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Descripcion Resumida del Proyecto de Tesis

DESCRIPCION RESUMIDA DEL PROYECTO DE TESIS.

La presente tesis se estructura en capitulos, cada de uno de los cuales se encarga

de explicar las fases de desarrollo del proyecto de tesis, entre los que se incluyen:

Capitulo I. Se presenta la justificacion, la hipétesis y los objetivos principales del

estudio.

Capitulo II. Los antecedentes bibliograficos que aportan una informacion detallada

del tema, justificando el proyecto de tesis realizado.

Capitulo III. Describe el apartado que informa sobre la poblacién y la metodologia

empleados.

Capitulo IV y V. Muestra los resultados del presente estudio asi como la discusiéon

referente a los mismos.
Capitulo VI. Aporta las conclusiones principales y secundarias del presente trabajo.

Capitulo VII. Se muestran las referencias bibliograficas consultadas para la

elaboracion del trabajo.

Capitulo VIII. Anexos con informacion referente al consentimiento informado.



Tesis Doctoral Internacional

Capitulo I. Justificacion, Hipétesis y Objetivos del estudio.

El control de la alimentacion y del estado nutricional es de particular importancia
tanto en la atencion al individuo sano como en el tratamiento del enfermo. El aumento
de los requerimientos metabdlicos del paciente hace de la valoracion nutricional un

factor indispensable de todo procedimiento terapéutico para el paciente.

Hipdtesis.

El paciente critico presenta una situacion hipercatabdlica y de alto grado de estrés
metabolico que puede sumarse a la aparicion del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS). Esta situacion mantenida, altera el perfil proteico ya que este estado
consume la reserva proteica organica, lo que deriva en la disfuncion de multiples

organos y en la muerte.

Objetivo general.

Evaluacion del estatus proteico en pacientes criticos con SRIS ingresados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), y su asociacion con la gravedad y la inflamacion,

estudiando su evolucion durante la estancia de una semana.

Objetivos especificos.

[1] Valorar el estado nutricional general de pacientes criticos seleccionados
ingresados en UCI durante 7 dias al inicio y al final, mediante las evaluaciones
antropométrica, de aporte nutricional y bioquimica.

[2]  Evaluar el estatus proteico y aminoacidico de los pacientes al inicio y al final de
estancia en UCL

[3] Estudiar la evolucion de los pardmetros proteicos y su asociacion con la gravedad

y los niveles de otros parametros inflamatorios y nutricionales.
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Capitulo I1. Antecedentes bibliograficos.

El trauma y las infecciones severas causan cambios metabolicos notables en los
pacientes. La lesion o la aparicion de complicaciones pueden dar lugar a la
generalizacion del proceso, iniciandose el conocido SRIS como una respuesta
adaptativa dirigida a controlar la enfermedad subyacente, la reparacion del tejido

dafiado y para sintetizar sustratos.

El paciente critico con SRIS sufre un estrés metabolico que aumenta
dramaticamente la protedlisis muscular, que deriva en una desnutricién proteico-
energética en un corto espacio de tiempo. Esta situacion clinica grave puede afectar a
las funciones bioquimicas, fisioldgicas e inmunoldgicas que compromete el estado de
salud del individuo, contribuyendo a prolongar el tiempo de ingreso y el riesgo de

desarrollar complicaciones graves durante el periodo hospitalario.

El presente trabajo estudia el metabolismo proteico en paciente mayor de edad
que ingresa en UCI del area provincial de Granada, que retnen criterios especificos, con
el fin de valorar su situacidon nutricional en este momento tan importante en la que se
puede intervenir, mejorando su evolucion durante la estancia, y optimizando su

tratamiento y su calidad de vida.
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Capitulo III. Sujetos y metodologia.

El disefio del estudio se basa en un modelo multicéntrico, prospectivo,
observacional y analitico, en personas sanas (referencia) y en pacientes criticos a los
que se realiz6 un seguimiento durante 7 dias de estancia en UCI en diferentes hospitales

de la provincia de Granada, en el sur de Espafia.

En el organigrama expuesto en el apartado del disefio de estudio de la tesis
(Figura 12), muestra el procedimiento llevado a cabo desde la seleccion de los sujetos,
tanto el grupo referencia como pacientes criticos, hasta la obtencion de los resultados

finales para su posterior analisis.

Los sujetos referencia sanos adultos seleccionados serviran de referencia para
poder comparar los niveles clinico-nutricionales de los pacientes criticos con valores

normales de personas procedentes de similar &mbito geografico/hospitalario.

Algunos de los criterios de inclusiéon se basaron en que todos los pacientes

incluidos en el estudio presentaban una escala de gravedad APACHE II (Acute
physiology and chronic health evaluation) =15 y SRIS. Se obtuvo el consentimiento

informado firmado de los pacientes y la aceptacion del Comité Etico del centro.

Se recogieron las muestras después de la estabilizacion hemodindmica y se
midieron el SOFA (Sequential organ failure assessment), las variables clinicas de
metabolismo proteico como urea, creatinina, acido urico, bilirrubina total, albtimina,
prealbumina, transferrina, ferritina, hierro y proteinas totales, asi como los perfiles
enzimatico y aminoacidico. También se midi6 el parametro de inflamacioén Proteina C-
reactiva (PCR). Todas las variables fueron recogidas tanto en el dia 0 como en dia 7 de

estancia.

La metodologia aplicada para la evaluacion del estado nutricional de los pacientes
incluidos en el estudio incluye una valoracion antropométrica, la valoracién de
adecuacion de ingesta de nutrientes (en especial aporte de proteinas durante la estancia),
y la valoracion bioquimica, en la que se han determinado los biomarcadores clinico-

nutricionales, proteicos y los AA, anteriormente comentados.
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Capitulos IV y V. Resultados y discusion del estudio.

Se seleccionaron finalmente 115 pacientes de edades comprendidas entre 30 y 82
anos, ingresados en UCI principalmente por enfermedades abdominales,

cardiovasculares y respiratorias.

La desnutricion proteico-energética del paciente al inicio y durante la
hospitalizacion se ha asociado a una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes

hospitalizados.

En este estudio observacional prospectivo, se evaluaron las concentraciones de
proteinas y marcadores clinico-nutricionales en el momento de ingreso y al dia 7 de
estancia en UCIL La situacion de malnutricion (que se caracteriza por un estado
nutricional comprometido desde el inicio), y el hipercatabolismo de proteinas, fueron

respuestas comunes en los pacientes seleccionados ingresados durante una semana.

La valoracion antropométrica se realizo para valorar el estado nutricional. Un
5.6% de los sujetos referencia frente al 11.1% en el grupo de criticos al inicio de la

estancia en UCI presentaron desnutricion.

Respecto a la ingesta, los resultados obtenidos en la poblacion referencia, e
independientemente del género, mostraron como los sujetos sanos llegaron a cubrir un
85% de la CDR (cantidades diarias recomendadas) para la ingesta de energia en la
poblacion sana adulta. En base a estas recomendaciones para los macronutrientes, se
observo un aporte insuficiente de carbohidratos, mientras que por el contrario existio un

exceso de lipidos y proteinas a partir de la dieta.

En referencia a la poblacion critica, en nuestro estudio un 48.3% de los pacientes
recibieron nutricién enteral (NE), un 31.1 % nutricion parenteral (NP), y un 20.6 %
nutricion mixta (NE+NP). Teniendo en cuenta esto, se puede observar como la ingesta
de energia fue significativamente superior en el grupo referencia respecto al paciente
critico (p<0.05). Igualmente, en referencia a la ingesta de macronutrientes, el analisis
comparativo mostrd diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre la

poblacion referencia y los pacientes criticos. Respecto a la ingesta de AA, nitrogeno y
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glucosa, todos los pacientes criticos mostraron unos valores medios situados en torno al
30.0 - 36.5% de la recomendacion para cada nutriente administrado a través del soporte

nutricional (SN) a cada paciente.

Respecto al andlisis de los parametros bioquimicos, respecto al grupo referencia,
los valores medios para todos los parametros utilizados, se situaron dentro de los
valores de referencia (VR). Sin embargo, en el caso de los pacientes, la gran mayoria de
los parametros se encontraron alterados a consecuencia de la situacion critica.
Parametros como urea, creatinina, acido urico y las enzimas relacionadas, proporciond
niveles plasmaticos superiores a los de referencia el dia 0, valores que se corrigieron
moderadamente el dia 7. Los marcadores nutricionales presentaron niveles inferiores a
los de referencia en un alto porcentaje de pacientes desde el ingreso en UCI para

albumina (71.3%), prealbumina (84.3%) y transferrina (69%).

Con la finalidad de evaluar la situacion critica, la utilizacion de las escalas
APACHE y SOFA es esencial para ajustar con precision la gravedad de los pacientes y
ver en qué medida afecta a su estado clinico-nutricional. En la comparacion de medias
realizada, nuestros resultados manifiestan una reduccion significativa en APACHE y
SOFA entre el dia 0 y 7 (p < 0.05). En el presente estudio, la presencia de SRIS en
todos los pacientes seleccionados confirma su situacion de un grado elevado de
inflamacion. Ademés, hemos empleado el biomarcador de inflamacion PCR para
establecer posibles asociaciones con los parametros estudiados. Asi, en el andlisis de
correlacion bivariante, destacamos que en el punto 7 hay una correlacion significativa
negativa de PCR con prealbumina (r=-0.483;p<0.01) y con transferrina (r=-

0.421;p<0.01).

Con el fin de observar si los pardmetros de la valoracion nutricional influyen en la
respuesta del paciente critico, se realizd un estudio de regresion lineal multivariante a
partir de un modelo estadistico formado por las variables independientes (albiimina,
prealbumina y transferrina) y la deficiencia o no de estas proteinas, y como variable
dependiente la escala de gravedad APACHE. Ambos parametros (prealbiumina y
transferrina) al ingreso y al 7° dia de estancia en UCI, mostraron una asociacion

significativa con la gravedad en estado critico (p <0.05).
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Respecto al perfil aminoacidico, los resultados obtenidos en nuestros pacientes
mostraron concentraciones plasmaticas medias de AA por debajo de los VR. El
desequilibrio en el metabolismo de proteinas y de los AA en los pacientes con SRIS

estudiados en nuestro trabajo, coincide con el de Hirose y cols.>®

, que ademas de
confirmar la alteracion del equilibrio en el perfil de AA, encuentran asociacion

significativa con la mortalidad en pacientes con sepsis ingresados en UCI.

Otro estudio reciente (Su y cols.)**°, mostré un cambio drastico en el espectro
metabolico de los AA en pacientes con sepsis que se mantenian a medida que la
enfermedad progresaba. De este estudio se destaca la disminucion plasmatica
significativa encontrada en los AA azufrados taurina (Tau) y metionina (Met). En
nuestros resultados Tau plasmatica presenté una media por debajo de los VR en mas del

60% de los sujetos y la Met en casi el 40%.

Respecto a la suplementacion, en un estudio reciente (Liebau y cols.)**°, llegaron
a la conclusion de que la administracion de AA en los pacientes criticos estudiados
mejoro el equilibrio de proteinas en todo el organismo y no se incrementaron las tasas
de oxidacion de AA en pacientes durante la fase temprana (primera semana) de la

enfermedad critica.
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Capitulo VI. Conclusion general del estudio.

Debido al hipercatabolismo sufrido por el paciente ingresado en UCI, la
degradacion acelerada de proteinas tanto al inicio como al séptimo dia de estancia es
promotor de la desnutricion, inflamacion y disfuncion organica. Estas complicaciones
se reflejan en la existencia de asociaciones significativas de las proteinas plasmaticas
con marcadores de inflamacién y con la gravedad medida mediante APACHE y SOFA.
Esta situacion requiere de un soporte nutricional ajustado para paliar las pérdidas

proteicas e invertir la negatividad del balance nitrogenado.

Como consecuencia de todo ello, se deduce que es necesario el disefo y
aplicacion de protocolos de intervencion individualizados que incluyan una
monitorizacion rutinaria, continuada y agil del perfil proteico de cada paciente,
elaborando un soporte nutricional personalizado que cubra la energia y los nutrientes
esenciales en cantidades adecuadas mayores a las de la poblacion sana debido a sus
mayores requerimientos, con el objetivo de no empeorar la morbimortalidad y la

evolucion de los enfermos en situacion critica.
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Description Résumée du Projet de These

DESCRIPTION RESUMEE DU PROJET DE THESE.

La these présente est structurée dans des chapitres. Chaque chapitre se charge

d’expliquée les phases de développement du projet de la theése, entre qu’ils sont inclus :

Chapitre I. Présente la justification, 1’hypothése ct les objectifs du travail.

Chapitre II. Les antécédents bibliographiques qui apportent information détaillée sur

le sujet, en justifiant le projet de la thése réalisé.

Chapitre III. Décrit la partic qui informe de la population et la méthodologie

employés.

Chapitres IV et V. Les résultats obtenus dans I'é¢tude ainsi que de la discussion

référante les résultats obtenus.

Chapitre VI. Les conclusions du travail global réalisé chez les patients critiques

étudiés.

Chapitre VII. Se montrent les références bibliographiques consultées pour

I'élaboration du travail.

Chapitre VIII. Les annexes avec |'information référante au consentement informé et

les publications.
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Chapitre I. Justification, Hypothése et Objectifs de 1"étude.

Le controle de I'alimentation et de 1'état nutritionnel est d'une importance capitale,
tant dans l'attention portée a l'individu sain que dans le traitement du malade.
L'augmentation des besoins métaboliques du patient fait de 1'évaluation nutritionnelle un

facteur indispensable de toute procédure thérapeutique réalisée sur le patient.
L’hypothese.

Le patient dans un état critique présente un état hypercatabolique et un degré
¢leveé de stress métabolique qui peut se joindre a 'apparition du Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique (SRIS). Si cette situation se prolonge, le profil protéique est
altéré puisque cet état consomme la réserve protéique organique, ce qui entraine le

dysfonctionnement de multiples organes et la mort.
L’objectif général.

Evaluer I’état protéique de patients dans un état critique présentant un SRIS et
admis a l'unité de soins intensifs (USI), et son rapport avec la gravité et 1'inflammation,

en étudiant son évolution sur un séjour d'une semaine.
Objectifs spécifiques.

[1] Evaluer I’état nutritionnel général des patients critiques sélectionnés admis &
I’USI durant 7 jours au moment de 1’admission et a la fin du séjour, au moyen des
¢évaluations anthropométrique, d un apport nutritionnel et biochimique.

[2] Evaluer le statut protéinique et d’acides aminés des patients au moment de
I’admission et a la fin du s¢jour a 1'USIL.

[3] Etudier 1"évolution des paramétres protéique et son association avec la gravité et

les niveaux d'autres parameétres inflammatoires et nutritionnels.
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Chapitre I1. Antécédents bibliographiques.

Le trauma et les infections sévéres causent des changements métaboliques
notables chez les patients. La Iésion ou I’apparition de complications peuvent conduire a
la généralisation du processus, le SRIS apparaissant alors, comme réponse adaptative en
vue de controler la maladie sous-jacente, de réparer le tissu endommagé et de

synthétiser des substrats.

Le patient dans un état critique présentant le SRIS subit un stress métabolique qui
augmente trés fortement la protéolyse musculaire, ce qui provoque en peu de temps une
malnutrition protéique et énergétique. Cette situation clinique grave peut affecter les
fonctions biochimiques, physiologiques et immunologiques, compromettant ainsi 1’état
de santé¢ de I’individu, ce qui contribue a prolonger le séjour a I’hopital et le risque de

développer de graves complications au cours du séjour.

Le présent travail étudie le métabolisme protéique chez un patient adulte admis a
1'Unité de Soins Intensifs de la province de Grenade et qui remplit tous les critéres
spécifiques, afin d'évaluer son état nutritionnel a ce moment crucial auquel il est
possible d’intervenir, en améliorant son état durant le séjour et en optimisant son

traitement et sa qualité de vie.
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Chapitre I1I. Les patients et la méthodologie.

L'é¢tude est congue sur la base d’un modele multi-central, prospectif,
observationnel, analytique, appliqué a un groupe de référence composé de personnes
saines et a des patients dans un état critique, suivis pendant un séjour de 7 jours dans

une USI dans différents hopitaux de la province de Grenade, dans le sud de I’Espagne.

L’organigramme exposé dans la partie dédiée a la conception d’étude de la these
(Figure 12) montre les procédures réalisées, depuis la sélection des sujets - tant du
groupe de référence que des patients - jusqu’a I’obtention des résultats finaux pour leur

analyse postérieure.

Les sujets sains témoins adultes sélectionnés serviront d'une référence a pouvoir
comparer les niveaux cliniques - nutritionnels des patients critiques aux valeurs

normales de personnes issues de milieu géographique / hospitalier similaire.

Certains des critéres d’inclusion ont été basés sur le fait que tous les patients
inclus dans 1’étude présentaient une échelle de gravit¢ APACHE II (Acute physiology
and chronic health evaluation) > 15 et un SRIS. Les consentements signés par les
patients aprés avoir été informés et 1’acceptation du Comité éthique du centre ont été

recueillis.

Les échantillons ont été¢ récupérés apreés la stabilisation hémodynamique et le
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) a ét¢ mesur¢, ainsi que les variables
cliniques de métabolisme protéinique telles que 1’urée, la créatinine, I’acide urique, la
bilirubine totale, I’albumine, la préalbumine, la transferrine, la ferritine, le fer et des
protéines totales, ainsi que les bilans enzymatique et d’acides aminés. Le parameétre
d'inflammation, la protéine C-réactive (PCR), a également ét¢ mesuré. Toutes les

variables ont été recueillies au jour 0 et au jour 7 du séjour.

