracteriza
por inflamacién, aumento en la permeabilidad
vascular que condiciona la aparicion de edema,
vasodilatacion que se acompania de hipotension,
taquicardia e incremento del gasto cardiaco. Este
proceso se acompana de inmovilidad, anorexia y
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pérdida de apetito dentro de la respuesta fisiol6-
gica del organismo®.

La situacién de agresién produce una activacion
del catabolismo junto a una resistencia a facto-
res anabdlicos que conllevard a un aumento de
gasto energético, una modificacién en la utiliza-
cién de sustratos y de la composicién corporal’
(Tabla I). Factores previos del paciente (estado
nutricional, inmunidad, etc...), el tipo de pato-
logia, y el momento de evolucién van a determi-
nar esta respuesta. Dentro de nuestras diferentes
intervenciones del tratamiento, el soporte nu-
trometabdlico, va a tener consecuencias en todo
ello, tanto por exceso como por defecto.

Respuesta adaptativa del huésped

En esta situacién de agresion, el organismo res-
ponde con un conjunto integrado de reacciones
fisiolégicas y de comportamiento que confor-
man el “sindrome de adaptacién general” que
sirve para restaurar la homeostasis y mejorar la
supervivencia. La respuesta metabdlica al estrés
es parte de la respuesta de adaptacion para so-
brevivir a la enfermedad critica. Existen varios
mecanismos neuroendocrinos bien conocidos,
la estimulacién del sistema nervioso simpaético,
la activacion del eje hipotalamo-hipofisario con
disminucién de la produccién de hormonas pe-
riféricas (a excepcion del cortisol) y una resisten-
cia periférica al efecto de estas hormonas que se
suman a cambios inflamatorios, inmunolégicos,

TaBLA I. RESPUESTA METABOLICA A LA AGRESION

Aumento del gasto energético

Excrecién de nitrégeno aumentada en orina

Modificacién del patréon de aminoécidos

Movilizacién de 4cidos grasos y triglicéridos

Modificacion del patrén de dcidos grasos
plasmatico (bajo c- HDL)

Hiperglucemia con hiperinsulinemia y moderada
cetosis

Acidosis lactica

Hipervolemia

Pérdidas urinarias de electrolitos (K, P, Zn y Mg)

Fenomenos de autofagia

c-HDL: colesterol Hight Density Lipoprotein, K: potasio,
P: fosfato, Zn: Zinc, Mg: Magnesio
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y de comportamiento. Todos estos mecanismos
se ponen en marcha para aumentar el suministro
de sustratos de energia a los tejidos vitales’.

Ademas del eje neuroendocrino, se estdn estu-
diando otras hormonas, tales como las adipoci-
nas liberadas por el tejido adiposo blanco (lepti-
na, resistina y adiponectina), las cuales pueden
contribuir a los cambios metabdlicos del orga-
nismo’. El papel que juegan las hormonas libe-
radas por el intestino, son de especial interés. La
disminucion de los niveles circulantes de grelina
y el incremento los niveles de colecistoquinina
y péptido YY, han sido relacionados con la apa-
ricién de anorexia dentro de la respuesta adap-
tativa al estrés'®!. La anorexia se considera un
elemento importante dentro de esta respuesta
pero no se ha demostrado su efecto beneficioso.

Otros mecanismos, como el estrés oxidativo y
el patrén genético de cada organismo tienen un
papel fundamental. Sin embargo, falta todavia
camino hasta conocer todos los mecanismos
que componen la respuesta adaptativa del or-
ganismo.

Ayuno de corta duracion

En la enfermedad, la falta de apetito es carac-
teristica y el organismo responde con el ayuno
hasta que mejora su situacién. Durante el ayuno
de corta duracién se produce una disminucién
en la secrecién de insulina que va a provocar
un aumento en la glucogendlisis para mantener
los niveles de glucemia y la lipolisis con movili-
zacion de los depositos grasos. En situacion de
ayuno tanto el cerebro como los eritrocitos son
dependientes de la glucosa. Esta via metabdlica
(glucogendlisis) se pone en marcha a nivel he-
patico desde las primeras 10-12 horas de ayuno
como complemento de la gluconeogénesis. El
higado se encarga de la produccién de glucosa
a partir del glicerol, de los aminoacidos libera-
dos de la hidrélisis de las proteinas tisulares
(alanina y glutamina fundamentalmente) y del
lactato. La estimulaciéon de la gluconeogénesis
provoca un balance nitrogenado negativo que
en los primeros 5 dias de ayuno puede cataboli-
zar hasta 300 g de musculo al dia. La hidrdlisis
de los triglicéridos produce acidos grasos que
son transportados, ligados a proteinas, a los 6r-
ganos que como el corazén, cerebro y musculo
esquelético son capaces de emplear esta fuente
de energia’. Se establece una situacién de au-
tocanibalismo, donde si no se realiza ninguna
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intervencién nutricional durante el ayuno, el
empleo de fuentes energéticas enddgenas va a
condicionar la apariciéon de cambios en la com-
posicién corporal.