La méthodologie appliquée pour I’évaluation de 1’état nutritionnel des patients
inclus dans 1’étude implique une évaluation anthropométrique, 1’évaluation
d’adéquation d’ingestion de nutriments (notamment un apport de protéines durant le

s¢jour) et I'évaluation biochimique, a travers laquelle on a pu déterminer les
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biomarqueurs cliniques nutritionnels, protéiniques et les acides aminés, mentionnés plus

haut.

Chapitres IV et V. Résultats et discussion de I’étude.

Finalement, 115 patients agés entre 30 et 82 ans, admis dans 1’USI principalement

pour des maladies abdominales, cardiovasculaires et respiratoires, ont été sélectionnés.

La malnutrition protéique énergétique du patient au début et au cours de
I’hospitalisation a été associée a une plus grande morbidité et mortalité chez des patients

hospitalisés.

Dans cette étude observationnelle prospective, on a évalué les concentrations de
protéines et de marqueurs cliniques nutritionnels au moment de 1’admission et au 7° jour
au sein de I’USI. L’état de malnutrition (qui se caractérise par un état nutritionnel
compromis des le début) et 1’hypercatabolisme de protéines ont été des réponses

communes chez les patients sélectionnés hospitalisés durant une semaine.

L’¢évaluation anthropométrique a ¢été réalisée pour évaluer 1’état nutritionnel.
5,6 % des sujets référence ont présenté une malnutrition, contre 11,1 % dans le groupe

de patients dans un état critique a leur arrivée dans I’USI.

Concernant 1’ingestion, les résultats obtenus dans la population de référence,
indépendamment du sexe, ont montré que les sujets sains ont couvert 85 % des AJR
(apports journaliers recommandés) en termes d’ingestion d’énergie pour une population
saine adulte. Sur la base de ces recommandations pour les macronutriments, un apport
insuffisant de glucides a été¢ observé, alors que le régime s’est au contraire accompagné

d’un exces de lipides et de protéines.

Concernant la population dans un état critique, dans le cadre de notre étude,
48,3 % des patients ont re¢u NE (nutrition entérale), 31,1 % NP (nutrition parentérale),
20,6 % une nutrition mixte (NE+NP). En tenant en compte de cela, on peut observer
que I’ingestion d’énergie a €té bien plus élevée dans le groupe référence que dans celui
des patients dans un état critique (p <0,05). De méme, concernant 1’ingestion de

macronutriments, 1’analyse comparative a montré des différences significatives d’un
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point de vue statistique (p < 0,05) entre la population de référence et les patients dans
un état critique. Concernant l'ingestion d’acides aminés, d’azote et de glucose, tous les
patients dans un état critique ont montré des valeurs moyennes situées autour de 30,0 a

36,5 % des recommandations pour chaque nutriment administré a chaque patient a

travers le support nutritionnel.

Quant a I’analyse des parametres biochimiques, en ce qui concerne le groupe
référence, les valeurs moyennes pour tous les parameétres utilisés étaient dans les valeurs
de référence. Par contre, chez les patients, la plupart des paramétres avaient changé en
raison de leur situation critique. Des paramétres comme 1’urée, la créatinine, 1’acide
urique et les enzymes relationnées avec ces paramétres, ont montré des niveaux
supérieurs a ceux de référence du premier jour, des valeurs qui se sont légérement
modifiées le septieme jour. Les marqueurs nutritionnels présentaient des valeurs
inferieures a celles de référence chez un pourcentage élevé de patients dés I’admission

dans I’USI pour I’albumine (71,3 %), la préalbumine (84,3 %) et la transferrine (69 %).

Afin d’évaluer I’état critique, 1’utilisation des échelles APACHE et SOFA s’avére
essentielle pour montrer avec précision la gravité de 1’état des patients et pour constater
dans quelle mesure cette gravité peut affecter son état clinique nutritionnel. Dans la
comparaison de mesures réalisée, nos résultats montrent une réduction notable sur
APACHE et SOFA entre le premier et le septiéme jour (p < 0,05). Dans la présente
étude, la présence de SRIS chez tous les patients sélectionnés confirme leur haut degré
d’inflammation. En outre, nous avons utilis¢ le biomarqueur d’inflammation PCR pour
¢tablir de possibles relations avec les parametres €tudiés. Ainsi, dans 1’analyse de la
corrélation bivariée, nous devons souligner qu’il existe dans le point 7 une importante
corrélation négative entre la PCR et la préalbumine (r =-0,483 ; p <0,01) d’une part, et

la PCR et la transferrine d’autre part (r =-0,421 ; p <0,01).

Afin de constater si les parameétres de 1’évaluation nutritionnelle ont une influence
sur la réponse du patient dans un état critique, une étude de régression linéaire multiple
a ¢ét¢ réalisée sur la base d’un modele statistique composé d’une part de variables
indépendantes (albumine, préalbumine et transferrine) et du manque ou non de ces

protéines, et d’autre part par I’échelle de gravit¢ APACHE comme variable dépendante.
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Un lien important a été montré entre les deux paramétres (préalbumine et transferrine)
au jour de 1’admission et au septiéme jour du séjour et la gravité¢ de I’état critique

(p <0,05).

Concernant le profil des acides aminés chez nos patients, les résultats obtenus ont
montré des concentrations plasmatiques moyennes d’acides aminés en-dessous des
valeurs de référence. Le déséquilibre dans le métabolisme de protéines et d’acides
aminés chez les patients avec SRIS qui fait I’objet de notre étude correspond a celui de

Hirose et cols.33®

qui confirment I’altération de I’équilibre dans le profil des acides
aminés et constatent un lien important avec la mortalité des patients avec sepsis admis

en USI.

Une autre étude récente (Su et cols.)*>

a montré un changement radical dans le
spectre métabolique des acides aminés chez les patients avec sepsis qui se maintenait au
fur et au mesure que la maladie se développait. On retiendra notamment de cette étude
la diminution plasmatique significative qu’on trouve dans les acides aminés soufrés que
sont la taurine (Tau) et la méthionine (Met). Dans nos résultats, Tau plasmatique

montrait une valeur moyenne en-dessous des valeurs de référence chez plus du 60 %

des sujets, et la méthionine chez presque 40 % d’entre eux.

)**® a conclu que

Concernant la supplémentation, une étude récente (Liebau et cols
les acides aminés administrés aux patients dans un état critique étudiés ont amélioré
I’équilibre de protéines dans tout le corps et que les taux d’oxydation des acides aminés
n’ont pas augmenté chez les patients durant la premicre phase (premiere semaine) de la

maladie critique.
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Chapitre VI. Conclusion générale de 1'étude.

En raison de I’hypercatabolisme subi par le patient admis en USI, la dégradation
accélérée de protéines au début et au septieme jour de I’hospitalisation favorise la
malnutrition, 1’inflammation et le dysfonctionnement organique. Ces complications se
reflétent dans I’existence d’associations significatives des protéines plasmatiques avec
les marqueurs d’inflammation et avec la gravit¢ mesurée au moyen d’APACHE et de
SOFA. Cette situation requiert un support nutritionnel ajusté pour pallier les pertes

protéiques et pour inverser la négativité du bilan azoté.

En conséquence, on peut déduire qu’il est nécessaire de concevoir et d’appliquer
des protocoles d’intervention individualis€s qui incluent un monitorage routinier,
continuel et rapide du profil protéique de chaque patient, en élaborant un support
nutritionnel personnalisé qui couvre ses besoins énergétiques et les nutriments essentiels
dans des quantités adéquates plus importantes que celles de la population saine en
raison de ses besoins plus importants, afin d’eviter la morbi-mortalité et I’évolution des

malades dans un état critique.
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Justificacion, Hipotesis y Objetivos

JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

El mantenimiento de un estado nutricional equilibrado es indispensable para la
vida, tanto a nivel cualitativo como cuantitativo. Para alcanzar un metabolismo 6ptimo,
se necesita el aporte regular y sistematico de un conjunto de sustancias quimicas
conocidas con el nombre genérico de nutrimentos, presentes en los distintos tipos de

alimentos que conforman la dieta del individuo'.

La alimentacion y vigilancia del estado nutricional, desempefia un papel de
particular importancia, tanto en la atencion al individuo sano, como en el tratamiento de
un enfermo. Como la enfermedad, en general, tiene como consecuencia un aumento de
los requerimientos metabdlicos del paciente (necesidades de energia y nutrimento), una
alimentacion adecuada serd indispensable en todo procedimiento terapéutico puesto en

practica ante un paciente’.

La Evaluacion del Estado Nutricional de un determinado colectivo es, sin duda
alguna, una excelente forma de relacionar los hdbitos de una poblacion con su estado de
salud!, y permitiran disefiar y planificar politicas nutricionales encaminadas a conseguir
modelos basados en un consumo alimentario mdas saludable. La evaluacion de los
parametros bioquimicos constituye un objetivo muy interesante, ya que si bien el
analisis de la ingesta nos puede proporcionar informacion sobre un posible riesgo de
deficiencia, la valoracién bioquimica nos va a permitir confirmar la existencia de
deficiencias o de excesos nutricionales, asi como el grado en que se encuentran en
poblaciones en diferentes situaciones fisioldgicas o patologicas tanto cronicas como

agudas?.

El paciente critico presenta una situacion hipercatabdlica y de alto grado de
estrés quirurgico, traumatico o shock séptico, que puede derivar en malnutricion,
complicandose con otras enfermedades o disfunciones. La lesién o la aparicion de
alteraciones pueden dar lugar a la generalizacion del proceso, iniciandose el conocido
sindrome denominado SRIS, donde la produccién de radicales libres de oxigeno es
intensa. Esta reaccion metabolica, si se mantiene, provocara un consumo adicional de la
reserva proteica organica, causando una disfunciéon de multiples 6rganos y como

consecuencia una altisima mortalidad. Varios estudios han demostrado que las
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alteraciones metabolicas son mas frecuentes e importantes en los pacientes ingresados
en las UCIs que en aquellos que ingresan en otras unidades®. Ademas, algunos autores
han demostrado que existe una correlacion entre estas alteraciones con la gravedad y la

mortalidad del paciente®.

Los pacientes en estado critico presentan alteraciones metabdlicas que
incrementan los requerimientos de energia y proteinas. El aumento de las proteinas de
fase aguda se acompafia de una rapida disminucion de la masa magra (MM) y del

aumento del nitrégeno ureico en orina, lo que lleva a balance negativo de nitrégeno.

Como consecuencia de todo ello se deduce que es necesaria la aplicacion de un
tratamiento mediante SN que cubra la energia y los nutrientes esenciales, en cantidades
suficientes que suelen ser mayores a las de la poblacion sana, debido a un incremento en
sus necesidades por su situacion hipercatabodlica, con el objetivo de preservar la vida y

la morbimortalidad en este tipo de enfermo”.

El presente trabajo estudia el metabolismo proteico en paciente critico adulto del
area provincial de Granada, que reunen criterios especificos, con el fin de valorar su
situacion nutricional en este momento tan crucial en el que una intervencion a tiempo
podria mejorar su evolucion durante la estancia, permitiendo optimizar su tratamiento y

preservando su calidad de vida.

1.1. Hipétesis.

El paciente critico presenta una situacion de estrés metabdlico y SRIS, que si no
se evalia adecuadamente y se corrige a tiempo, puede derivar en un estado de
desnutricion que altere su evolucion durante la estancia, provocando signos y sintomas
que podran achacarse a otras enfermedades del paciente y que enmascaren otras
patologias o disfunciones, ya que en este estado se consume la reserva proteica orgéanica

derivando en la disfuncion de multiples 6rganos y una altisima mortalidad.
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1.2. Objetivos.

Basandonos en la justificacion anteriormente mencionada, y segun la metodologia

del estudio que se comentara posteriormente, los objetivos del presente estudio son:

[1] Valorar el estado nutricional general de pacientes criticos seleccionados
ingresados en UCI durante 7 dias al inicio y al final, mediante las evaluaciones
antropomeétrica, de aporte nutricional y bioquimica.

[2] Evaluar el estatus proteico y aminoacidico de los pacientes al inicio y al final de la
estancia en UCI.

[3] Estudiar la evolucion de los parametros proteicos y su asociacion con la gravedad

y los niveles de otros pardmetros inflamatorios y nutricionales.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS DEL ESTUDIO.

2.1 Antecedentes historicos.

Desde la época de Hipocrates se sabia de la constancia de los sistemas biologicos,
pero no fue hasta 1840 cuando Claude Bernard estableci6 la fisiopatologia como una
nueva disciplina, al proponer la regulacion de los sistemas corporales para conservar la
constancia del medio interno. Bernard sugirié que todos los fendémenos vivos eran
atribuibles a reacciones bioquimicas y fisiologicas, y que su andlisis detallado

proporcionaria un conocimiento mas completo de la vida®.

Otro siguiente cientifico importante que contribuy6 con nuevos conocimientos en
homeostasis corporal fue Walter B. Cannon, quien comprob6 que el control del sistema
nervioso autonomo era el encargado de conservar la constancia y de efectuar los ajustes
autorreguladores después de una situacion de estrés, acuiando el término
“homeostasis”. Mientras se dilucidaban estos mecanismos fisioldgicos en otros lugares
del mundo, se describian y clasificaban las reacciones de los pacientes después de
lesiones y enfermedades criticas. John Hunter, cirujano y bidlogo inglés del siglo XVIII,
estudio la respuesta bioldgica a las lesiones tisulares sugiriendo que presentaban un fin

beneficioso para el huésped’.

En la segunda mitad del siglo XIX, un grupo de cientificos alemanes, encabezados
por Carl Voit, realizaron estudios sobre el balance nitrogenado construyendo grandes
calorimetros para analizar la oxidacion de los alimentos y la producciéon de calor. Los
estudios de energia y de balance nitrogenado se hicieron en diversas situaciones
experimentales en animales y humanos. Con tales técnicas se estudio el efecto de la
infeccion sobre el metabolismo de las proteinas, expresando una opinion contraria a la
sugerida por Hunter, ya que describieron la protedlisis acelerada que acompaia a la
infeccion, como la “destruccion toxica de proteinas”, era de adaptacion deficiente y no

una respuesta apropiada a la enfermedad®.

La “época actual” en el conocimiento de las respuestas a las lesiones comenz6 con
los estudios del Dr. David Patton Cuthbertson quien estudié la secrecion urinaria de

calcio y fosforo en individuos que habian sufrido fracturas de huesos largos haciendo
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comparaciones con el equilibrio de estos iones en sujetos control, advirtiendo que los
individuos lesionados tenian una mayor excrecion urinaria de fésforo asi como grandes
pérdidas urinarias de nitrogeno y potasio. También calcul6 las necesidades de energia
por medio de calorimetria indirecta en los sujetos lesionados, mostrando que junto con

el catabolismo de las proteinas, habia un mayor consumo de oxigeno®”.

Cuthbertson describi6 un incremento constante de la temperatura corporal en
sujetos lesionados pero sin infeccion y llamo a esta respuesta “fiebre postraumatica”. En
estudios ulteriores intentd cambiar la respuesta a la lesion modificando el ingreso de
alimentos, observando que el cambio en la ingestion de estos alimentos no reducia la
excesiva excrecion de nitrogeno, y sugiridé que la pérdida de nitrégeno excretada por la
orina provenia de una respuesta proteolitica generalizada en el musculo estriado, y no
de la degradacion proteinica en el sitio de la lesion. Sus contribuciones siguen siendo

fundamentales para comprender las respuestas metabolicas a la lesion®.

Afos después, el profesor Francis D. Moore reunid, clasificd y aplicd gran parte
de los conocimientos sobre respuestas homeostaticas después de traumatismo y cirugia.
Evalu6 la transcendencia de los componentes especificos de la respuesta a la lesion
tanto en reposo como en anestesia, pérdida de volumen e inanicion en las respuestas
metabolicas, y describid varias fases de convalecencia después de la lesion. La
trascendencia de su trabajo permiti6 al cirujano mejorar el cuidado del paciente
quirtrgico en estado critico®. Muchos otros investigadores han contribuido al estudio de
las alteraciones homeostaticas después de la lesion. Desde las contribuciones de Hans
Selye, numerosos psiquiatras han investigado la respuesta al estrés mental agudo y
cronico; fisidlogos han investigado la respuesta al estrés ambiental; y cirujanos han

investigado la respuesta a la lesion y a la sepsis°.

Recientemente, se ha presentado un creciente interés entre los anestesiologos por
la respuesta metabodlica ocasionada por el estrés quirargico debido a que las técnicas
anestésicas pueden modular esta respuesta. Ademas, en los ultimos afios se ha conocido
la importancia del sistema inmunoldgico en el control de muchas funciones no
inmunoldgicas, que en relacion con diversas hormonas endocrinas y exocrinas, han

permitido un mayor entendimiento de la respuesta metabdlica al estrés'’.
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2.2. Concepto de Nutricion.

La nutricion suele definirse como la suma total de los procesos implicados en la
ingesta y utilizacion de sustancias alimentarias por parte de los seres vivos, es decir, la
ingestion, la digestion, la absorcion y el metabolismo de los alimentos. El objetivo de
los alimentos que tomamos es proporcionarnos la diversidad de nutrientes que
necesitamos, siendo éstos sustancias especificas que realizan una o mas funciones

fisiologicas o biomecanicas en nuestro organismo'’.

El estado nutricional es la situacién en la que se encuentra una persona en
relacién con la ingesta y adaptaciones fisiologicas que tienen lugar tras la ingesta de
nutrientes. La evaluacion del estado nutricional sera, por tanto, la accion y efecto de
estimar, apreciar y calcular la condicion en la que se halla un individuo segin las

modificaciones nutricionales que se hayan podido producir!!.

La evaluacion nutricional mide indicadores de la ingesta y de la salud de un
individuo o grupo de individuos, relacionados con la nutricion. Es importante, por tanto,
ya que pretende identificar la presencia, naturaleza y extension de situaciones
nutricionales alteradas, las cuales pueden oscilar desde la deficiencia al exceso. Para
ello se utilizan métodos médicos, dietéticos, exploraciones de la composicion corporal y
exdmenes de laboratorio que identifiquen aquellas caracteristicas que en los seres
humanos se asocian con problemas nutricionales. Con ellos es posible detectar a

individuos malnutridos o que se encuentren en situacion de riesgo nutricional'.

Entre los nutrientes, podemos encontrar el grupo de los macronutrientes entre los
que se encuentran las proteinas, las grasas y los carbohidratos ademés de diversos
micronutrientes que engloban a las vitaminas y los minerales. A continuaciéon vamos a

describir el grupo de las proteinas, objetivo principal de nuestro estudio.
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2.3. Las proteinas.
2.3.1. Composicion quimica y clasificacion de las proteinas.

Las proteinas son moléculas formadas por cadenas lineales de aminoacidos (AA)
que desempefian un gran niamero de funciones en las células de los seres vivos. Por un
lado, forman parte de la estructura basica de los tejidos (musculos, tendones, piel, ufias,
etc.) y, por otro, desempefian funciones metabolicas y reguladoras (asimilacion de
nutrientes, transporte de oxigeno y de grasas en la sangre, inactivacion de materiales
toxicos o peligrosos, etc.). También son los elementos que definen la identidad de cada
ser vivo, ya que son la base de la estructura del codigo genético (ADN) y de los

sistemas de reconocimiento de organismos extrafios en el sistema inmunitario'?.

Estas macromoléculas organicas, generalmente estan constituidas por elementos
quimicos [carbono (C), hidrégeno (H), oxigeno (O) y nitrégeno (N); aunque pueden
contener también azufre (S) y fosforo (P) y, en menor proporcion, hierro (Fe), cobre
(Cu), magnesio (Mg), yodo (I), etc.] que al agruparse forman unidades
estructurales llamados AA, a los cuales podriamos considerar como los “ladrillos de los

edificios moleculares proteicos”.

2.3.2. Aminoacidos.

Los AA son las unidades elementales constitutivas de las proteinas, son pues los
“ladrillos” con los cuales el organismo reconstituye permanentemente sus proteinas
especificas consumidas por la sola accion de vivir. Los alimentos que ingerimos nos
proveen de proteinas, las cuales no se absorben normalmente sino que, tras “hidroélisis”
o rotura, causado por el proceso de digestion, atraviesan la pared intestinal en forma de
AA y cadenas cortas de péptidos. Esas sustancias se incorporan inicialmente al torrente
sanguineo y, desde alli, son distribuidas hacia los tejidos que las necesitan para formar

las proteinas, consumidas durante el ciclo vital'?.

Se sabe que de los 20 AA proteicos conocidos, 8 son indispensables (o esenciales)
para la vida humana y 2 resultan “semiindispensables”. Son estos 10 AA los que

requieren ser incorporados al organismo en su cotidiana alimentacion y, con mas razon,
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en los momentos en que el organismo mas los necesita: en la disfuncion o enfermedad.
Los aminoacidos esenciales (AAE) mas problematicos son Trp, Lys y Met. Su carencia
es tipica en poblaciones en las que los cereales o los tubérculos constituyen la base de la

alimentacion. El déficit de AAE afectan mucho mas a los nifios que a los adultos'?.

Hay que destacar que, si falta uno solo de ellos (aminoacido esencial) no sera
posible sintetizar ninguna de las proteinas en la que sea requerido dicho AA. Esto puede

dar lugar a diferentes tipos de desnutricion, segin cual sea el AA limitante!'*!3.

2.3.3. Péptidos y el enlace peptidico.

Los péptidos estan formados por la union de AA mediante un enlace peptidico,
un enlace covalente que se establece entre el grupo carboxilo de un AA y el grupo
amino del siguiente, dando lugar al desprendimiento de una molécula de agua'?. Asi
pues, para formar péptidos, los AA se van enlazando entre si formando cadenas de
longitud y secuencia variable. Para denominar a estas cadenas se utilizan prefijos
convencionales como dipéptidos (2 AA), tripéptidos (3 AA), tetrapéptidos (4 AA),
oligopéptidos (<10 AA) o polipéptidos (>10 AA) .

Cada péptido o polipéptido se suele escribir, convencionalmente, de izquierda a
derecha, empezando por el extremo N-terminal que posee un grupo amino libre y
finalizando por el extremo C-terminal en el que se encuentra un grupo carboxilo libre,
de tal manera que el eje o esqueleto del péptido, formado por una unidad de seis atomos
(-NH-CH-CO-), es idéntico a todos ellos. Lo que varia de unos péptidos a otros, y por
extension, de unas proteinas a otras, es el numero, la naturaleza y el orden o secuencia
de sus AA". Si la hidrélisis de una proteina produce inicamente AA, la proteina se
denomina simple. Si, en cambio, produce otros compuestos organicos o inorganicos,

denominados grupo prostético, la proteina se llama conjugada'>!3.
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Figura 1. Representacion grafica de un enlace peptidico.

2.34. Valor biolégico de las proteinas.

Se define el valor o calidad biologica de una determinada proteina por su
capacidad de aportar todos los AA necesarios para los seres humanos. El conjunto de
los AAE solo esta presente en las proteinas de origen animal. En la mayoria de los
vegetales siempre hay alguno que no estd presente en cantidades suficientes. La calidad
biologica de una proteina sera mayor cuanto mas similar sea su composicion a la de las
proteinas de nuestro organismo. De hecho, la leche materna es el patron con el que se

compara el valor biologico de las demas proteinas de la dieta'®.

Por otro lado, no todas las proteinas que ingerimos se digieren y asimilan. La
utilizacion neta de una determinada proteina, o aporte proteico neto, es la relacion entre
el nitrogeno que contiene y el que el organismo retiene. Hay proteinas de origen
vegetal, como la de la soja, que a pesar de tener menor valor bioldgico que otras
proteinas de origen animal, su aporte proteico neto es mayor por asimilarse mucho

mejor en nuestro sistema digestivo'>.

2.3.5. Necesidades diarias de proteinas.

La cantidad de proteinas que se requieren cada dia es un tema controvertido,

puesto que depende de muchos factores como la edad, ya que en el periodo de
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crecimiento las necesidades son el doble o incluso el triple que para un adulto, y el
estado de salud de nuestro intestino y nuestros rifiones, que pueden hacer variar el grado
de asimilacion o las pérdidas de nitrogeno por las heces y la orina. También depende del
valor biologico de las proteinas que se consuman, aunque en general todas las
recomendaciones siempre se refieren a proteinas de alto valor bioldgico. Si no lo son,

las necesidades seran mayores'?.

En general, se recomiendan unos 40 a 60 gramos de proteinas al dia para un
adulto sano. La OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) y las RDA (Recommended
Dietary Allowences publicadas en EE.UU por la National Academic Science)
recomiendan un valor de 0.8 gr. por kilogramo de peso y dia. Por supuesto, durante el

crecimiento, el embarazo o la lactancia estas necesidades aumentan'>.

El maximo de proteinas que podemos ingerir sin afectar a nuestra salud, es un
tema aun mas delicado. Las proteinas consumidas en exceso, que el organismo no
necesita para el crecimiento o para el recambio proteico, se queman en las células para
producir energia. A pesar de que tienen un rendimiento energético igual al de los
glucidos, (unas 4 kilocalorias por gramo) su combustion es mas compleja y dejan

residuos metabolicos, como el amoniaco, que son toxicos para el organismo'*.

Nuestro organismo dispone de sistemas de eliminacidon eficientes, aunque el
exceso de proteinas supone cierto grado de intoxicacién que provoca la destruccion de
tejidos y, en ultima instancia, podria derivar en enfermedad o envejecimiento
prematuro. Por ello, debemos evitar comer mas proteinas de las estrictamente necesarias

para cubrir nuestras necesidades'*.

Por otro lado, investigaciones muy bien documentadas llevadas a cabo en los
Gltimos afios por el doctor aleman Lothar Wendt'®, han demostrado que los AA se
acumulan en las membranas basales de los capilares sanguineos para ser utilizados
rapidamente en caso de necesidad. Esto supone que cuando hay un exceso de proteinas
en la dieta, los AA resultantes siguen acumuldndose, llegando a dificultar el paso de
nutrientes de la sangre a las células (microangiopatia). Estas investigaciones parecen
abrir un amplio campo en el tratamiento a través de la alimentacion de gran parte de las

enfermedades cardiovasculares tan frecuentes en el mundo occidental'®.

35



Tesis Doctoral Internacional

23.6 Funciones de las proteinas.

Las proteinas desempefian distintas funciones en los seres vivos, como se observa
en la Tabla 1. El mayor grupo lo constituyen las enzimas, que son los biocatalizadores
de todos los procesos quimicos que tienen lugar en los seres vivos, y que en su gran
mayoria son especificas para cada reaccion metabdlica. Como son catalizadores que
actian disminuyendo la energia de activacion. La enzima se recupera una vez formados

los productos de la reaccion'?.

Tabla 1. Tipo de proteinas y sus principales funciones.

Tipos Ejemplos Localizacion o funcion
Enzimas Acido-graso-sintetosa Cataliza la sintesis de acidos grasos
Reserva Ovoalbumina Clara de huevo
Transportadoras Hemoglobina Transporta el oxigeno en la sangre

Protectoras en la sangre Anticuerpos Bloquean a sustancias extrafias
Hormonas Insulina Regula el metabolismo de la glucosa
Estructurales Colageno Tendones, cartilagos, pelos
Contractiles Miosina Constituyente de las fibras musculares

Debido a la gran cantidad de actividades que desempenan, las proteinas pueden

dividirse en grupos, teniendo en cuenta diferentes aspectos:

Las proteinas estructurales son ¢l tipo mas abundante de entre todos los tipos de
proteinas de nuestro organismo si tenemos en cuenta el porcentaje de proteinas que
representan respecto al total. Estas proteinas forman estructuras celulares, como las
membranas, las fibras contractiles, los organulos vibratiles, la sustancia intercelular y

las estructuras cutaneas, entre otras.

Las proteinas también sirven como almacén de AA donde constituyen una fuente
de reserva de dichos AA, lo que permite la sintesis de proteinas fundamentalmente
durante los procesos embrionarios. Son abundantes, por tanto, en las semillas de

vegetales y en los huevos de los animales!”.

Por otra parte, estan las llamadas proteinas activas, que componen el grupo mas

numeroso y complejo y realizan multiples funciones:
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o Fisiolégica. Este grupo comprende las proteinas que intervienen en los
movimientos, los procesos homeostaticos (incluido el mantenimiento del pH), el
transporte de otras moléculas, hormonas, etc.

e Regulacion genética. Algunas proteinas participan en los procesos de
activacion e inactivacion de la informacidn genética.

e (Catalizadora. Las proteinas que se incluyen en este grupo reciben el nombre de
enzimas. Actian como biocatalizadores favoreciendo las reacciones quimicas
que se producen en los seres vivos.

e Inmunitaria. Ciertas proteinas proporcionan la identidad molecular de
los organismos vivos (antigenos), mientras que otras (anticuerpos) rechazan

cualquier molécula extrafia que se introduzca en ellos'®.

Las proteinas plasmaticas y de liquidos extravasculares representan el 3% de
toda la proteina corporal y la visceral corresponde al 10%. Las proteinas del plasma
humano son més de 300 y cumplen funciones diversas, como las inmunolédgicas innatas
(proteinas componentes del complemento) y adquiridas (inmunoglobulinas), las
asociadas a la coagulacion y la fibrindlisis, la inhibicion de enzimas o antiproteasas, el
transporte de lipidos (apoproteinas), el transporte de otros elementos efectuado por las
llamadas proteinas de transporte (albimina, transtirretina [prealbiminas de union de
tiroxina y de retinol], transferrina, ferritina) y otras funciones, reactantes de fase aguda

(PCR).

Las llamadas proteinas plasmaticas viscerales (circulan en plasma y se producen
en visceras) o proteinas de transporte, incluyen albimina, las prealbiminas
(transtirretina), transferrina, la ferritina y la apolipoproteina-A1l, que se han usado desde
hace muchos afos para intentar evaluar el estado de nutricién o, en términos mas

directos, para procurar diagnosticar la desnutricién'.
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24. Caracteristicas generales de una poblacion sana y enferma.
24.1. Caracteristicas de la poblacion sana.

“Salud (del latin “salus, -utis”), es el estado de completo bienestar fisico, mental y
social, y no solamente la ausencia de infecciones o enfermedades”, segiin la definicion
de la OMS realizada en 1948. En 1992 un investigador agregd a la definicion de la

OMS: “y en armonia con el medio ambiente”, ampliando asi el concepto.

Una persona sana es una persona en la que en su organismo no existe ninguna
enfermedad o en la que el organismo puede resistir frente a una enfermedad. “La salud
es principalmente una medida de la capacidad de cada persona de hacer o convertirse en

lo que quiere ser” René Dubos (1901 - 1982)%°.

Lalonde (1974) sugiere que existen cuatro determinantes generales que influyen
en la salud, a los que llamé: “biologia humana”, “ambiente”, “forma de vida” y
“organizacion del cuidado de la salud”. De esta manera, la salud es mantenida por la
ciencia y por la practica de medicina, pero también por el esfuerzo propio. Para mejorar
la salud se practicara deporte, se deberd tener un control del estrés, realizar una dieta

equilibrada y no se debera abusar de sustancias nocivas 2'.

24.2. Caracteristicas de la poblacion enferma. Paciente critico.

La enfermedad es un proceso y el estatus consecuente de la afeccion de un ser
vivo, caracterizado por una alteracion de su estado ontologico de salud. La enfermedad

provoca una modificacion del estado de salud y se desarrolla en cinco etapas:

[1] Etapa en la que aparece el sintoma

[2] Etapa de aparicion de la enfermedad y la persona se tiene la situacion de
enfermedad

[3] El enfermo toma contacto con el personal sanitario

[4] El enfermo depende del servicio de salud

[5] Empieza el tratamiento o la recuperacion o se acepta la enfermedad que
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puede derivarse en cronica.

“En Medicina, las enfermedades se agrupan segun tengan similitudes anatomicas,
etiologicas o patogénicas. La clasificacion mas adecuada es la que auna las tres

particularidades. No es, sin embargo, lo frecuente” 2.

2.5. Paciente critico.

El paciente critico: se define por la existencia de una alteracion en la funcion de
uno o varios 0rganos o sistemas, situacion que puede comprometer su supervivencia en
algin momento de su evolucion, por lo que la muerte es una alternativa posible 2>2°.

Algunas caracteristicas de los pacientes criticos son: uno o varios O0rganos se
encuentran alterados; son pacientes hipermetabdlicos y catabdlicos intensos; presentan
un grado elevado de estrés quirrgico, térmico, traumatico o séptico; generalmente
pacientes inconscientes; los aparatos mantiene algunas funciones vitales como la
respiracion y la excrecion; suelen necesitar nutricion artificial y pacientes procedentes

de quirofanos.

Los enfermos criticos generalmente estan cerca de la muerte. El resultado de éste
proceso es dificil de predecir y el porcentaje de pacientes que mueren en UCI todavia es

elevado hoy en dia.

La UCI: “es el lugar destinado para el manejo y cuidado de pacientes criticos con
disfunciéon de 6rganos y sistemas, que debe contar con tecnologia punta y con el
concurso de un equipo multidisciplinario del cual hacen parte médicos especialistas
capacitados en el control de este tipo de pacientes”?®. El tiempo que transcurre para que

una enfermedad se considere aguda o cronica son (Tabla 2) %
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Tabla 2. Fases de transcurso de la enfermedad seglin se considere aguda o crénica.

Fase Caracteristicas

Comienza cuando el agresor entra en contacto con el
organismo y dura 2 o 3 dias

Si la evolucion es favorable concluye con la fase de
reparacion (fase II)

En este tiempo las células inflamatorias se reactivan y
Fase de reactivacion (fase liberan células inmaduras. Se activan los macréfagos y
I1I) monocitos que liberan mediadores pro-inflamatorios que
determina estado de inflamacion sistémica generalizada.

Si la enfermedad va a evolucionar, se va a entrar en la
Ultima fase (fase IV) ultima fase (fase [V) de fallo multiorganico (FMO) que es la
ultima fase que puede inducir la muerte'®.

Fase aguda (fase I)

Fase de reparacion (fase II)

2.5.1. Paciente critico y el SRIS.

2.5.1.1. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS).

En medicina, el SRIS es un estado inflamatorio que afecta a todo el organismo,
con frecuencia como una respuesta del sistema inmune. Las causas del SRIS se
clasifican como infecciosas (Sepsis) o no infecciosas. Las causas no infecciosas pueden

incluir:

1. Traumatismos.
Quemaduras.
Pancreatitis.

Isquemia.

Hemorragia.
Insuficiencia suprarrenal.

Embolia pulmonar.

® NS kWD

Taponamiento cardiaco.