Nutricion trofica

El estado nutricional, la via de alimentacién y
la adecuacién de los nutrientes tienen un papel
fundamental en el recambio celular del epitelio
intestinal y en su funcién de barrera.

El ayuno junto con la deplecién de proteinas
o el déficit de nutrientes especificos inhiben el
crecimiento y la renovacién de la barrera intes-
tinal, que se asocia con una disminucién en la
absorcién de nutrientes. El ayuno provoca una
disminucién de la altura y profundidad de las
vellosidades, pérdida de su capacidad antioxi-
dante y aumento de la translocacién bacteriana
que conlleva una disminucién de su capacidad
inmunolégica y de transporte de nutrientes'.

La nutricién parenteral (NP) y el suministro de
dietas enterales elementales o semi-elementales
se asocian con atrofia de la mucosa y un aumen-
to de la translocacién bacteriana por falta de
estimulo de renovacién de la mucosa intestinal.
Este fenémeno se invierte rapidamente con la
introduccién de dietas enterales que contienen
proteina entera, hidratos de carbono y fibra®.
Es verdad, que la NE aumenta la demanda de
oxigeno intestinal, pero también tiene efectos
beneficiosos al aumentar el flujo sanguineo es-
plécnico y mejorar la funcién intestinal, lo que
podria proteger contra los efectos indeseables
derivados del fracaso intestinal'.

No son bien conocidos los mecanismos mole-
culares responsables de la regulacién del creci-
miento y reparacién de la mucosa intestinal en
respuesta a la dieta y al aporte de nutrientes. El
concepto de que la ingesta es protectora y que
promueve la supervivencia durante la enferme-
dad aguda no esta del todo claro, dado que la
mayoria de estudios no se han podido reprodu-
cir en humanos.

Autofagia

La autofagia es un mecanismo fisiolégico de de-
gradacion celular que previene la acumulacion
de productos toxicos celulares y los puede trans-
formar en material nutritivo necesario para el

mantenimiento del organismo en situaciones de
ayuno, consiguiendo energia en forma de ade-
nosina trifosfato y la sintesis de proteinas para
mantener la estructura celular. Aunque la auto-
fagia excesiva podria causar la muerte celular,
la autofagia controlada es capaz de eliminar las
proteinas, virus, bacterias, las reservas excesivas
de grasa o carbohidratos y organulos danados'®.
Se considera que puede tener un papel relevan-
te en la modulacién de la funcién inmune, en la
regulacién de la inflamacién, en la resolucién de
las infecciones, envejecimiento, cancer, enferme-
dades metabdlicas y en la prevenciéon de la insu-
ficiencia de érganos.

Se han identificado factores que regulan el pro-
ceso de autofagia como el hambre, el glucagén,
el estrés oxidativo, la glutamina, y la rapamici-
na. También factores inhibidores como la secre-
cién de insulina, la hiperglucemia y exceso de
nutrientes.

El papel de la autofagia en la enfermedad critica
es dificil de definir y el efecto de la alimentaciéon
en la autofagia es complejo, poco comprendido,
y dificil de predecir?. En los tltimos tiempos se
ha desarrollado la teoria de que se debe dismi-
nuir el aporte nutricional en la primera semana
de la enfermedad critica para preservar la auto-
fagia, con el fin de maximizar las respuestas al
estrés oxidativo, preservar la funcién del érga-
no, y mejorar los resultados'®. Pero esta teoria no
estd bien fundamentada y por el momento, no se
ha demostrado que la nutricién artificial precoz
interfiera en la autofagia ni que esta sea benefi-
ciosa de forma mantenida para el organismo. De
hecho, en el campo de la investigacion clinica se
estdn realizando estudios para determinar si la
inhibicion de la autofagia podria abrir una puer-
ta de tratamiento frente al cancer'.

Nutricion artificial precoz

No siempre es del todo claro cuando esta in-
dicado el inicio de la NA. Hablamos de NE
precoz, cuando se inicia la dieta enteral en las
primeras 24-48h de ingreso en UCI, una vez el
paciente estd estabilizado. En la literatura se
dispone de mdltiples estudios que confirman
el beneficio de la NE en la primera semana en
la UCI. Las GPC en ambos lados del Atlantico
estan de acuerdo en que la NE precoz es impor-
tante®”. El gran inconveniente de la NE es la
intolerancia a la misma, que en muchas ocasio-
nes no permite administrar los requerimientos
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calculados, y este déficit nutricional va a tener,
consecuencias negativas en la evolucién clinica,
no s6lo aumento de mortalidad sino también de
secuelas graves que van a impedir que se pue-
da volver a recuperar la situacién previa tras su
paso por UCI®.