2.5.1.2. Paciente critico con SRIS.

Los traumas e infecciones graves producen notables cambios metabdlicos en el
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paciente en el contexto de lo que se ha denominado SRIS. Estos cambios resultan de
una respuesta adaptativa tendiente a controlar la enfermedad causal, reparar tejidos
dafnados y sintetizar sustratos que son prioritarios en esa condicion. Sin embargo, si la
agresion es muy intensa y mantenida y mas aln si el paciente tiene un estado nutricional
comprometido, puede evolucionar hacia una FMO que es la principal causa de muerte
de los enfermos criticos®’. Es importante conocer la fisiopatologia del ayuno y del SRIS
para apoyar a estos pacientes con un soporte nutricional (SN) y metabolico que evite un

deterioro acelerado y puedan superar esta situacion critica %’

Cuando la inflamacién aparece en areas diferentes al sitio de la lesion afectando
también tejidos sanos se le llama sindrome de respuesta inflamatoria generalizada
(SRIG), que se caracteriza por liberacion de citoquinas, enzimas, radicales libres
toxicos y activacion de la cascada de complemento. Ademas, se producen otros cambios
como disfuncion endotelial progresiva con aumento de la permeabilidad capilar,
llevando a alteraciéon de los mecanismos de vasodilatacion y vasoconstriccion,
responsables de la muerte por choque en muchos de los pacientes. El SRIG se
caracteriza por hipermetabolismo, gasto cardiaco alto, consumo bajo de oxigeno,
saturacion alta de oxigeno en sangre venosa, acidosis lactica y balance de liquidos

positivo que se acompafia de edemas y disminucion de las proteinas circulantes 7.

Una de las hipdtesis del origen de este proceso es la falla de la barrera intestinal
que permite el paso de las bacterias a los ganglios linfaticos mesentéricos para luego
entrar al torrente sanguineo y colonizar a distancia; a pesar de que esto no se ha
demostrado en humanos, esta claro, que existe una alteracion en la relacion simbiotica
entre las bacterias intestinales y el huésped, ocasionada por la falta de nutrientes en la
luz intestinal, la isquemia mesentérica provocada por la enfermedad o el tratamiento con

fArmacos vasoactivos que causan cambios en la flora intestinal ’.

2.5.2. Escalas de gravedad de uso en UCI.

Para el diagnoéstico del paciente critico, se han elaborado diversas escalas (scores)

y/o tablas con la finalidad de determinar la gravedad de la enfermedad como SOFA,
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SRIS, APACHE 11, etc.
A. SOFA

Al paciente se le realiza el test de SOFA, que es uno de los mas utilizados a la

0282, ya que este score evalua la morbilidad de

hora de evaluar de la existencia del DM
los pacientes®® teniendo como finalidad la descripcion secuencial y el célculo de manera
facil e individualizado del grado de disfuncion orgéanica en el enfermo critico de forma
cuantitativa obtenida peridodicamente, por intermedio del estudio de seis Organos

(Respiratorio, coagulacion, hepatico, cardiovascular, neurologico y renal) ! (Tabla 3).

Tabla 3. Escalas de puntuacion SOFA.

PUNTUACION
phelyy 0 1 y) 3 4
q . <200 con
Resplrgtorlo. ~ 400 <400 <300 <200 con soporte SOpoTte
Pa0,/FiO, respiratorio . .
respiratorio
Coagulacion:
Plaquetas x 1000 =150 <150 <100 <50 <20
}Bli‘;gjz;‘i’;aw <12 12-19  20-59 6.0-11.9 >12
, <20 20-32 33-101 102 - 204 >205
moll) (<200  (0-32)  @(3-10) ) (=205)
. No TAm <70
Cardiovascular hipertension mm He Dopa<5 Dopa>5 Dopa> 15
GO 57 15 13- 14 1012 6-9 <6
*Glasgow
lé:"atlfn.n ( s 12219  20-34 35-49 >5.0
catininat 4 ' (110 -170)  (171-299) (300 — 440) (> 440)

mol/l)

*Glasgow: Escala disefiada para evaluar el nivel de consciencia de los pacientes durante las primeras
24 horas, al valorar tres pardmetros: apertura ocular, respuesta motora y respuesta verbal;, Dopa:
Inotropicos administrados durante al menos una hora; TAm: Tension Arterial media; El fallo individual
se corresponde con un score de 3 o mds puntos.

El SRIS, sepsis y APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
II) son otras escalas para determinar el grado de enfermedad. Existen sistemas de
puntuacion para determinar el SRIS, se cumple siempre que existan dos o mas de las

siguientes caracteristicas’’>2:

e Temperatura > 38 °C 0 <36 °C
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e Frecuencia cardiaca > 90 lpm
e Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO; <32 mmHg

e Rec. leucocitos > 12000 mm? o < 4000 mm?> o > 10% de neutrofilos “en banda”.

La sepsis: se define en la actualidad como un proceso patologico en el cual se
asocia el SRIS con infeccion, y deben de producirse dos o mas de los siguientes

criterios con infeccion:

e Temperatura >38 °C 0 <36 °C

e Frecuencia cardiaca > 90 lpm

e Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO> < 32 mmHg

e Rec. Leucocitos > 12000 mm?® o < 4000 mm® o > 10% de cayados con infeccion
(presencia de microorganismo o invasion de tejidos estériles por dichos

organismos)’!.

Ademas, en la sepsis se tienen en cuenta una serie de variables generales
inflamatorias hemodindmicas de afectacion de diferentes 6rganos y de perfusion tisular.
En el paciente critico, la incidencia de SRIS es alta (68%) y puede evolucionar hacia el
SDMO/FMO. El SDMO es la consecuencia deletérea del SRIS y puede definirse como
el fallo para mantener la homeostasis sin intervencion. Con estas escalas se puede
determinar los pacientes con SRIS o sepsis de intensidad moderada. Para determinar la

gravedad de la enfermedad se va a utilizar APACHE II*2,

B. APACHE II

Es un método que surge en 1981 como un sistema que permite cuantificar la
gravedad de la enfermedad a través de la valoracion de 34 variables fisiologicas en las
primeras 24 horas de estancia en UCI, que expresan la intensidad de la enfermedad vy,
por tanto, el estado clinico del paciente. Posteriormente, el nimero de variables se

redujo a 13, de las cuales 11 eran variables fisiologicas y las otras dos dependian de la
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edad y del estado de salud del individuo.

A través de este sistema podemos hacer una valoraciébn pronostica de la
mortalidad, que consiste en detectar los trastornos fisiologicos agudos que atentan
contra la vida del paciente y se fundamenta en la determinacion de las alteraciones de
variables fisiologicas y de pardmetros de laboratorio, produciendo una determinada

puntuacién siguiendo el cuadro que a continuacion se presenta (Tabla 4):
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Ademas, en este sistema de valoracion se puntian aspectos como la edad del
paciente y el estado de salud previo del mismo, es decir, el motivo de ingreso en UCI
(Tabla S). La suma de los valores de ambos componentes constituye la puntuacion total

del APACHE.

Tabla 5. Puntuacion APACHE 11 segtin la edad.

Edad (afos) Puntuacion

<44 0 puntos
45 -54 2 puntos
55 - 64 3 puntos
65—-74 5 puntos
>75 6 puntos
Pacientes no quirargicos o postoperatorio de cirugia urgente S puntos
Pacientes con postoperatorio de cirugia programada 2 puntos

2.5.3. Alteraciones metabolicas en el SRIS.
2.5.3.1. Metabolismo del SRIS.

La mayoria de los pacientes que sufren de un trauma grave o de una infeccion
severa (sepsis) aunque estan en ayuno o semiayuno, no presentan una cetoadaptacion y
tienen un hipercatabolismo (aumento de la degradacion de proteinas) y un
hipermetabolismo (aumento del gasto energético) como una respuesta metabolica

sistémica que declina con la mejoria de la enfermedad causal®>.

La respuesta metabolica a la lesion (también llamada “estrés metabolico™) activa
una serie de mediadores del sistema neuroendocrino, que se extiende a influencias
moduladoras paracrinos, entre los cuales se pueden mencionar el cortisol, las
catecolaminas, el glucagon y la hormona del crecimiento. La activacion del sistema
inmune determina la liberacion de citoquinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF),
e interleucinas como la IL-1 y la IL-2, entre otras****. Esta respuesta fisioldgica tiene

por objeto incrementar el aporte de oxigeno a los tejidos, en un contexto de aumento de
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la demanda de dicho “nutriente”, como asi también producir la energia necesaria que
permita sostener las funciones vitales, la respuesta inflamatoria, la funciéon inmune, y la
reparacion y cicatrizacion tisulares. Para ello es necesario priorizar el envio de sustratos

hacia areas con elevadas demandas metabolicas como son el higado, heridas y células

mononucleares®**.
DANO TISULAR RECUPERACION
FASE AGUDA FASE CRONICA
\' LldDdS UC1 ESULIES
metabolico en el SIRS
Alta permeabilidad Hiperdinamia
Hipovolemia
Bajo consumo de 0; Hipermetabolismo
SHOCK FMS

MUERTE

Figura 2. Fases del estrés metabolico en el SRIS.

Clésicamente se distinguen dos fases evolutivas durante el estrés metabolico. Las

caracteristicas de las mismas se exponen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas de las fases del estrés metabolico.

FASE EBB (precoz) FASE FLOW (tardia)

Choque Catabolismo
= (Caida de la perfusion tisular. =  Aumento y liberaciéon de glucocorticoides.
»  Velocidad metabolica disminuida. =  Velocidad metabolica aumentada.
* VO, disminuido. * VO, aumentado.
= Hipotension. =  Glucagdén aumentado.
= Hipotermia. = Liberacion de catecolaminas.
= Liberacion de citoquinas y mediadores
lipidicos.
=  Produccion de proteinas fase aguda.
=  Excrecion urinaria de nitrogeno aumentada.
= Disfuncion tisular en el empleo de nutrientes.

La fase EBB (también denominada como fase de hipometabolismo o choque) se
caracteriza primordialmente por hipovolemia, hipotension, hipoxia tisular e
hipometabolismo. Los cambios observados durante la fase EBB se deben a la intensa
actividad simpdtica, que ocasiona caida del gasto cardiaco, y con ello, disminucion del
transporte y consumo de oxigeno, el gasto energético, y la temperatura corporal. Todo
ello asociado a un aumento de las concentraciones sanguineas de la glucosa, lactato y
dcidos grasos libres’’”. La fase FLOW (reconocida ésta como fase de
hipermetabolismo) se desarrolla en el periodo postreanimacion después de alcanzar la
estabilidad hemodindamica y la correcta saturacion tisular de oxigeno. Durante la fase
FLOW existe un aumento del gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y respiratoria; del
transporte y consumo de oxigeno; y de la temperatura corporal. También se observa en
esta fase un estado de hipermetabolismo, dado por el aumento del gasto energético, y

con ello, del consumo de oxigeno y la producciéon de CO, ¥738,

El gasto energético alcanza un pico entre los dias 3-4 después del trauma, para
después disminuir progresivamente, pero los valores del mismo persisten elevados sobre
los niveles basales hasta el 10° dia, aproximadamente. Este suele incrementarse entre
1.5-2.0 veces sobre los propios del estado basal del individuo, pero suelen observarse

aumentos mayores en dependencia del tipo y la gravedad del estrés®’.

48



Antecedentes Bibliogrdficos

La intensidad de la respuesta metabolica se encuentra en estrecha relacion con la
agresion y la cantidad de mediadores inflamatorios activados. Si sucede una
intercurrencia, el estrés metabolico puede reactivarse, y solo vuelve a declinar cuando la
complicacién ha sido controlada. La presencia de una lesion mantenida en el tiempo

puede determinar la perpetuacion del SRIS, lo que a su vez puede llevar a una DMO?.

2.5.3.2. Mediadores de la respuesta inflamatoria.
Vias neurolégicas aferentes.

Los estimulos del dolor (vias neurosensoriales) y las sefiales de receptores de
volumen y de presion en el corazon y grandes vasos, estimulan centros hipotalamicos
aumentando la actividad del sistema nervioso simpatico y de la hipdfisis con secrecion

de ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) y la hormona antidiurética.

e Hormonas: Aumentan las hormonas ‘“catabolicas” (catecolaminas, glucagon,
glucocorticoides), STH y ADH. La insulina puede disminuirse inicialmente para

luego mantenerse en niveles normales o elevados®.

e Citoquinas: Son polipéptidos sintetizados por macrofagos tisulares y circulantes
en respuesta a las fagocitosis de gérmenes o restos celulares. Tienen efectos

locales paracrinos o autocrinos y sistémicos (endocrinos). Destacan el TNF- a las

Interleucinas 1 y 6 y el Interferon (IF-o) 4°.
2.53.3. Fases de la respuesta inflamatoria sistémica.

En algunos pacientes se observan 2 fases caracteristicas. En otros la primera fase

es poco aparente y desarrollan un estado hipermetabdlico - hipercatabdlico progresivo.
A. Fase inicial

Hay depresion hemodinamica (shock) con hipoperfusion e hipoxia tisular
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(acidosis lactica), hipometabolismo con disminuciéon del consumo de oxigeno e
hiperglicemia por glucogenolisis. Esta fase puede durar s6lo unas horas, pues si el
paciente no es reanimado evoluciona a un shock irreversible y a la muerte. Se acompafia
de gran estimulacion del sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamo-hip6fisis con
niveles altos de adrenalina y noradrenalina, gluco y mineralocorticoides, TSH y ADH.

Los niveles de insulina son bajos. Si el paciente es reanimado pasa a la siguiente fase™®.

B. [Fase de estabilizacion o hipermetabdlica

La fase de estabilizacion o hipermetabdlica puede durar dias o semanas

condicionada por los mediadores antes descritos.

e Metabolismo energético

Hay hipermetabolismo, es decir, aumento del gasto energético y del consumo de
oxigeno que es proporcional a la intensidad del estrés. En traumas o cirugia no
complicada, el gasto aumenta en 5 a 10 %, mientras que en sepsis graves o en grandes

quemados puede elevarse hasta el 100 %.

e Metabolismo de la glucosa

El aumento de las hormonas catabolicas produce resistencia a la insulina, la que
aumenta sus concentraciones plasmaticas y también incrementan la neoglucogenia
hepatica. Todo esto conduce a hiperglicemia que puede descompensar a un paciente
diabético o puede producirse una Diabetes Mellitus secundaria al estrés. La mayor
disponibilidad de glucosa tiene por finalidad apoyar a tejidos de alta demanda (tejidos
de reparacion, células sanguineas,...). A diferencia de lo que sucede en el ayuno sin
estrés asociado, la neoglucogenia hepatica no es inhibida por la administracion exogena

de glucosa®.
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e Metabolismo de los lipidos

Por efecto del glucagdn y de las catecolaminas se acelera la lipolisis y la salida de
acidos grasos libres y su disponibilidad como sustrato energético. Sin embargo, debido a
los niveles normales-altos de insulina, la sintesis de cuerpos cetonicos en el higado esta
inhibida. No hay cetoadaptacion, aunque el paciente esté en ayuno. Esto impide la

disminucion de la protedlisis que se observa en esas circunstancias.

e Metabolismo de proteinas

Se acelera la sintesis y especialmente la degradacion de proteinas lo que se
denomina hipercatabolismo. La mayor proteolisis ocurre en el musculo donde se oxidan
AACR y se sintetiza una mayor proporcion de alanina (Ala) y Gln que van a

neoglucogenia.

Por otro lado, la mayor disponibilidad de AA permite la sintesis de proteinas
prioritarias como las de fase aguda que secreta el higado, las proteinas para la

reparacion de tejidos dafiados y las necesarias para las células del sistema inmune*’.

El hipercatabolismo se expresa en un notable aumento de las pérdidas de N como
N ureico urinario. Este puede llegar a cifras de 20 a 30 g/dia (equivalentes a 125-188 g
de proteinas y a 600-900 g de MM). La cuantificacion de este fendmeno es muy
importante para tomar conductas de apoyo nutricional. Si el paciente mantuviera ese
gran hipercatabolismo, la muerte sobrevendria en 2 a 3 semanas por un compromiso
multisistémico y desnutricion proteica aguda (fallo organica multiple: pulmonar, renal,

intestinal, cardiaca, hepatica, cerebral y del sistema inmune) *°.
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2.6. Las proteinas en el paciente critico.

El estado de estrés, que estd asociado con trauma, SRIS, sepsis y el cancer
avanzado, se acompafia de alteraciones multisistémicas, cambios en el metabolismo de
macronutrientes, actividades endocrinometabdlicas y las respuestas inmunologicas. La
respuesta al estrés implica incrementos en el gasto energético y en el uso de las reservas
de proteinas, principalmente en las miofibrillas (actina y miosina) de la proteina del
musculo esquelético***>. En el higado, la tasa de sintesis de proteinas como albimina,
transferrina, prealbumina, proteina de union al retinol y fibronectina se reduce, mientras

que la sintesis de proteinas de fase aguda se acelera*’.

La movilizaciéon de estas reservas no es un proceso catabolico unidireccional, sino
mas bien el resultado de un desequilibrio entre la sintesis de proteinas y la degradacion,
y el balance proteico negativo resultante puede estar asociado con inmunosupresion,
mala cicatrizacion de heridas y debilidad muscular, que se podria traducir en reduccion
de la probabilidad de supervivencia de pacientes criticos y el aumento de la duracion de

la hospitalizacién y los costes®.