La suplementacién con NP permite alcanzar los
objetivos caléricos de forma rapida, pero con
efectos deletéreos si no se monitoriza su tole-
rancia. La NP provoca hiperglucemia, hipertri-
gliceridemia, lesion hepatocelular e inmunosu-
presién con aumento del riesgo de infeccién®.
En este punto las sociedades Europea (ESPEN)
y América del Norte (ASPEN) no se ponen de
acuerdo en el momento de iniciar la NP. ESPEN
recomiendan comenzar NP después de 2 dias, si
los pacientes estan recibiendo menos de su obje-
tivo con NE°. Por el contrario, ASPEN recomien-
dan esperar hasta el 8° dia®.

En esta discusién, donde su experiencia no es
comparable porque ni tan siquiera utilizan las
mismas formulas de NP, se han publicado di-
ferentes estudios que tampoco se pueden con-
siderar concluyentes?. El estudio CALORIES*
compara dos grupos de pacientes que reciben
NP vs NE a igualdad de aporte calérico-protei-
co teniendo en cuenta el tiempo que tardan en
alcanzar el objetivo nutricional, sin observar di-
ferencias en los resultados obtenidos.

En Europa existe una mayor tendencia en utili-
zar la NP complementaria siempre que el aporte
sea insuficiente por via enteral, para tratar de
evitar un déficit caldrico-proteico acumulado
que se asocie a peores resultados clinicos, pero
siempre evitando la NP preventiva y la sobrea-
limentacion.

EVIDENCIA CIENTIFICA

Es real que los déficits caldricos se acumulan en el
paciente critico de una manera rapida durante la
primera fase de la enfermedad debido al catabo-
lismo asociado a la respuesta inflamatoria y con
una rapida pérdida de masa muscular secundaria
a protedlisis’. La NE precoz atentia la intensidad
de la respuesta catabdlica, previniendo los efec-
tos de ayuno a nivel gastrointestinal (Tabla II)*'.
Sin embargo, se desconoce la cantidad necesaria
de NE para el mantenimiento de la integridad
funcional y estructural de la barrera gastrointes-
tinal, en diferentes fases de la enfermedad en el
paciente critico. Estudios recientes han puesto de
manifiesto la no inferioridad de la nutricién tr6-
fica (NT) (establecida en torno al 25% de los re-
querimientos energéticos) y de la nutricién hipo-
calérica o hiponutricion permisiva (<70% de las
calorias necesarias para cubrir el GEB estimado),
en comparacion con estrategias nutricionales con-
vencionales de nutricion normocalérica (NNC)
en términos de mortalidad hospitalaria, infeccion
nosocomial durante el ingreso en el hospital, es-
tancia media hospitalaria y dias libres de ventila-
cién mecénica invasiva (VMI)*.

EsTuDios EN NUTRICION TROFICA

(Tabla IIT)

En el estudio de Rice et al.* se aleatorizaron pa-
cientes con insuficiencia respiratoria que requi-
rieron VMI durante al menos 72h a recibir NT o
NNC durante los primeros 6 dias de ingreso en
UCI. No hubo diferencias entre los grupos en
términos de dias libres de ventilacién mecanica,
mortalidad hospitalaria, disfunciéon multiorga-

TasLA Il. BASES FISIOPATOLOGICAS PARA EL USO DE LA NUTRICION ENTERAL EN PACIENTE CRITICO

Efectos fisiolégicos del ayuno

Efectos protectores de la NE

Atrofia mucosa gastrointestinal y alteracion de su
funcién de barrera

Mantenimiento de la integridad estructural y
funcional de la mucosa gastrointestinal

Sobrecrecimiento bacteriano en el tubo
gastrointestinal

Mantenimiento de la integridad del tejido linfoide y
de la respuesta inmune local

Incremento de la permeabilidad intestinal

Disminucién de la permeabilidad intestinal

Translocacién bacteriana y/o de productos bacterianos

Mejoria del flujo sanguineo entérico

Deplecion de enzimas antioxidantes del higado

NE: nutricién enteral
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TaBLA lll. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EN NUTRICION TROFICA

Rice et al 8 EDEN"
Ano publicacién 2011 2012
Periodo estudio 2003-2009 2008-2011
Ntimero de sujetos 200 1000

Caracteristicas del estudio

Aleatorizado unicéntrico

Aleatorizado multicéntrico

Potencia estadistica para detectar ~80% =~90%
los objetivos
Edad media Troéfica 53+19 52+17

NC 54+19 52+16
IMC (kg/m?) Trofica 29.2+10.2 29.9+7.8

NC 28.249.4 30.4+8.2
APACHE Trofica 26.9+8.1° 92428

NC 26.9+6.6° 90+27°
Necesidades caloricas calculadas Troéfica =300 cal/d

NC 25-30 Kcal/Kg/d
Calorias administradas (cal/d) Trofica 300+149 =400

NC 1418+686 =1300
% calorias administradas respecto a Troéfica 15.8+11% ~25%
las calculadas

NC 74.8+38.5% ~80%
Proteinas (g) Trofica 11.9+6.8 -

NC 54+33.2 -
Dias libres de ventilacién mecénica Tréfica 17.9+10.4 14.9 (13.9-15.8)
(28 dias)

NC 17.8+10.5 15.0 (14.1-15.9)
Mortalidad hospitalaria Troéfica 22.4%¢ 22.2% 4
(“alos 28 dias; 9 a los 90 dias)

NC 19.6%°¢ 23.2% 4
Infeccién nosocomial Troéfica 30.6% 21.8%

NC 32.4% 18.6%
Estancia en UCI (dias) Tréfica 8.1+6.1 11.0+£9.8

NC 7.6+5.9 11.3+10.6
Efectos adversos gastrointestestinales Trofica 26.5% 28.8%
adversos

NC 39.2% 36.7%

IMC: Indice de Masa Corporal; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ((APACHE II, "APACHE 1II);
UCTI: Unidad de Cuidados Intensivos, NC: normocalérica.
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nica, infeccion nosocomial, estancia en UCI, si
bien el grupo de NT tuvo una menor incidencia
de episodios de intolerancia de la NE, diarrea y
aumento del volumen de residuo gastrico (VRG)
durante los dias de NE, durante los 28 primeros
dias de ingreso. Los autores concluyeron que la
NT era segura y mejor tolerada durante las fases
iniciales de la insuficiencia respiratoria severa
que los regimenes NNC. A pesar del correcto di-
sefio aleatorizado se deben interpretar con caute-
la los resultados si repasamos las caracteristicas
del mismo. Segun el disefio de inclusién, se ex-
cluyeron pacientes con insuficiencia respiratoria
crénica, mientras que el 17% de los pacientes in-
cluidos tenian antecedentes de Enfermedad Pul-
monar Obstructiva Crénica (EPOC). Esto, junto
con una edad media relativamente mds baja en
comparacion con otras series de pacientes criti-
cos, hace que los resultados no puedan ser com-
pletamente extrapolables a otras poblaciones con
edades mas avanzadas. Asimismo, el alto Indice
de Masa Corporal (IMC) junto con la exclusion de
pacientes con malnutricién podrian sugerir una
mayor reserva nutricional en la muestra estudia-
da y una mejor tolerancia a la fase catabélico-in-
flamatoria®. Los requerimientos caldricos no se
calcularon mediante ecuaciones disefiadas para
insuficiencia respiratoria ni se aplicaron guias de
nutricién especializada en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria® y no se especifica como los
autores realizaron el screening nutricional. La eva-
luacion del screening nutricional en el paciente cri-
tico es de especial importancia en pacientes con
necesidad de VMI prolongada (>8 dias). En este
grupo, aquellos con un riesgo nutricional eleva-
do deberian recibir unos requerimientos caléricos
medios >80% en los primeros 8 dias de VMI y es-
tancia en UCI, ya sea mediante NE y/o NP total o
complementaria, al asociarse a una mayor super-
vivencia a los 6 meses y recuperacion fisica a los
3 meses de alta de UCI¥. Respecto a la afirmacién
de una mejor tolerancia de la NE con la NT, no
se objetivd una clara diferencia estadisticamente
significativa excepto en el caso del aumento del
VRG y una tendencia a menores episodios de dia-
rrea. Por otro lado, los autores definieron un VRG
elevado como >300 cc, criterio controvertido en la
actualidad. Parece razonable en el paciente critico
considerar como VRG elevado un valor >500 cc?®
o sencillamente su no valoracién por la escasa
influencia en la morbimortalidad en el enfermo
médico®.