La preservacion de la MM es una de las principales metas de la terapia nutricional
para los pacientes criticos. En la practica, este objetivo se logra mediante la
suplementacion de cantidades adecuadas de proteinas durante la fase aguda de la

enfermedad*>*.
Principales proteinas estudiadas.

2.6.1. Albumina.

2.6.1.1. Concepto y funciones.

La albiimina es un tUnico polipéptido, que consiste de 585 AA con un peso
molecular de aproximadamente 69 kDa. El contenido de albumina total es de 4-5 g/ kg
de peso corporal, de los cuales el 40-45% se encuentra en el espacio intravascular y el
otro 60% esta en el espacio intersticial. Debido a su peso molecular, relativamente, bajo
en relacion con las otras proteinas intravasculares principales (inmunoglobulinas), la

albumina constituye el 75-80% de la presién osmética coloidal del plasma humano!'%!3,
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La hipoalbuminemia puede afectar a la viscosidad de la sangre y la funcion de la célula
endotelial debido a la alteracion de la estructura globular, o mediante la inhibicion de la

relajacion vascular mediada por 6xido nitrico (NO) 213,

Otra funcién importante de albimina, es su capacidad de unirse a diversos
ligandos en cuatro principales sitios de union. Ademas, una serie de medicamentos se
une a albumina, como la aspirina, la warfarina, sulfonamidas, penicilina, digoxina, y
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La albumina es una fuente
importante de grupos sulfhidrilo, radicales libres de nitrdgeno y otras sustancias toxicas.

Esto puede ser una funcion importante en la configuracion de la sepsis y el shock.

2.6.1.2. Relacion de albtimina con la inflamacién y la nutricién.

La hipoalbuminemia es el resultado de los efectos combinados de la inflamacion y
la inadecuada ingesta caldrica de proteinas en los pacientes con enfermedades cronicas
tales como la insuficiencia renal cronica. La inflamacion y la malnutricion reducen la
concentracion de albumina por la disminucion de su tasa de sintesis, mientras que la
inflamacion solo se asocia con una mayor tasa catabodlica fraccional (TCF) y, en casos
extremos, aumenta la transferencia de albumina fuera del compartimiento vascular. La
inflamacién estd asociada con la enfermedad vascular y es probable, que cause un
perjuicio para el endotelio vascular***.

La albimina tiene importantes efectos fisioldgicos que son esenciales para una
salud normal. Sin embargo, no se ha demostrado que la administracion sola de albimina
a los pacientes en estado critico con hipoalbuminemia mejore la supervivencia o
reduzca la morbilidad. Por lo tanto, la inferencia a partir de estos estudios clinicos,
sugiere que la causa de la hipoalbuminemia es el responsable de la morbilidad y la

mortalidad®.

Varios procesos de control de la concentracién plasmatica de albumina, incluyen
la tasa absoluta de la sintesis de albiimina, la TCF, distribucion de albumina entre los

compartimentos vasculares y extravasculares, y la pérdida de albimina exdgena. La tasa
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de sintesis de albimina se ve afectada tanto por la nutricion y la inflamacion, dado que

la albumina es una proteina de fase aguda negativa®’.

2.6.1.3. Hipoalbuminemia en paciente critico.

La evolucion del concepto presentado en esta parte del trabajo, es que la
inflamacioén y factores nutricionales son responsables de la baja concentraciéon de
albimina sérica y se asocian con el aumento de la mortalidad en la poblacion en
dialisis**. Para entender si una baja concentracion de albiimina es un marcador sustituto
o es responsable del aumento de la mortalidad, puede ser util revisar la funcion de la

albumina. La albtimina tiene cinco funciones principales:

El mantenimiento de la presién osmotica coloidal, eliminacidon de radicales libres
de unidén y el transporte, efectos de inhibicion de la funcién plaquetaria y

antitromboticos, y efectos sobre la permeabilidad vascular?’,

La hipoalbuminemia refleja la morbilidad, predice la mortalidad y la duracion en
la que permanecen los pacientes criticos en UCI. La hipoalbuminemia puede deberse a

lo siguiente: fuga transcapilar, disminucion de la sintesis, etc*S.

El uso de albiimina en el tratamiento de la hipovolemia se hace para mantener la
presion oncdtica. En el paciente critico, no siempre la respuesta inflamatoria que da
lugar a fuga capilar y pérdida de proteinas (incluyendo albumina), células inflamatorias
y grandes volumenes de liquido en el espacio intersticial. El aumento de la
permeabilidad vascular, es una causa importante de hipoalbuminemia en la enfermedad
y las lesiones. La presencia de albimina en el intersticio, extrae fluido, y en este espacio
altera la reexpansion del espacio intravascular y hay un aumento de edema tisular. Esto
podria provocar hipoxia en el tejido, que puede ser una causa contribuyente de fracaso

multiorganico®S.
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2.6.2. Prealbimina. Marcador de evaluacion nutricional en el paciente critico.

La determinacion del nivel de prealbimina, una proteina hepatica, se da a través
de un sensible y rentable método de evaluacion de la gravedad de la enfermedad
resultante de la malnutriciéon en pacientes que estan, gravemente enfermos o tienen una

enfermedad cronica.

Los niveles de prealbimina han demostrado que se correlaciona con resultados de
los pacientes y son un indicador preciso de su recuperacion. En los pacientes de alto
riesgo, los niveles de prealbimina (determinados dos veces por semana) durante la
hospitalizacion pueden alertar al médico de una disminucion del estado nutricional,
mejorar los resultados del paciente, y acortar la hospitalizacién en una economia cada

vez mas conscientes de los costos**°.

La determinacion del nivel de prealbimina tiene un costo-efectivo y es un método
objetivo para evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes que estan gravemente
enfermos o tienen una enfermedad cronica, siendo el marcador preferido para la
desnutricién proteica. Se cuantifica facilmente en instrumentos de laboratorio
disponibles en todos los hospitales y se ve menos afectada por la enfermedad de higado

que otra proteina de suero®. Diversos estudios®'™?

sugieren que el reconocimiento de la
malnutriciéon de proteinas y la iniciacion de la terapia nutricional puede acortar la

duracion de la estancia hospitalaria y mejorar al paciente.

La prealbumina tiene una de las tasas mas altas de AA no esenciales que cualquier
otra proteina en el organismo, por lo que es un marcador distinto para la sintesis de
proteinas. Se produce por el plexo coroideo, por células de los islotes pancreaticos en el
saco vitelino embrionario, y por las células enterocromafines en la mucosa
gastrointestinal, siendo el higado cuantitativamente la fuente mds importante de su

produccion®’.

Aunque el nivel de prealbiumina es un indicador sensible de la ingesta inadecuada
de nutrientes, se debe usar s6lo como una parte del programa integral de evaluacion
general. Factores tales como el alcoholismo agudo, uso de esteroides, y la privacion de

zinc, entre otros nutrientes, puede afectar el nivel de prealbumina®*. En los pacientes
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con riesgo nutricional, seria conveniente el control de los niveles de prealbimina dos
veces por semana durante la hospitalizacion, estableciendo asi protocolos eficaces en lo

que respecta al estado nutricional del paciente alertando al profesional clinico®.

2.6.3. Ferritina.

La ferritina es una proteina especializada en el deposito del hierro presente
principalmente en el higado, el bazo, la médula 6sea y el musculo esquelético, aunque
también ha sido identificada en las células corporales de muchos otros tejidos. Su vida

media es de aproximadamente 50-75 horas.

La ferritina plasmatica es considerada en la actualidad como la principal prueba
para detectar estados de deficiencia o sobrecargas de hierro corporal, ya que 1ug/L
equivale a 8 — 10 mg de hierro depositado, indicando por tanto, la cantidad de hierro
disponible en el organismo™. Los niveles de referencia en plasma se establecen entre los

20 — 250 ng/ml en el caso de los hombres y entre 20 — 120 ng/ml en las mujeres.

La relacion entre el aumento de la concentracion de ferritina y el empeoramiento
del estado clinico en pacientes gravemente enfermos es debido a la liberacion mejorada
por el sistema de macrofagos®. A partir de este, se considera la ferritina sérica como
una proteina de fase aguda y un marcador util de la gravedad de la situacion clinica.
Parece ser util para predecir el resultado del paciente, pero no es fiable en la evaluacion

de las reservas de hierro en pacientes con elevado estrés.
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2.6.4. Transferrina.

La transferrina es una betaglobulina transportadora de hierro. Posee una vida
media de 8 — 10 dias y sus cambios agudos son reflejo de modificaciones de las
proteinas viscerales. Su mayor inconveniente para utilizarlo como marcador nutricional,
es que sus cambios estdn muy ligados al metabolismo del hierro®’, por lo que en
presencia de déficit de este mineral sus niveles en sangre se ven aumentados, mientras
que disminuye ante enfermedades hepaticas, renales o infecciosas®. Los niveles de

referencia en plasma se establecen entre los 170 — 370 mg/dL.

2.64.1. Anemia en el paciente critico. Papel del hierro, ferritina y transferrina.

Los pacientes criticos desarrollan con frecuencia la anemia debido a varios
factores. Los mecanismos de retencion de hierro causadas por la inflamacion
contribuyen a desarrollar esta fisiopatologia. La etiologia de la anemia en pacientes
individuales pueden estar relacionados con el proceso de la enfermedad subyacente o
simplemente se producen como consecuencia de las intervenciones de diagndstico o
terapéuticos en UCI®.

Entre los parametros que se evaluan para el diagnostico de anemia en UCI, estan
el hierro y sus principales marcadores biologicos de deficiencia como la ferritina y la
saturacion de transferrina. El hierro desempefia un papel clave en el transporte de
oxigeno y la produccion de energia y su deficiencia puede conducir a la anemia. Por
desgracia, la inflamacién es muy frecuente en pacientes criticamente enfermos, y estos

marcadores a menudo no estan disponibles™.

La ferritina es una proteina inflamatoria (reactante de fase aguda), su sintesis
aumenta por las citoquinas circulantes, tales como IL-1 y TNF. Cuando estos
mediadores de inflamacion estan presentes, el hierro almacenado en forma de ferritina
tiende a aumentar y la movilizacion de hierro almacenado en el sistema

reticuloendotelial tiende a disminuir®®.
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Varios estudios recientes, Tacke y cols.%! y Piagnerelli y cols.’? observaron una
correlacion moderada de ferritina y transferrina con los parametros inflamatorios. Estos
investigadores demostraron que valores de hierro sérico al ingreso se correlacionaron
con la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes de UCI y que los parametros del
metabolismo del hierro, en particular la saturacion de transferrina que reflejan la
disponibilidad de hierro en suero, son predictores del estado nutricional en pacientes de
UCI. Generalmente, en pacientes criticos, especialmente con sepsis, la alteracion del
hierro es manifiesta donde los niveles plasmaticos de hierro y transferrina se reducen,

mientras que los de ferritina tienden a elevarse.

Como marcador de riesgo, la ferritina puede ser util en la identificacion de
pacientes que podrian prevenir la mortalidad o morbilidad en base al soporte y a la
terapia que reciba el paciente. Autores en estudios recientes mostraron que la ferritina es
un marcador de una via final comun de la respuesta inflamatoria sistémica que puede ser
iniciada por diferentes procesos®. En esta poblacién®, niveles muy altos de ferritina se

asociaron con un mayor riesgo de muerte.

2.6.5. Otras proteinas.
2.6.5.1. Proteina C-Reactiva.

La PCR se descubrid en 1930 por investigadores que trabajaban con muestras de
sangre de pacientes infectados con Streptococcus pneumoniae. En dichos sueros
encontraron un precipitado conformado por el polisacarido C de la membrana
bacteriana y una proteina que se le aglutinaba, siendo ésta la famosa PCR. Al principio
se pensd que era una proteina patogénica, pero después se descubrid que se sintetiza en

el higado de manera fisiologica®.

La PCR es una proteina plasmatica circulante, miembro de la clase de reactivos de
fase aguda, que aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion y que desempena un
papel importante en la inmunidad innata, como un sistema de defensa temprano contra

infecciones. Activa el sistema del complemento y la fagocitosis realizada por los
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macrofagos (quienes expresan un receptor para la PCR), funcion que realiza al unirse a
superficie de células proximas a la muerte celular y a algunos tipos de bacterias®®. Al ser
un reactante de fase aguda (pertenece a la familia de las pentraxinas) que se produce en
hepatocitos y adipocitos®’ bajo control transcripcional por la IL-6, como respuesta a
procesos que causan dafio tisular, infeccion, inflamacion o neoplasias malignas, es una
de las proteinas defensivas mas importantes del organismo, pues al unirse a la
fosfocolina presente en células danadas, a compuestos bacterianos, flingicos o
parasitarios; promueve la fagocitosis, destruccion bacteriana y la fijacion del

complemento®%°,

Al instaurarse el proceso inflamatorio, la PCR aumenta su concentracion
plasmatica dentro de las primeras 6 horas y alcanza el pico maximo dentro de las 24-72
horas, tras el cual disminuye rapidamente al resolverse el proceso inflamatorio’. La
PCR puede aumentar ante cualquier alteracién que provoque respuesta inflamatoria y no
es especifica de procesos infecciosos. Otros factores que pueden aumentar los niveles de
PCR son la obesidad, el tabaquismo, la osteoartritis degenerativa, la edad elevada,
quemaduras, estrés postraumatico, alteraciones emocionales y del ciclo menstrual. Asi
mismo, es conocido que tras un procedimiento quirdrgico sin complicaciones, el primer
dia se observa un aumento de la concentracion de la PCR que desciende rapidamente

tras el cese de respuesta inflamatoria’!.

El aumento de la concentraciéon de PCR se ha relacionado con la prediccion de la

72,73

severidad de la pancreatitis aguda y de la peritonitis secundaria’® y con el riesgo

cardiovascular incluyendo el infarto agudo de miocardio’>’®

, como factor prondstico de
supervivencia tras reseccion de metastasis hepatica de origen colorrectal’”’. En un meta-
andlisis acerca del valor predictivo de la PCR8, tanto prondstico como diagnostico de
infeccién en pacientes quirirgicos, se observd un aumento de su concentracion tras la
cirugia en todos los pacientes que declinaba el 2° y 3° dia postoperatorio, mientras que
se incrementaba en los pacientes con complicaciones infecciosas. El meta-analisis

concluye que la PCR presenta alto valor tanto en el prondstico como en el diagndstico

de infeccion post quirargica.
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Los parametros, como la PCR han sido considerados para evaluar la evolucion de
las infecciones y sepsis en el paciente critico. La infeccion, la inflamacién sistémica
severa, disfuncién de organos, traumatismo de los tejidos, y muchas otras etiologias
causan su induccion®®. Un estudio reciente” indicé una relacion significativa de la PCR,
IL-6 y otros indicadores de inflamacion, no s6lo en la infeccion y la inflamacion
sistémica, sino también en la disfuncidon de organos, asi como diversos tipos de trauma
del tejido. Estas proteinas son inducidas durante estados infecciosos y no infecciosos en

la inflamacion sistémica y en pacientes con disfuncion de 6rganos®.

2.7. Aminoacidos en el paciente critico.
2.7.1. Aspectos generales.

Los AA son la base de todo proceso vital ya que son absolutamente necesarios en
todos los procesos metabdlicos. Entre sus funciones mas importante estan el transporte
optimo de nutrientes y la optimizacién de su almacenamiento (es decir, agua, grasas,

carbohidratos, proteinas, minerales y vitaminas) '

En las enfermedades criticas, el objetivo principal de la administracion de AA es
proporcionar precursores para la sintesis de proteinas en tejidos y para proteger la masa

muscular esquelética asi como su funcion®?.

Mientras que las necesidades de energia pueden ser evaluadas directamente por
calorimetria indirecta, la ingesta Optima de AA en la enfermedad critica es dificil de
cuantificar porque el equilibrio de nitrégeno en todo el organismo no es un indice fiable
de la sintesis de proteinas adecuada en el higado, mucosa intestinal y el sistema
inmune®?. En condiciones fisioldgicas, la administracion intravenosa de AA conduce a

la estimulacion de todo el organismo y a la sintesis de proteinas del musculo®’.

En la enfermedad critica, las hormonas de estrés y mediadoras inflamatorios
inhiben la insulina y la eficiencia anabolica de AA, lo que hace que la pérdida de tejido
magro sea inevitable en los pacientes con trauma grave o sepsis a pesar del apoyo

nutricional agresivo®. En estas situaciones, la estimulacion de la sintesis de proteinas
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requiere una disponibilidad adecuada de todos los AAE®. Un estudio reciente®® en
pacientes criticos, se observd que la suplementacion parenteral de AA durante la
primera semana de tratamiento en UCI, se podrian utilizar para mejorar el equilibrio de
proteinas en todo el organismo. En el mismo afio, otro estudio®’ consideraron que la
administracion de proteinas y AA son fundamentales para el apoyo nutricional 6ptimo
en pacientes criticos, y que su suplementacion en cantidades recomendadas en la fase

temprana de la estancia en UCI se asoci6 con unos resultados mas favorables.

2.7.2. La Glutamina.
2.7.2.1. El papel de la glutamina (GIn) en pacientes de cuidados intensivos.

La GIn es el AA mas abundante en el plasma, encontrdndose implicado en una
amplia variedad de procesos metabolicos y bioquimicos. Aunque inicialmente fue
clasificado como un AA no esencial, la Gln se ha considerado mas recientemente como

“condicionalmente” esencial en estados catabolicos®®.