En el estudio EDEN™ se aleatorizaron pacientes
con <48h desde el inicio de insuficiencia respi-
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ratoria definida como Acute Lung Injury (PaO,/
FiO, <300) de diferentes etiologias y <72h de ne-
cesidades de VMI a recibir una NT o una NNC
durante los primeros 6 dias de ingreso en UCL
La etiologia mds frecuente fue la neumonia
(65%). Similar al estudio previo, pero de disefno
multicéntrico, es el mas importante en nutricién
tréfica realizado hasta la fecha. No hubo diferen-
cias entre los grupos en términos de dias libres
de VMI a los 28 dias, mortalidad hospitalaria,
disfuncion multiorganica, infeccion nosocomial
a los 60 dias, estancia en UCI, pero también
hubo menos episodios de intolerancia de la NE,
vomitos y estreniimiento, y menos episodios de
aumento de VRG durante los dias de NT. Cabe
sefalar, que en este caso los autores definieron
un VRG elevado como >400 cc. Los autores con-
cluyeron que la NT durante la fase inicial de la
insuficiencia respiratoria en pacientes con ALI
no incrementa los dias libres de VMI ni la mor-
talidad en comparacién con los regimenes NNC.
Sin embargo, en un andlisis post hoc se objetivo
que estos tltimos eran frecuentemente dados de
alta a su domicilio en comparacién con aquellos
que recibian NT, que eran maés frecuentemente
derivados a centros de rehabilitacion, probable-
mente debido a una mayor sarcopenia®. No se
realizé un seguimiento a largo plazo, algo fun-
damental para valorar el impacto real de la inter-
vencion nutricional. A pesar del correcto disefio
aleatorizado y multicéntrico, el estudio adolece
de sesgos similares al anterior®, tales como la se-
leccion de la poblacién y sus caracteristicas de-
mogréficas, la no adecuacién individualizada ni
especializada basada en screening nutricional, la
definicién de un VRG controvertida y una bre-
ve estancia en UCIL. No se incluyeron pacientes
con shock séptico refractario, EPOC, IMC<18.5
Kg/m? y malnutricion severa. Ademads, un =25%
(n=272/1000) fueron simultdneamente aleato-
rizados en otro estudio que evaluaba el uso de
acidos grasos w3 y antioxidantes vs. placebo®,
lo cual constituye un sesgo de inclusién impor-
tante. Otro punto para la critica lo constituye el
balance hidrico; el subgrupo de pacientes con
nutriciéon normocaldrica recibié un balance po-
sitivo acumulado medio de 1.5 L durante los
primeros 7 dias, lo cual podria contribuir a un
mayor tiempo en VMI, ya que, estrategias mas
conservadoras en el manejo de fluidos y el ba-
lance negativo equilibrado se han asociado a
mas dias libres de VMI en comparacién con es-
trategias liberales®. El balance hidrico no se in-
cluy6 en el andlisis multivariante, constituyendo
una limitacion para los resultados del estudio.
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Los estudios que tratan acerca de la NT, a pesar
de sus evidentes limitaciones y probables ses-
gos, entre los cuales hay también que destacar
que son estudios no ciegos, han hecho reflexio-
nar y cambiar el paradigma de la NE en pacien-
tes graves con insuficiencia respiratoria. A raiz
de estos estudios, diferentes sociedades cientifi-
cas recomiendan la NT como estrategia nutricio-
nal inicial en el enfermo critico®?'. La principal
base cientifica para la NT la encontramos en el
concepto de autofagia. Si bien es cierto que hay
estudios de infeccion en modelos murinos que
demuestran una mayor supervivencia con el
ayuno, explicando por lo tanto los efectos bene-
ficiosos de la autofagia, estos fueron realizados
en ausencia de antibi6ticos™.

Por otro lado, los estudios en nutricion tréfica
dan escasa informacién acerca del aporte protei-
co de los pacientes incluidos en dichos estudios.
Los requerimientos proteicos no fueron calcula-
dos en ambos estudios y los aportes sélo fueron
reportados en uno de ellos, sin poder saber qué
dosis se administr6 a los diferentes subgrupos.

ESTUDIOS CON HIPONUTRICION

Varios estudios han demostrado que la restriccién
calérica prolonga la duracién de la vida en varias
especies, promueve la supervivencia de células
de mamiferos y mejora biomarcadores de longe-
vidad en los seres humanos®. Estos efectos se han
atribuido a varios mecanismos, incluyendo una
reduccion en la tasa metabdlica y el estrés oxida-
tivo, disminucién en la generaciéon de radicales
libres mitocondriales, sobrerregulacién del siste-
ma redox en la membrana plasmatica, mejoria en
sensibilidad a la insulina, modificacién del riesgo
de enfermedades cardiovasculares, mejoria en la
tolerancia a la isquemia miocardica y cambios en
la funcién del sistema neuroendocrino y del sis-
tema nervioso simpatico®¥. Aunque la aplicabi-
lidad de estos hallazgos a los pacientes criticos se
desconoce, lo cierto es que fisiologicamente los
pacientes criticos tienen un aumento del estrés
oxidativo, de la resistencia a la insulina y altera-
ciones en el sistema neuroendocrino y el sistema
nervioso simpético’, lo que ha hecho pensar en
beneficios derivados de la restriccién caldrica.
Esta hipétesis plantea una controversia entre los
beneficios derivados de conseguir el méximo
aporte calérico y la hiponutricién permisiva, por
lo que no queda clara la dosis caldrica adecuada
para los pacientes criticamente enfermos. A con-

tinuacion, se analizan los estudios mas relevantes
que comparan una nutricién hipocalérica (NH)
con una NNC en el paciente critico. El resumen
de los estudios esta reflejado en las tablas IV y V.