La Gln contribuye a la regulacion del estado redox, siendo un precursor de
glutation y demas AA, ademds de contribuir en la sintesis de las bases puricas y
pirimidicas y por consiguiente de los 4cidos nucleicos. La Gln es también el sustrato
preferencial de las células que se dividen rdpidamente, tales como los enterocitos y

células inmunes, y por lo tanto puede estimular su proliferacion®.

En condiciones hipercatabdlicas, los niveles plasmaticos de Gln se reducen, lo que
se asocia con un mal prondstico’®. Los pacientes criticos y los que se someten a una
cirugia mayor estan en riesgo de desnutricion, translocacion bacteriana y infecciones
adquiridas. Hasta el 40% de los pacientes en UCI pueden adquirir infecciones
nosocomiales. Como resultado, aumentan los riesgos de mortalidad, asi como las

estancias hospitalaria y los gastos®.

Varios estudios®®?!? han abordado la eficacia de la suplementacion parenteral o
enteral con Gln en la reduccion de las tasas de complicaciones en estado critico y en el

postoperatorio de pacientes. La suplementaciéon enteral con Gln reduce las
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complicaciones infecciosas en pacientes criticos y en pacientes traumatizados®. A nivel
parenteral, la suplementacion con Gln también redujo las complicaciones infecciosas en
pacientes con quemaduras graves alimentados por via enteral y también durante la
peritonitis secundaria’. Griffiths y cols.®® informaron que la Gln parenteral mejoré los
resultados, y que la gravedad de las complicaciones y las tasas de mortalidad en UCI

asociados se redujeron en pacientes tratados con Gln.

Existe cierta controversia, sin embargo, sobre la suplementacién de Gln. Diversos
estudios de meta-andlisis’* realizados en 2014 y 2015 respectivamente, no encontraron
pruebas moderadas sobre la suplementaciéon con Gln y la reduccion de la tasa de
infeccion y dias de ventilacion mecénica de pacientes en estado critico o quirtrgicos. El
segundo meta-anélisis®, concluyo que estudios recientes sugieren que la administracion
enteral de Gln puede no proporcionar beneficios clinicos significativos en pacientes
adultos con ventilaciéon mecanica y FMO. Se necesita por tanto una mayor informacion

para aplicar estos resultados a otros grupos de pacientes de cuidados intensivos.

2.7.2.2. Mecanismos que contribuyen a los efectos beneficiosos de GIn en

pacientes en UCI.
A. Glny la barrera intestinal.

La barrera intestinal juega un papel fundamental en la defensa de un organismo, y
alteraciones de esta barrera puede contribuir a la incidencia de la infeccion. La barrera
del intestino est4 regulada por un equilibrio entre la proliferacion celular y la apoptosis
y entre la sintesis y la degradacion de proteinas. La Gln estimula la proliferacion del
enterocito y disminuye la apoptosis de las células del epitelio intestinal humano.
Estimula el crecimiento de la mucosa del intestino delgado y también mejora el

transporte de iones’.
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B. Glny la funciéon inmunolodgica.

En la enfermedad critica, la funcidon inmune se encuentra alterada encontrandose
relacionada con la expresion del antigeno leucocitario humano, que juega un papel
critico en la induccion de la respuesta inmune celular”’. La Gln también estimuld la
proliferacion de linfocitos en ratones, y Gln parenteral aumenta el recuento de linfocitos
durante la pancreatitis aguda. Por lo tanto, GIn puede mejorar la respuesta inmune

celular durante la enfermedad critica®®%.

C. GlIny glutation.

La GlIn proporciona la fuente de glutamato, un AA precursor de glutation. El
sistema del glutation es uno de los principales mecanismos que protegen del estrés
oxidativo en las células®. Un estudio'® demuestra que la suplementacién con Gln
durante 7 dias aumenta los niveles totales de glutation en plasma en pacientes criticos

con trauma que reciben NE estandar.

D. Glny proteinas de choque térmico.

La GIn tiene un efecto protector sobre las células mediante la induccion de la
produccion de proteinas de choque térmico que a su vez protegen a las c€lulas contra los
agentes toxicos o lesiones patoldgicas. De hecho, los datos experimentales'®! han
demostrado que Gln aumenta la expresion de proteinas de choque térmico en las células
mononucleares de sangre periférica en humanos, en células del epitelio intestinal, y en
varios organos de ratas. Una mejora de la expresion de la proteina de choque térmico se

asocia generalmente con una atenuacion de lesiones de los tejidos”".

E. Glny la respuesta inflamatoria.

Durante la pancreatitis aguda, la suplementacion de Gln con NP disminuye la

respuesta inflamatoria por una disminucion de la IL-8, TNF-a o PCR. Los datos

63



Tesis Doctoral Internacional

experimentales también han demostrado que Gln influye en la respuesta inflamatoria y
tiene la capacidad de reducir el TNF-a!'%%. En efecto, la GIn disminuye la produccion de
IL-8 por la linea de células epiteliales intestinales. Por otra parte, utilizando un modelo
de la mucosa duodenal cultivada, se ha demostrado que Gln enteral reduce IL-6 e IL-8
de produccion basal, de una manera especifica en comparacion con los controles
isonitrogenadas e isoosmolar. En condiciones inflamatorias, Gln no sélo reduce la
produccion de IL-6 e IL-8, sino que también aumenta citoquina antiinflamatoria IL-

10102.

F. GIn y metabolismo de la glucosa

Ademas de la regulacion de la respuesta inflamatoria, las citoquinas
proinflamatorias como la IL-6 y IL-8 puede jugar un papel importante en el mecanismo
de resistencia a la insulina, ya que son regulados hasta en las células adiposas de
individuos resistentes a la insulina. Por lo tanto, la modulacion de la respuesta
inflamatoria debe influir en la sensibilidad a la insulina. De hecho, la suplementacion
con GIn reduce episodios hiperglucemia y las necesidades de insulina en los pacientes

criticos”.

Se ha informado de que la hiperglucemia pronunciada puede aumentar el riesgo
de complicaciones en estos pacientes y en los pacientes con diabetes, y que la terapia
intensiva de insulina con un control estricto de la glucemia disminuye la mortalidad y la

104

morbilidad en pacientes de UCI'®, Sin embargo, un estudio reciente!* no aconseja una

terapia con insulina en pacientes graves suplementados con Gln ya que puede tener un

impacto negativo en el prondstico de los pacientes.

2.73. Arginina y Citrulina.

La arginina (Arg) es un AA no esencial, pero por su importancia en la enfermedad

critica se considera un AA “condicionalmente” esencial'®?%*, Es un secretagogo
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potente para la hormona del crecimiento, prolactina, insulina, y el glucagon. Es una
fuente importante de 6xidos nitroso y nitrico, ambos son importantes como mediadores
de dilatacion vascular, la sintesis de proteinas hepaticas, y el transporte de electrones en
la mitocondria. En animales experimentales, Arg ha sido demostrada para estimular

diversas funciones inmunoldgicas, en particular, la inmunidad mediada por células'®,

La Arg ha sido etiquetado como un AA condicionalmente esencial debido al
hecho de que, en momentos de estrés, fuentes enddgenas no satisfacen la demanda de

los AA, y por lo tanto se requiere la ingesta externa!®’

. Al igual que GIn, Arg es un
regulador importante del sistema inmunologico y también precursor para la sintesis de
oxido nitrico (ON), que tiene funciones inmunorreguladoras, incluyendo la muerte de
patogenos y la modulacion de la produccion de citoquinas. También actia eliminando

aniones superoxido!®®

. ON también es bien conocido como un vasodilatador que
permite un aumento del flujo de sangre en los sitios de lesion. Varias isoformas de ON

sintasa son responsables de la produccion de ON.

La ON sintasa inducible estd regulada transcripcionalmente por mediadores de la
inflamacion, por lo que la sintesis de ON so6lo esta limitada por la concentracion
disponible de Arg. La produccion de ON desproporcionada causada por la
administracion de suplementos de Arg puede conducir a una excesiva vasodilatacion e

inestabilidad hemodinamica, que a menudo se observa en pacientes con SRIS!'?,

Por otro lado, la citrulina (Cit) es un AA no proteico sintetizado en la mucosa

intestinal a partir de Gln y AA derivados'!’

. Ademas de sus propiedades antioxidantes,
Cit es una fuente muy importante periférica de Arg, dandole un papel clave en la
homeostasis de nitrogeno (sintesis de proteinas) y el metabolismo del ON. Una pequeiia
cantidad de Cit en circulacion estd ocupada por diferentes tipos de células, como los
macrofagos y las células endoteliales, donde tiene lugar la sintesis intracelular de

Arg',

Por un lado, la isquemia del intestino delgado se relaciona con la reduccién aguda
de masa del enterocito y la pérdida de la funcion de barrera del intestino por la
elevacion del epitelio de las vellosidades. Por otro lado, el SRIS y sepsis podrian estar

relacionados con una disfuncidon aguda de los enterocitos. Los pacientes criticos con
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shock tienen una reduccion aguda de la masa del enterocito y la sintesis de Cit intestinal
reducida, lo que lleva a una baja concentracion de Cit plasmatica. La insuficiencia
intestinal aguda podria ser definida como una reduccion aguda de la masa de los
enterocitos y / o disfuncion aguda de los mismos, asociada o no con la pérdida de la

funcién de la barrera del intestino!'%.

Un estudio reciente!''?

sobre la evaluacion de la disfuncion intestinal en pacientes
con pancreatitis aguda afiade mas evidencia para el uso de la Cit plasmatica como
marcador de insuficiencia intestinal aguda. En este contexto, la concentracion de Cit
plasmatica fue menor en la pancreatitis aguda grave que en la pancreatitis aguda leve, y
se correlaciond negativamente con el nivel sérico de la I-FABP (Intestinal Fatty Acid-
Binding Protein). Por el contrario, el nivel sérico de la I-FABP se correlaciono
positivamente con una puntuacion clinica de la disfuncion intestinal, la fisiologia aguda
y la escala de severidad APACHE II, la concentracion de PCR, y la duraciéon de la
estancia en UCI. Este estudio confirma que en los pacientes en situacion de riesgo de
disfuncion del intestino delgado debido a SRIS y la hipovolemia, la disfuncién intestinal
clinica se asocia con la evidencia bioldgica de necrosis de enterocito evaluadas por

aumento de la concentracion I-FABP; y, por ultimo, la reduccion aguda de masa del

enterocito se evidencia por la concentracion de Cit plasmatica inferior.

Como el SRIS afecta potencialmente a la funcion e integridad intestinales, el

metabolismo de GIn puede verse alterado con la consecuente reduccion en la

114

produccién de Cit!'’. Un estudio reciente!'* observd que los pacientes con SRIS

presentan niveles de Cit sérica inferiores, algo que en parte podria deberse a un defecto

en la conversion metabélica de Gln a Cit''2.
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Figura 3. Representacion esquematica del metabolismo de los AA, la integracion de las
condiciones particulares de los pacientes criticamente enfermos. Gln, Arg, Cit, Orn, AS
(argininosuccinato), ON, SRIS (Fuente: Piton y cols.).

Ademas de la reduccion de la masa isquémica del enterocito, otra hipétesis es la
existencia de su disfuncidén asociado con SRIS, sin necrosis de enterocitos, que podria
reducir la sintesis de Cit. El valor prondstico de la concentracion de Cit plasmatica baja
en los pacientes criticamente enfermos ha sido estudiada, donde el 44% (24/55) de los
pacientes criticamente enfermos tenia una concentracion de Cit plasmética <10 mmol/I,

1112

24 h después de su ingreso en UCI'*“. Una Cit plasmatica baja a las 24 h fue factor

independiente de mortalidad.

Ademéds, los pacientes con concentraciones plasmaticas bajas de Cit tuvieron
mayor concentracion de PCR en suero y la tasa de infeccion nosocomial, y una
concentracion de Arg en plasma inferior. Mientras que las concentraciones de Cit en
plasma fueron constantes entre los pacientes sin shock, en pacientes con shock la
concentracion plasmatica de Cit se encontré disminuida. Esta concentracion de Cit es
una variable continua, que puede medir la masa del enterocito funcional en condiciones

agudas, como el factor V para el higado.
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Por otra parte, en pacientes en estado critico dos condiciones pueden inducir una
mayor concentracion de Cit plasmatica. En primer lugar, la NOS inducible en SRIS
puede aumentar la sintesis de Cit extra-intestinales de Arg''>. En segundo lugar, la
insuficiencia renal aguda, una condicion frecuente en pacientes en estado critico, puede
disminuir la sintesis de Arg renal, y puede hacer que la concentracion de Cit falsamente
sea alta en plasma. Por lo tanto, una concentracion plasmatica de Cit normal (>20
mmol/L) puede estar enmascarada por la sintesis de Cit extra-intestinales, o la
acumulacion renal. Por el contrario, las concentraciones de Cit plasmaticas bajas
observadas en los pacientes criticos es probable que refleje disminucion de la sintesis de
Cit en el intestino. Dos estudios recientes han encontrado que la baja concentracion de
Cit plasmatica observada en pacientes criticamente enfermos es el resultado de una
sintesis de Cit disminuida''®. Esto sugiere que a pesar de SRIS vy la insuficiencia renal
aguda, los pacientes criticamente enfermos con shock tienen menos sintesis de Cit
intestinal causando baja concentracion de Cit plasmatica. La biodisponibilidad de Gln
reducida, el principal precursor de la Cit, también podria ser responsable de la

disminucion de la sintesis de Cit intestinal.
2.74. Aminoacidos de cadena ramificada.

Existen 3 AACR, Leu, Iso-leu, y Val. A pesar de que los AA, por lo general, no se
consideran una fuente de energia, los AACR sirven de combustible muy importante
para el musculo esquelético, especialmente durante situaciones de estrés. Estos
promueven la sintesis de proteinas, reducen la degradacion de proteinas, y sirven como
sustratos para la gluconeogénesis. Todo el metabolismo se produce en el musculo

esquelético, hecho que aumenta su utilidad en la disfuncién del higado'!”.

El metabolismo de los AACR se da fundamentalmente en el higado y el
musculo'”’. Los AACR absorbidos en el intestino llegan al higado, donde desempefian

diversas funciones de sefializacion y sintéticas de proteinas'®.
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Figura 4. Metabolismo de los AACR en musculo e higado (fuente: Mattick y cols.).

Los cambios que se producen en los sistemas de mamiferos después del SRIS,
pueden inducir cambios importantes en HC, proteinas y el metabolismo energético. Si
estos eventos persisten por mucho tiempo que dan como resultado un severo
agotamiento de la MM corporal, disfuncion multiple de organos, y, finalmente, la

muerte.

Recientes estudios sugieren que en el higado, los AACR pueden llevar a cabo
funciones de sefializacion, mas especificamente a través de la activacion de la mTOR
(via de sefalizacion), lo que resulta en influencias positivas en una amplia variedad de
procesos metabodlicos y funciones de sintesis, incluyendo el aumento de la traduccion de
proteinas, mejorar la resistencia a la insulina, el aumento de la insulina-independiente
del transporte de glucosa, y la reduccion del estrés oxidativo después de una lesion
grave e infeccion!'®. Sin embargo, la comprension de los efectos de todo el sistema de

AACR, que integra los aspectos metabdlicos y de sefializacion, actualmente es carente.

La investigacion adicional en este sentido contribuird a racionalizar el disefio y

optimizacion de los suplementos nutricionales que contienen AACR para los pacientes
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criticamente enfermos. Tanto el en laboratorio y como la experiencia clinica, se ha
demostrado que los AACR mejoran el equilibrio de nitrogeno, aunque no todos los
informes coinciden. El beneficio clinico méas demostrable de la administracion de
AACR parece darse en momentos de estrés maximo. Una suplementacion con AACR
en un 45% se considera mas Optimo para el balance de nitrogeno y la sintesis de

proteinas®.

Los pacientes criticamente enfermos corren el riesgo de complicaciones, a
menudo derivadas de infecciones contraidas después de la admision en el hospital, que
conducen a una prolongacion y aumento de la intensidad de la respuesta inflamatoria

sistémica, en lugar de una amortiguacion de la respuesta que indique la recuperacion'®’.

La condicidon resultante es el SRIS y pone mas presion sobre los recursos del huésped,
conduce a una pérdida significativa de la masa corporal magra, la disfuncion
microvascular diseminada y finalmente SMOD y la muerte'’. La suplementacion
nutricional en pacientes criticamente enfermos es esencial para la reposicion de
nutrientes enddgenos y para disminuir la pérdida de masa corporal magra debido al

aumento de la protedlisis en los tejidos periféricos.

En este sentido, la nutricion no debe ser vista como s6lo como un apoyo
complementario, sino también como una estrategia terapéutica activa, con el objetivo de
modular diversos efectos perjudiciales de un trauma severo a nivel celular, estrés

oxidativo y protedlisis excesiva!?’.

La mayoria de los estudios sobre la administracion de suplementos nutricionales
se han centrado en la composicion de AA debido a que el SRIS y los trastornos
metabolicos asociados aumenta la necesidad la utilizacion de los AA endogenos para la
produccion hepatica de proteinas de fase aguda y la gluconeogénesis, el mantenimiento
de la integridad de la mucosa intestinal, y de la respuesta inmune'?!. La administracién
de suplementos de AA podria evitar la pérdida excesiva de masa corporal magra, y

permitir una eventual recuperacion a través de la resolucion de la respuesta inflamatoria.
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2.7.5. Otros AA.

La mayoria de los AA liberados al plasma durante la protedlisis muscular pueden
utilizarse para la sintesis de nuevas proteinas o para la produccion de energia. Los AA
aromaticos fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr) y Trp, y los azufrados Met y Tau suelen

111

metabolizarse en el higado'''. Se sabe que las concentraciones de Phe aumentan en

pacientes con sepsis 0 quemaduras.