El primer estudio de relevancia es el Desachy et
al?®. Se trata de un estudio en UCI polivalente
que compard el inicio progresivo de la dieta en-
teral, en el grupo de NH con el grupo de inicio
a dosis plenas durante 5 dias. En este estudio,
no se tuvo en cuenta las dosis de proteinas que
se administraban. La diferencia en las calorias
administradas fue estadisticamente significativa
sin mas efectos adversos excepto que el grupo
NNC presenté mayor frecuencia de aumento del
VRG (VRG >300 cc). A destacar que las pobla-
ciones de cada rama no eran comparables, dado
que en el grupo NH predominaba la patologia
médica-quirdrgica, mientras en el grupo de
NNC predominaban los traumaticos.

Arabi et al.¥ public6 un estudio realizado en UCI
polivalente comparando la administraciéon del
60-70% de los requerimientos calculados frente
al 90-100% de los requerimientos, con NE du-
rante 7 dias. La dosis proteica calculada fue de
0,8-1,5g/kg/dia y se administraron suplemen-
tos proteicos en el grupo NH para alcanzar el
objetivo de dosis. La diferencia en las calorias
administradas fue estadisticamente significativa
aunque el grupo NNC no alcanz6 el objetivo ca-
l6rico calculado (71%=22,8). El estudio concluia
que no habian diferencias en ninguno de los re-
sultados estudiados.

El siguiente estudio con relevancia es el Charles
et al**, en una poblacién de pacientes quirtirgi-
cos comparando la tasa de infecciones entre dos
grupos. A un grupo se le administré el 50% de
los requerimientos calculados y al otro el 100%,
con un tiempo de intervencién de 10-12 dias. El
primer punto a destacar era la poca gravedad en
ambos grupos, con un APACHE II medio de 17.
La dosis proteica se calculé a 1,5g/kg/dia, su-
plementando en el grupo NH para alcanzar la
dosis objetivo. La diferencia en las calorias ad-
ministradas fue estadisticamente significativa
aunque el grupo NNC, de nuevo no alcanz6 el
100% de administracion de la dosis calculada
(73%) sin que hubiera diferencias significativas
en los objetivos del estudio.

Un estudio publicado en 2014 por Peake et al*,
comparaba una dieta de 1 kcal/ml, grupo NH,
con una dieta de similares caracteristicas pero de
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1,5 kcal/ml (grupo NNC) durante 10 dias en un
UCI polivalente. El volumen de dieta adminis-
trado fue similar en ambos grupos pero la dosis
de la calorias administrada fue un 46% mayor,
en el grupo NNC. La dosis proteica calculada
fue de 1g/kg/dia y se suplement6 en el gru-
po hipocaldrico para alcanzar la dosis objetivo.
Tampoco hubo diferencias significativas en los
resultados entre ambos grupos.

El estudio Petros et al.* realizado en UCI médi-
co-quirtrgica compard la administraciéon del 50%
de la dosis caldrica calculada (grupo NH) con la
administracion del 100% (grupo NNC). No se
sabe la dosis proteica que se administrd, pero si
que no hubo suplementacién en el grupo hipoca-
lérico. La diferencia en las calorias administradas
de nuevo fue mayor en el grupo NNC, aunque la
tasa de infeccion fue significativamente mayor en
el grupo hipocalérico con un mejor control glu-
cémico y menor intolerancia gastrointestinal. Los
autores consideran que probablemente el menor
aporte proteico administrado pueda tener un pa-
pel relevante en los resultados.

El pentltimo estudio analizado es el Breunchwe-
ing et al.®. Realizado en pacientes con distrés
respiratorio, que para muchos autores es un
paradigma de paciente malnutrido. El estudio
compard el cuidado nutricional estindar del
paciente de UCI (grupo NH) con un cuidado
nutricional intensivo (grupo NNC) con una in-
tervenciéon de 20 dias. La dosis proteica se cal-
culé a 1,5 g/kg/dia pero la dosis administrada
fue significativamente menor en el grupo NH,
asi como las dosis de calorias. Es este estudio el
IMC medio de los pacientes fue de 29,3 Kg/m?
y el APACHE II fue significativamente menor
en el grupo NH. El estudio tuvo que ser sus-
pendido porque la mortalidad del grupo NNC
fue mayor (a pesar de presentar su poblacion
un APACHE II menor). El principal sesgo del
estudio fue el calculo de requerimientos nutri-
cionales, 30 Kcal/Kg/dia segtin peso de ingreso
o por peso ajustado si IMC >30 Kg/m?, en una
poblacién donde predominaba el enfermo obeso
y malnutrido. Los requerimientos caldricos tan-
to del paciente malnutrido como del obeso eran
menores a los calculados en este estudio, por lo
que probablemente la sobrealimentacién sea el
factor mas importante a la hora de ver esta dife-
rencia significativa en la mortalidad.