Un aumento en la liberaciéon de Phe durante el catabolismo del musculo
esquelético fue propuesto como una causa potencial''l. Por su parte, la Tyr es un AA
importante para el metabolismo general y es un precursor de la adrenalina y la
dopamina, que regulan el estado de 4nimo. En un estudio'? se sugirid6 que la
interconversion de Tyr es insuficiente en varios estados de la enfermedad y que la
podria convertirse en un AA condicionalmente esencial. Otro AA, el Trp, que es un
AAE, ademas de regular los niveles de serotonina, ayuda a que el sistema inmunolégico
funcione correctamente. También es importante en la formacion de la vitamina B;'%.
Pero solo cantidades minimas de Trp y Phe liberadas del musculo pueden emplearse
para la produccion de nuevas proteinas y como resultado, estos dos AA generalmente se

acumulan en el plasma. Para compensar esto, el cuerpo acelera las vias metabolicas que

son usadas normalmente para degradar a estos dos AA potencialmente toxicos'?.

Respecto al AA azufrado Met, en su forma natural, la L-Met es un AAE
proteinogénico y como sucede en caso de todos los AAE, no puede ser sintetizados por
el propio organismo. Por lo tanto, su ingesta adecuada a través de la dieta o mediante los
suplementos alimenticios es de crucial importancia. Ademas de su papel en la sintesis
de proteinas, la Met es un precursor de moléculas con gran relevancia para que los
pacientes criticos mantengan sus funciones intestinales, incluyendo la digestion,
absorcion y metabolismo de los nutrientes, la vigilancia inmunologica de la capa del

epitelio intestinal y la regulacion de la respuesta de la mucosa a antigenos extrafios'?*,

Por otra parte, la L-Ala se crea en las células musculares a partir del glutamato, en
un proceso llamado transaminacién. La ALT (Alanina aminotransferasa) cataliza la
reaccion en la que el grupo amino de la Ala se transfiere al a-cetoglutarato. Mientras

que Ala en el hepatocito se va a convertir en glucosa-6-P, Gln va a constituirse en
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sustrato energético para las células del intestino delgado y colon, preservando asi la
integridad de la pared y evitando la translocacion bacteriana!?>.

Respecto al acido aspartico (Asp) y ortinina (Orn), ambos protegen al higado
ayudando a la expulsiéon de N y amoniaco'?°. El Asp aumenta la resistencia y es bueno
para la formacion de células y el metabolismo, y se combina con otros AA para formar

127 Mientras

moléculas que absorben las toxinas y sacarlas de la circulacion sanguinea
que, Orn es esencial para la fabricacion de urea, que elimina el amoniaco del cuerpo,
desechando asi estas toxinas. El cuerpo utiliza la L-Orn para sintetizar los AA como
Arg y otros, para un sistema inmunologico saludable, ayudando en la regeneracion del
higado y también para que la insulina funcione como una hormona anabdlica ayudando

a construir el musculo!?®.

El efecto de L-Asp - L-Orn sobre la eliminacion del amoniaco en sangre se ha
demostrado en estudio clinico reciente'?’, donde llegaron a la conclusiéon de que la
infusion de que la L-Asp — L-Orn durante 7 dias impide el aumento de amoniaco venosa

y podria proteger a los hepatocitos después de una lesion.
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2.8. Valoracion del estado nutricional.
2.8.1. Introduccion.

La valoracion nutricional completa en paciente critico tiene como objetivo evaluar
el riesgo de mortalidad y morbilidad de la malnutricidn, identificar y separar de forma
individualizada sus causas y consecuencias asi como analizar el grupo de enfermos con
mayor posibilidad de beneficiarse del SN'3%13, De acuerdo con la OMS, la Valoracién
del Estado Nutricional (VEN) se define como “La interpretacion de la informacion
obtenida de estudios bioquimicos, antropométricos, bioquimicos y/o clinicos, y que se
utiliza bdasicamente para determinar la situacion nutricional de individuos o de

poblaciones en forma de encuestas” !34135,

La valoracién nutricional se efectia en todos los tipos de poblaciones, tanto en
persona sana como en pacientes de diferentes patologias. Los pasos para realizar la
valoracion se realizan de similar manera pero teniendo en cuenta las caracteristicas
especificas de la enfermedad que sufren. Una buena nutricion tanto en cantidad como en
calidad de nutrientes, ayuda a prevenir enfermedades y a desarrollar el potencial fisico y

mental del individuo'3®.

Para realizar una adecuada valoracién nutricional se debe tener en cuenta la
composicion corporal adecuada para la edad, sexo y situacion fisioldgica, con el fin de

poder establecer limites comparativos entre salud y enfermedad'** (Figura 5).

73



Tesis Doctoral Internacional

|

> Desequilibrio entre la ingesta de nutrientes Indicadores

8 biodisponibles y las necesidades alimentarios

g ﬂ

(=

=

e

& =

= Incremento de la eficacia (aumento de la absorcion,

disminucion de la excrecion, metabolismo mas eficaz)
= _ \ Indicadores
Disminucién de las reservas corporales L antropométricos

: - |

o . 1}
= Indicadores

g bioquimicos

E: Alteraciones bioquimicas y cambios funcionales -

Ocasionados por carencia de nutrientes
2 clinicos

=

=

e !

E

a

=

g =

% } Estadisticas vitales

Figura S. Limites comparativos entre salud y enfermedad.

2.8.2. Meétodos parala VEN.

Existen diferentes métodos de VEN en poblaciones, pudiendo ser objetivos o
subjetivos, y diferenciandose en la capacidad para detectar cambios en un periodo corto
de tiempo, en su capacidad para demostrar la presencia de desnutricion y para evaluar la
respuesta ante una intervencion nutricional, etc. En la Tabla 7 se describen los métodos

de evaluacion del estado nutricional y los pardmetros a determinar en cada caso.

En la realizacion de una evaluacion del estado nutricional tanto de una poblacion
como a nivel individual, ademés de realizar un completo estudio antropométrico
debemos de recoger la historia Dietética completa y una adecuada historia clinica de

los sujetos!34137,
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Tabla 7. Metodologia para la VEN.

METODOS EMPLEADOS EN LA VEN

Indice de Masa Corporal (IMC)
ANTROPEMETRICOS e Pérdida de peso
e Pliegues y perimetros corporales

e Albumina

e Prealbimina

METODOS e Transferrina

OBJETIVOS BIOQUIMICOS e Ferritina

e Proteina transportadora de retinol
e Balance nitrogenado

e Indice creatinina - altura
COMPOSICION o Densitometria

CORPORAL

e Bioimpedancia

, e Valoracion Global Subjetiva
METODS SUBJETIVOS

e Mini nutritional Assesment

2.8.2.1. Metodologia de evaluacién nutricional segiin la situaciéon nutricional del

individuo.

Sea cual sea la situacion nutricional del individuo o del colectivo, se deben
aplicar los distintos sistemas de evaluacion nutricional, aunque la utilidad de los mismos

sera mayor o menor segun el grado de desnutricion o hipernutricion.

A. Situacion de exceso nutricional.

En el organismo, se pueden producir problemas de acumulacién o deposito,
como puede ocurrir con un exceso de grasa acumulada por una elevada ingesta de
energia, o un exceso de colesterol, consecuencia directa de una ingesta de colesterol
alimentario, o un exceso de grasa saturada en personas predispuestas a ello, o, por
otro lado, producirse una siderosis debido a una exagerada absorcion de hierro

dietético'.

El depdsito aumentado o el hecho de que existan unos valores elevados a nivel

celular de algin nutriente o metabolito de una manera continuada, pueden conducir
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evidentemente a una serie de alteraciones metabdlicas, que llegan a producir un
determinado dafio celular y tisular. La formacion de la placa de ateroma, por ejemplo,
puede ser la consecuencia de una hipercolesterolemia que se ha podido generar por una

dieta excesiva en grasa'.

B. Situacion de déficit nutricional.

La situacion de deficiencia nutricional que se detecta en un individuo mediante la
valoracion nutricional, puede aparecer en diferentes grados, que se manifiestan en
diferentes signos que complican progresivamente el estado de salud. Segtn el grado de
deficiencia nutricional en el que se encuentre el individuo, se emplearan protocolos de
tratamiento nutricional o clinico diferentes, siempre que sea posible corregir'. En la

Figura 6 se muestran las diferentes fases en el establecimiento de la deficiencia severa.

Figura 6. Fases en el establecimiento de una deficiencia.
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La evaluacion de la desnutricion se debe considerar desde un punto de vista
nutricional y fisioldgico, con la finalidad de conocer la composiciéon y la funcion
corporal'*®. En pacientes hospitalizados hay evidencia de que existe una alta prevalencia
de desnutricion, debiéndose determinar por qué aparece esta desnutricion; bien por un
consumo reducido de alimentos o bien porque se aumentan las necesidades de

nutrientes'3%140,

Si en la situacion en la que se encuentra el individuo aun no existen niveles
disminuidos de nutrientes como para haberse afectado el metabolismo y funcionalidad
celular, los métodos empleados para determinar el estado nutricional, seran a partir de la

determinacion de:

e Niveles de reserva (en tejidos de deposito: higado, tejido adiposo).

e Nivel celular

e Niveles circulantes (en sangre) del nutriente (en leucocitos, hematies, indican en
general una posible deficiencia, ya que disminuyen cuando hay una ingesta
reducida y demanda celular existente que impide que el nivel aumente).

e Niveles de excrecion urinaria (la deficiencia nutricional conduce a una
disminucion del nivel de un nutriente o algin metabolito en orina, ya que existen
menores niveles circulantes en sangre y puede también aumentar la reabsorcion

tubular renal del nutriente en cuestion) !.

En todos los tipos de poblacion se puede realizar la valoracién del estado
nutricional teniendo en cuenta las caracteristicas fisiologicas y de edad de cada
una**137. Los pasos metodoldgicos en toda evaluacion nutricional son la valoracién

antropométrica, la valoracion de la ingesta y la valoracién bioquimica.

2.8.2.2. Valoracion antropométrica.

El estudio de la composicion corporal es uno de los aspectos clave relacionados
con la nutricién, tanto por sus aplicaciones en el area clinica como en salud publica. El

conocimiento de la composicion corporal es imprescindible para comprender el efecto
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que tiene la dieta, el crecimiento, la actividad fisica, la enfermedad y otros factores del
entorno sobre el organismo'. Asimismo, es de gran aplicacion en el seguimiento de
pacientes con malnutricion aguda o cronica, bien sea por exceso o por déficit, ademas
de contribuir al diagnostico, tratamiento y evaluaciéon de patologias de elevada
incidencia. Por ultimo, puede resultar de utilidad en la prevencion e identificacion
temprana de enfermedades degenerativas asociadas a un exceso de grasa corporal, tales
como la obesidad, accidentes cerebro-vasculares, cancer, infarto de miocardio, diabetes,

etc. 141—143.

El cuerpo humano contiene una enorme cantidad de componentes que,
logicamente, coinciden con los nutrientes que demanda, es decir, en sus estructuras
existe principalmente hidratos de carbono (HC), proteinas, lipidos, vitaminas y
minerales, ademas de agua, aunque hay una parte que son reservas que pueden
movilizarse en caso de necesidad. El tamafio de estos almacenes y los factores que
determinan los depdsitos y movilizaciones son de especial importancia nutricional. Por
ello, hay que intentar conocer todos o la mayor parte de esos componentes para ver su
posible variabilidad, lo que obliga a considerar los compartimentos corporales desde un
punto de vista nutricional. La Tabla 8 muestra el modelo multicompartimental

establecido para la composicion corporal4%144145,

Tabla 8. Modelo multicompartimental.

Modelos multicompartimentales representativos de cuatro de los cinco niveles de

composicion corporal

Nivel Modelo de composicion corporal A" O
componentes

I. Anatémico PTC=0+C+H+N+CatP+K+S+Na+Cl+Mg 11

I1. Molecular PTC=MG+agua+P+MTB+MTO+glucdgeno 6

PTC=MG+agua*P+M 4

PTC=MG+agua+solidos no grasos 3

PTC=MG+MTO+resto 3

PTC=MG+MNG 2

III. Celular PTC=MC+LE+SE 3

PTC=MG+LE+SE 4

IV. Tisular PTC=TA+TO+TM-+otros tejidos 4
LE: liquido extracelular; M: minerales; MC: masa celular; MCC: masa celular corporal; MG: masa
grasa; MNG: masa no grasa; MTB: masa tejidos blandos; MTO: masa tejido 6seo; P: proteinas;
PTC: peso corporal total; SE: solidos extracelulares; TA: tejido adiposo; TM: tejido muscular

esquelético; TO: tejido dseo.
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Una primera aproximacion a la composicion del cuerpo humano consiste en
dividirlo en dos compartimentos: MG y masa libre de grasa o MM, cuya suma
constituye el peso corporal. En la Tabla 9 se han presentado los valores medios de

peso corporal segin la MM y grasa corporal total o MG en funcion del sexo.

La divisioén en dos compartimentos puede no resultar muy realista ya que incluye
a todos los tejidos no grasos en un solo compartimiento. Sin embargo, desde el punto de
vista clinico, tanto en la practica como en la investigacion, este modelo puede resultar lo
suficientemente preciso como para facilitar medidas longitudinales de cambios en la

composicion corporal debido a diferentes situaciones dietéticas y/o patologicas

Tabla 9. Valores medios de peso corporal segiin la MM y grasa corporal total o MG en
funcion del sexo.

Grupo Peso corporal

Fisiolégico

kg

Hombre 72 61 85 15
Mujer 58 42 72 28

El componente més variable al modificar la situacién corporal es la grasa, que
depende del balance de energia, modificando en mayor medida el peso corporal total.
La edad adulta presenta una evolucion que se caracteriza por una disminucion lenta de
la MM, y tiene lugar mas rapidamente en el hombre, mientras que la mujer conserva su

MM hasta la menopausia'4%!47,

En una segunda aproximacién, la masa libre de grasa o MM puede estar
constituida por tres componentes: agua, proteina y un conjunto de componentes como
los minerales y los HC. La importancia de poder conocer el contenido de grasa y
proteina es de capital interés en nutricion, puesto que estos dos componentes
representan las grandes reservas de energia y proteina del organismo. Por el contrario, el
almacén de HC (glucogeno) representa una fraccion muy pequeiia desde el punto de

vista energético!*®147,
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Por ultimo, hay que considerar en la composicion corporal la existencia de
minerales, algunos de los cuales se encuentran en gran cantidad (calcio, fésforo, sodio,
potasio, cloruro y azufre), y de vitaminas, presentes en cantidad muy minoritaria. Estos
componentes pueden ser evaluados en un individuo a través de diversa metodologia de
andlisis bioquimicos 4%14°,

En la siguiente Figura 7 se puede ver la composicion corporal expresada en

porcentaje de agua, proteina, grasa y otros.

AGUA 73%

Masa
Magra
(MM)

Piel 30%

PROTEINA TOTAL 20% ‘ e e
isceras 16%
Encéfalo 11%

OTROS 7%

Figura 7. Composicion corporal, expresada en agua, proteinas, grasa y otros (minerales,
HC) Fuente: Mataix y cols.

Por lo tanto, como hemos especificado anteriormente, para una valoracion
corporal mas detallada se debe utilizar la compartimentaciéon por los cinco niveles
mencionados. Evaluar el estado nutricional de un individuo se realiza mediante la
obtencion de una serie de medidas corporales cuya repeticion en el tiempo y

confrontacion con los patrones de referencia permitira:

= El control evolutivo del estado de nutricidon y su respuesta objetiva al tratamiento.
= La deteccion precoz de desviaciones de la normalidad.

= (lasificacion del estado nutritivo por exceso o defecto.
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= Distincidn entre trastornos nutritivos agudos y crénicos',

2.8.2.2.1. En poblacion sana.

La antropometria evalta el tamafio corporal y la proporcion entre talla y peso.
Igualmente, permite estimar de forma indirecta los distintos compartimentos corporales
(agua, MM y MQG). Cambios en el peso y en las circunferencias de la cintura y de la
cadera, entre otros, son indicadores de variaciones en el estado nutricional, que pueden
valorarse por comparacion con los valores previos o con los intervalos de normalidad
obtenidos en estudios poblacionales'®!. Las medidas antropométricas son féciles de
obtener, aunque su fiabilidad depende del grado de entrenamiento de quién toma la
medida, requieren un instrumental sencillo (balanza, calibrador de pliegues cutaneos,

cinta métrica flexible, tallimetro) y su coste es bajo'*2.

La razén que justifica las medidas antropométricas es que cada dia se es mas
consciente de que la talla media y demas aspectos morfoldgicos de constitucion y
composicion corporal estan menos ligados de lo que se creia a factores genéticos y a
factores ambientales, entre ellos a la alimentacion, en especial en las fases de

crecimiento rapido'*!. Los objetivos mas destacables son:

e Evaluacion del estado nutricional (Ej.: déficit de las reservas corporales).
e Control del crecimiento y desarrollo en caso de los nifos.

e Valoracion del efecto de las intervenciones nutricionales.