Por ultimo, Arabi et al * llevd a cabo un estudio
en una UCI polivalente comparando la adminis-
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tracion de entre 40-60% de las calorias calculadas
con la administracién de entre 70-100% durante
15 dias. La dosis proteica se calculé a 1,2-1,5 g/
kg/dia y se suplement6 en el grupo NH para
alcanzar la dosis objetivo. La diferencia en las
calorias administradas fue estadisticamente sig-
nificativa y los resultados demostraron que el
grupo NH no obtuvo ninguna mejoria en resul-
tados clinicos relevantes, aunque disminuyeron
de forma significativa los niveles de glucosa, las
necesidades de insulina y tuvieron un balance
menor de liquidos. También se observé que ha-
bia una tendencia hacia una menor necesidad de
terapias de reemplazo en el grupo NH. En mo-
delos animales también se han demostrado efec-
tos beneficiosos de la restriccion calérica a corto
plazo sobre la lesién por isquemia-reperfusion
renal y vascular.

Si se comparan todos los estudios en global, se
puede observar que todos ellos tienen una serie
de limitaciones importantes:

o El “gold estindar” para el célculo de los reque-
rimientos caléricos es la calorimetria indirecta
(CI) y sélo uno de los estudios que se presen-
tan lo realiz6*. A pesar de que la intencién ini-
cial era utilizarlo en todos sus pacientes, mu-
chos de ellos presentaron limitaciones para su
uso (FiO2 >0,6 entre otras) y ademas, la CI se
estroped durante la inclusién de los pacien-
tes por lo que acabaron utilizando ecuaciones
predictivas, al igual que el resto de estudios
analizados. Se sabe que el uso de ecuaciones
predictivas tiene serias limitaciones, no tienen
en cuenta la cantidad de masa libre de grasa
(tejido metabolicamente activo), emplean un
factor de estrés que no siempre refleja el gra-
do de hipermetabolismo que puede tener el
paciente, y algunas de las ecuaciones mas an-
tiguas estan testadas en poblacién sana y no
son adecuadas en situaciones de estrés adre-
nérgico (fiebre, agitacion, dolor, etc.)®.

* Alhablar del aporte proteico, a pesar de que el
aporte calculado en todos los estudios supera-
ba 1 gr/kg/dia, la mayoria de ellos no alcan-
zaron a administrar ese objetivo, pudiendo ser
un factor limitante para interpretar los resulta-
dos de dichos estudios. Ademas, la suplemen-
tacion no fue la misma, unos la realizaron con
NP, otros con médulos de proteinas y otros ni
lo explicaban, por lo cual también interfiere en
la interpretacién de dichos resultados. Segtn
las recomendaciones de las GPC®7, en pacien-
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tes criticos se recomienda la administracién
mayor de 1,2 g/kg/dia de proteinas. Asimis-
mo, comparando el aporte proteico entre los
pacientes que recibieron una NH con los que
recibieron una dieta NNC, en los estudios en
los que el aporte proteico en ambos grupos
fue similar, no hubo diferencias significativas
en los resultados entre ambos grupos, sin em-
bargo en los dos estudios en el que la diferen-
cia en el aporte proteico fue estadisticamente
significativa, la mortalidad global en los pa-
cientes con menor aporte proteico fue mayor*
y con una mayor tasa de infecciones*. Es 16gi-
co que se pueda pensar que el aporte proteico
es realmente relevante en el desenlace de los
pacientes.

Respecto a las poblaciones incluidas en los
estudios, llama la atencién que los pacientes
tenian un IMC alto, y por lo tanto con una am-
plia 0 mas que abundante reserva de grasa,
lo que induce a pensar que el aporte exdgeno
deberia ser limitado. Los dltimos estudios rea-
lizados en pacientes obesos, muestran que los
requerimientos caldricos de este tipo de pa-
ciente deben estar estrechamente ajustados®.
En el estudio de Braunschweing et al.**, cuyos
pacientes tenian un IMC que en ambos gru-
pos era muy cercano a 30 Kg/m?, el calculo
de los requerimientos energéticos se realizé
mediante ecuaciones predictivas calculando
30 kcal/kg/dia de peso ajustado. Por ello es
posible que el excesivo aporte calérico justi-
fique la mayor mortalidad del grupo NNC a
pesar de su menor gravedad, comparado con
el grupo NH. Por otra parte, no se debe olvi-
dar el beneficio observado por Alberda et al. en
pacientes con un IMC (Kg/m?) <20 o >35, al
conseguir el mayor aporte caldrico de los re-
querimientos calculados®.

Por 1ltimo, llama la atencién que a pesar de
un tiempo de intervencién corto (duracién
media que no llegaba a 11 dias), los estudios
descritos valoraron resultados a largo pla-
zo (alguno de ellos incluso mortalidad a los
180 dias). Cuesta creer, dada la complejidad
del paciente critico, que los resultados sean
tnicamente consecuencia de una medida de
intervencién nutricional tan corta y probable-
mente, no sea correcta su interpretaciéon de
esa manera. Es fundamental conocer el segui-
miento nutricional de estos pacientes, fuera
de la primera semana de ingreso y tratar de
valorar objetivos mas plausibles como la sar-

copenia o la situacién al alta a domicilio, en
términos que valoren calidad de vida.

¢, PODEMOS CONCLUIR?

Tras esta revision exhaustiva analizando los di-
versos trabajos, se deben interpretar los tres me-
taanalisis*** publicados al respecto con mucha
cautela. Aunque la conclusién de todos ellos,
fue que no hay diferencias significativas en los
objetivos clinicos estudiados entre el grupo de
NH, que incluye la nutricion tréfica vs. grupo de
NNC, es evidente que obtener conclusiones de
poblaciones tan heterogéneas es muy dificil.

Hay que senalar que los resultados no son extra-
polables a todos los pacientes criticos, sobretodo
teniendo en cuenta que los resultados a largo
plazo no han sido evaluados completamente y
que tanto la NT como la NH podrian afectar des-
favorablemente el prondstico a largo plazo de
los pacientes sometidos a estas estrategias”. Esto
es de especial importancia en pacientes con es-
tancia prolongada en UCI y necesidades de VMI
prolongada, los cuales constituyen en definitiva
un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo
nutricional per se. La evaluaciéon nutricional es
fundamental previo a indicar una estrategia nu-
tricional determinada. En los pacientes sin ries-
go nutricional, la administracion de dosis bajas
de NE la primera semana no parece perjudicial.
El NUTRIC score (NUTrition Risk in the Critica-
lly ill) disefado por Heyland et al. demostré pre-
decir la mortalidad a 28 dias, por lo que podria
ser una herramienta 1til para este proposito. En
pacientes con una puntacioén en el NUTRIC score
elevada seria conveniente una nutricién lo mds
normocaldrica posible®. Para poder realizar un
adecuado calculo de requerimientos se debe uti-
lizar la CI o la formula predictiva mas adecuada,
pero también se debe tener en cuenta todos los
aportes no nutricionales para evitar la sobreali-
mentacion. Hasta el momento, no existe eviden-
cia en el paciente critico para dejar de iniciar la
nutricién artificial de forma precoz y alcanzar el
objetivo calérico-proteico lo antes posible, ya sea
mediante NE y/o NP total o complementaria.

Laidea de disminuir el aporte calérico cobra mas
importancia si tenemos en cuenta los resultados
de un reciente meta-andlisis® en el que se obje-
tiva una menor incidencia de infeccién nosoco-
mial con un aporte calérico >66.6% junto con un
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elevado contenido proteico (=0.85 g/kg/d) en el
aporte inicial de la NE.

Tras esta revisién y coincidiendo con los dife-
rentes meta-analisis, parece que cada vez es mas
evidente que la diferencia en obtener mejores re-
sultados va ligado al aporte proteico®. Se nece-
sitan estudios donde se consiga el objetivo cal6-
rico y un alto objetivo proteico (>1,5 g/kg/dia)
comparado con un grupo de hiponutricién bien
definido. Hasta el momento se dispone de algtin
estudio observacional, que sin olvidar sus limi-
taciones, muestra que al ajustar el aporte caldri-
co mediante CI y administrar dosis mas altas de
proteinas se obtienen mejores resultados clinicos
con disminucién de la mortalidad® *. También
se dispone de algtn estudio que monitoriza la
infusién de aminoacidos por via parenteral en la
primera semana de ingreso del paciente critico,
y obtiene una mejoria del equilibrio proteico del
organismo sin incrementar su oxidacién™.

A pesar de ello, se debe ser cautos y no caer en
el error de no poner limite a ese aporte, porque
sin duda seria perjudicial para el paciente. En la
planificacién nutricional, es necesaria la admi-
nistraciéon de cantidades adecuadas de calorias
no proteicas para que los aminoacidos no sean
utilizados como fuente de energia, sino que se
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ni en la fase de evolucién en que se encuentre.
Tampoco va a ser lo mismo si estd sometido a
técnicas de remplazo renal o se trata de un ab-
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