Los datos antropométricos son capaces de reflejar cambios en la ingesta
nutricional producidos a largo plazo'>?. Constituye un método en cierto grado objetivo y
no invasivo de medir la constitucion y composicién corporal en general, asi como de
partes especificas y las medidas son relativamente sencillas, rapidas y econémicas. Sin

embargo, son varios los errores posibles:

e Pueden ocasionarse errores como consecuencia de la inexperiencia del

examinador, de la no cooperacion del individuo o de la utilizacion de un equipo
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inadecuado.

e Algunos cambios significativos del estado nutricional no pueden ser detectados
mediante medidas antropométricas porque se producen de forma muy lenta.

e Las medidas antropométricas (altura y peso) pueden alterarse por determinadas
condiciones patologicas como, por ejemplo, osteoporosis y edema, no
remediando, por tanto una situacion nutricional.

e Las referencias estandar pueden no ser las mas apropiadas'>!.

Las principales medidas antropométricas son: talla, peso, pliegues cutaneos,
circunferencias, didmetros corporales; a partir de las cuales se construyen diversos

indicadores que permiten realizar el diagnostico antropométrico final':

A. Talla:

La talla se determina con la persona descalza, de espaldas al vastago vertical del
tallimetro, con los brazos relajados y la cabeza en una posicion de forma que el meato
auditivo y el borde inferior de la orbita de los ojos estén en un plano horizontal. Cuando
no es posible medir la talla de forma directa, ésta se calcula a partir de la altura de la

rodilla o la de longitud de la rodilla-maléolo externo'!.

La complexion corporal (evaluar tipo de esqueleto) se puede determinar mediante
una relacion entre altura y circunferencia de mufieca o mediante anchura del codo.
Existe una clasificacion en funcion de complejidad del esqueleto como pequefia, media
y grande, donde el investigador puede determinar la complexion del esqueleto.
Igualmente, existe otra medida que utiliza anchura del codo. Mataix y cols.' han
publicado las tablas de referencias para poblaciéon Espafiola. Esta medida no es

representativa en las personas que sufren de obesidad.

B. Peso:

El peso es un buen pardmetro de evaluacion del estado nutricional individual. Se
debe medir, preferiblemente, con una balanza digital calibrada, con el sujeto de pie,
apoyado de forma equilibrada en ambos pies, con el minimo de ropa posible o con bata
clinica, después de evacuar la vejiga y el recto. El peso va a poder ser diferenciado

como:
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¢ Peso habitual: es el que usualmente tiene el individuo.
o Peso actual: es el que se determina en el momento de realizar la valoracion.

e Peso ideal: se obtiene a partir de la talla y la complexion en tablas de referencia.

Para el peso, existen distintas tablas entre las que se encuentra las de la
Metropolitan Life Insurance Company'> o las de referencia espafolas'>*. También
puede calcularse con alguna de las numerosas ecuaciones que se han propuesto con

dicho fin.

En SN especial, la medicion del peso se usa, no solo para estimar inicialmente el
estado nutricional sino que, tomado periddicamente durante el curso de la terapia
nutricional, es fundamental en el manejo de los liquidos y permite seguir el curso de
replecion nutricional. Utilizando los indices de talla y peso se calcula uno de los

indicadores mas utilizados mas utilizados en valoraciéon nutricional IMC'.

indice de Quetelec o IMC: Expresado en kg/m?® Es un indice muy utilizado en
valoracion. Dicho indice se obtiene aplicando la siguiente formula: Calculo: IMC =
Peso (kg) / Talla? (m)"-'>3. Se correlaciona bien con la grasa corporal total. Se calculara

por ser un parametro sencillo.

IMC Clasificacion

> 40 Obesidad grado 111
35-39.9 Obesidad grado II
30-34.9 Obesidad grado I
25-29.9 Sobrepeso

20-25 Valores normales

17 - 20 Desnutricion leve

Figura 8. Clasificacion de sobrepeso y obesidad
segun el IMC. Fuente: OMS.
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Otro indice es el indice nutricional:
Indice nutricional = (peso actual/altura actual) / (peso deseable/altura deseable) x 100

Para realizar una valoracion completa el investigador puede determinar tanto el
peso deseable como la talla deseable. Estos parametros son importantes de calcular para
evaluar si el individuo se encuentra en los parametros normales en el grupo de

poblacion al que pertenece.

Indice nutricional Puntos de corte (%)

Obesidad: > 120

Peso actual Sobrepeso: > 110
Talla actual

- X 100 Normalidad: 90-110
Peso deseable
Talla deseable Malnutricién leve: 85-90

Malnutricién moderada: 75-85

Malnutricién grave: <75

Figura 9. indice nutricional de relacion peso/talla.

Determinacion del peso deseable o ideal: Medidos en kg. Se usan tablas de

referencia donde se puede encontrar el peso ideal para cada altura'.

Calculo: para interpretar cambios de peso y cambios de peso en relacion a la

altura su usan las siguientes formulas:

% Peso Ideal (PPI) = Peso actual / Peso ideal x 100
Desnutricion Leve = PPI 89-85%

Desnutricion moderada = PPI 75-84%

Desnutricion severa = PPI < 75%
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Otros parametros que se pueden determinar para evaluacion mas profunda son:

% Peso Usual (PPU) = Peso Actual / Peso Usual x 100

El peso usual es el peso que habitualmente lo tiene el propio sujeto.

% de Cambio de Peso (PCP) = Peso Actual / Peso Ideal x 100

El Peso Actual el medido por el investigador al momento del estudio y Peso usual
de los ultimos 6 meses, el referido por el paciente. Se considera déficit proteico-
energético si el paciente presenta una pérdida del peso mayor o igual al 5% en el ultimo

mes o mayor o igual a 10% en los tltimos 6 meses anteriores al estudio.

La utilizacion del peso deseable o ideal es muy importante porque es un parametro
global de salud en si, asi se puede saber si existe un exceso de grasa junto con otros
métodos antropométricos que permite una mayor compartimentalizacion del cuerpo
humano'>. El grupo de Gottschlich y cols. '*, avalado por la SENPE, han elaborado el
Core Curriculum en Apoyo Nutricional, donde se representa el porcentaje de peso

corporal por cada parte del cuerpo (Figura 10) 7.

C. Pliegues cutaneos:

Los pliegues cutaneos y los perimetros corporales (perimetro del brazo) son fttiles
para determinar la grasa subcutanea y la masa muscular, respectivamente. El grosor de
determinados pliegues cutaneos (biceps, triceps, subescapular, suprailiaco, abdominal,
etc.) es indicador de la grasa corporal total, puesto que en el ser humano la mitad de la
grasa corporal se encuentra en la capa subcutanea. El pliegue mas utilizado es el
tricipital (PCT). Su medida muestra una buena relacion con el contenido adiposo
medido por otros métodos (densitometria, radiologia, etc.). Su medicién requiere
personal entrenado y se realiza con el paciente de pie o sentado, con el brazo no
dominante colgando suelto. En la cara posterior del brazo se mide la distancia entre la

apofisis del acromion y el olecranon y se marca el punto medio. En este punto se
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pellizcan, suavemente, la piel y el tejido subcutaneo y con un lipocalibre se mide el

grosor 1158,

= Pliegue cutaneo tricipital (PCT):

Es wun pliegue indicativo de la reserva grasa corporal reconocido

internacionalmente como el mas representativo de la MG del organismo.
. Pliegue cutaneo subescapular (PCS):

Resulta de utilidad para la estimacion de la grasa corporal total. Si no es posible
medir el pliegue cutaneo abdominal. En este caso se aconseja la suma de los pliegues
cutdneos subescapular y tricipital porque presenta una correlacion alta con la MG

corporal total'>?,

. Pliegue cutaneo abdominal (PCA):

Resulta de utilidad para la estimacion de la grasa corporal total, ya que presenta
una correlacion casi tan alta como la suma de los 4 pliegues corporales (tricipital,
subescapular, bicipital y abdominal), especialmente en la poblacion espafiola. Las
medidas de los perimetros al igual que los pliegues se han utilizado para indicar MG o
masa muscular total con las reservas de proteinas como el perimetro medio del brazo y

el area muscular del brazo'*.
D. Circunferencias (perimetros):

La circunferencia o perimetro del brazo (CB) permite estimar las proteinas
somaticas del organismo y, de forma indirecta, la masa muscular corporal. Se mide con
una cinta métrica flexible. Los lugares mes importantes de cuantificar son brazos,

cintura y caderas.
E. Diametros:

Este indice es importante para evaluar crecimiento y desarrollo. Para el adulto con
esto tipo de medicion se puede determinar la complexion. Los mas utilizados son:

bicondilo de fémur, biepicondilo de humero, biestiloide mufieca!>>.
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Partes del cuerpo

Cabeza y cuello

Tronco (sin miembros)

Mano

Antebrazo (sin la mano)

Antebrazo y mano

Brazo

Brazo, antebrazo y mano

Pie

Mitad inferior de la pierna (sin el pie)
Mitad inferior de la pierna (incluido el pie)
Mitad superior de la pierna

Pierna completa

Figura 10. Perspectiva actual de la valoracion de las proporciones del cuerpo humano
de relevancia para pacientes amputados. Asociacion Americana de Dietética (American
Dietetic Association).

2.8.2.2.2. En el paciente critico.

La evaluacion del estado nutricional del paciente critico es un tema muy amplio.
El médico tiene sus prioridades ante un paciente critico, y lo primero es salvarle la vida
y después salvar el drgano. Pero es preciso encontrar un método capaz de predecir si un

individuo presenta un incremento en la morbilidad y mortalidad en ausencia de SN'%°.

La antropometria evalua el tamafio corporal y la proporcion entre talla y peso.
Igualmente, permite estimar de forma indirecta los distintos compartimentos corporales
(agua, MM y MQG). La principal causa de error en la determinacion e interpretacion de
los parametros antropométricos se debe a la falta de precision, pues los valores
obtenidos dependen mucho de quién, como y donde se miden. La hidratacion, el tono

muscular y la edad también influyen!™3.
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En personas con distintas enfermedades se puede utilizar los métodos antes
mencionados (en personas sanas) pero siempre teniendo en cuenta las caracteristicas de
la enfermedad. El paciente critico generalmente es un paciente encamado e
inconsciente, por lo tanto la medicion de los parametros antropométricos usuales y
sencillos como peso y talla es muy dificil de realizar, y que existe una redistribucion del
agua corporal, existiendo el denominado tercer espacio, en referencia a la aparicion de
infiltrados liquidos, edemas, en situacion de inflamacion sistémica que van a
enmascarar resultados reales. Por lo tanto en estos casos se utilizan unas féormulas de

célculo estimativo®*1%,

A. Latalla:

Se determina por el método de medicion: longitud talon-rodilla. Se coloca el
extremo fijo en la planta del pie bajo el talén izquierdo y la base deslizable en la
superficie anterior del muslo, encima de los condilos del fémur muy proximo a la rétula.
Los angulos formados por el muslo-pierna y por la pierna-pie al flexionar la pierna
izquierda, deberd ser de 90°. La medicion se realizard tres veces y el valor expresado
corresponderd al promedio de ellas. El calculo de la talla se realiza utilizando las

siguientes formulas!>!16!:

Hombres: (2.02 x LR) - (0.04 x Edad afos) + 64.1

Mujeres: (1.83 x LR) - (0.24 x Edad afios) + 84.8

Longitud/talla: Se puede identificar una pérdida de masa conforme un peso muy
bajo en relacidon con una altura determinada. El inconveniente es que se puede clasificar

como normal un escaso crecimiento lineal si el peso es apropiado para la altura®*.
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B. El peso:

El peso corporal puede ser un indice de desnutriciéon aguda. El peso se puede
comparar con el peso ideal o deseable. En UCI que disponen de camas con basculas
incorporadas, el peso se puede determinar directamente, si no se puede determinar

mediante un calculo a partir de la formula Hamwi o tablas'¢!.
Método de Hamwi o “regla del pulgar”

P.I: Mujeres: 45,5 Kg para los primeros 1,52 m. Adicionar 0,9 Kg. por cada 2,54 cm

por encima de los 1,52 m.

P.I: Hombres: 48,1 Kg para los primeros 1,52 m. Adicionar 1,1 Kg. por cada 2,54 cm

por encima de los 1,52 m.

Disminuir 10% si la contextura es pequefia. Adicionar un 10% si la contextura es

grande.

Para determinar el peso ideal o deseable es mas dificil en personas enfermas por
no existir tablas de referencia para distintas enfermedades!®?, por lo tanto las tablas se
refieren a las personas sanas. Una de las mas utilizadas es la tabla editada por la
compaiiia norteamericana ‘“Metropolitan life insuranbce” que determina el peso para
una altura determinada en poblacion sana donde se eliminaron las personas con cancer,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc. Por lo tanto, es muy dificil de determinar
el porcentaje del peso ideal PPI (anteriormente presentado) por no existir las tablas

especificas'®.

Una pérdida de peso mayor del 10% constituye un buen indicador prondstico del
resultado clinico. Pero siempre se debe tener en cuenta la situacion de enfermedad y la
presencia de edemas, de ascitis o de crecimiento masivo de un tumor, asi como la edad
del paciente. En esta situacion se puede enmascarar una pérdida de peso subyacente y se
requiere una evaluacion adicional en la evaluacion del estado nutricional. Tanto la talla
como el peso son medidas importantes para calcular el IMC. El IMC puede indicar el

riesgo de desarrollar problemas de salud!®!.
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C. Los pliegues:

El grosor de los pliegues cutaneos proporciona una estimacion del depodsito de
grasa subcutaneo y asi se puede estimar la cantidad de grasa corporal. Este tipo de
medidas proporciona informacion relativa de grasa y de tejido magro. Para eso las zonas
de determinar son: triceps, biceps, subescapular, suprailiaca y axilar media. Una vez
determinada la grasa se puede evaluar la MM. La realizacion es igual que en personas

sanas'®*,

D. Las circunferencias y diametros:

Se realizan igual que en personas sanas. A nivel hospitalario, la medida de la
circunferencia del brazo es muy util por su facilidad y rapidez de determinacién. Un
indice muy interesante es la relacién cintura-cadera que es la circunferencia de la
cintura dividida por la circunferencia de la cadera, se ha utilizado para evaluar la
distribucion de la grasa corporal. Una relacion cintura cadera >1 para hombres y >0,8
para mujeres sugiere un incremento del riesgo de complicaciones cardiovasculares y
muerte asociada'®. Por lo tanto en pacientes de UCI y con enfermedades renales y
hepaticas donde el edema constituye un problema importante a la hora de evaluar la
circunferencia del brazo y los pliegues cutdneos. En pacientes criticos un problema

principal es de separar los efectos de malnutricién de los efectos de la enfermedad'®>.

Evaluacion Global Subjetiva (EGS): Es un método sencillo y economico que se
puede llevar a cabo en unos pocos minutos a pie de cama. La EGS es una de las
herramientas de evaluacion mas utilizadas en nutricion, y evalua el estado nutricional a
través de cumplimentaciéon de un cuestionario que incluye datos sobre el cambio de
peso, disminucion de la masa corporal en los ultimos seis meses, cambio de la ingesta
alimentaria, los sintomas gastrointestinales, cambios en la capacidad funcional en
relaciéon con la malnutricidon, asi como la evaluacion de las reservas de grasa y el

musculo y la presencia de edema y ascitis!**1%,
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La EGS no es s6lo una herramienta de diagndstico, sino que también identifica el
riesgo de complicaciones asociadas con el estado nutricional durante la estancia
hospitalaria. Esta herramienta permite el diagnostico de desnutricidon y clasifica a los

pacientes como:

A-bien alimentados; B- Desnutridos leves/moderadamente desnutridos; C-
severamente desnutridos. Se puede calcular el porcentaje de pérdida de peso para
pacientes ingresados por un periodo largo de tiempo. El porcentaje de pérdida de peso

corporal en los seis meses previos se clasifica como!'®’:

Leve (< 5%) Moderada (5-10%) - Grave (> 10%).

Dentro del examen fisico se evalia la pérdida de grasa subcutanea, muscular y la
presencia de edema o ascitis. Cada uno de los apartados se valora como leve, moderado

o severo, y con los datos de todos ellos se clasifica a los pacientes en tres grupos':

1. Categoria A: Pacientes con un adecuado estado nutricional.
2. Categoria B: Pacientes bajo sospecha de malnutricion o malnutricion moderada.

3. Categoria C: Pacientes que presentan una malnutricion severa.

En UCI los pacientes presentan estados hipermetabdlicos y catabolicos intensos, y
un grado elevado de estrés: quirtirgicos, térmico, traumaticos o sépticos. La provision
correcta y oportuna de energia y nutrimentos puede salvarles la vida. La mayoria de las
indicaciones dietéticas actuales solo expresan conceptos generales y por ello casi
siempre carecen de sentido, pues se disefian mediante estandarizaciones sin tener en

cuenta aspectos individuales del paciente'®®,

Teniendo en cuenta que en el enfermo critico la antropometria tiene menos valor
por estados de expansion, deshidratacion, edemas de diferentes etiologias, dificultad
para pesar y tallar dada la gravedad, los parametros bioquimicos e inmunologicos
juegan un papel de mayor relevancia, al ser mas sensibles '**1¢-17° E] peso en caso de

los pacientes cronicos es un parametro poco util pero se ha determinado que si los
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pacientes pierden 10% del peso se aumenta la morbilidad y si es de un 30% la muerte es
inminente. La circunferencia del brazo puede predecir complicaciones mayores y la

mortalidad; pero otras medidas antropométricas no son tan utilizadas'®*.

2.8.2.3. Valoracion de la ingesta.

2.8.23.1. Importancia de la evaluacion de la ingesta en la evaluacion del estado

nutricional.

La importancia de la nutricion dentro de la medicina preventiva, asi como de la
curativa, hace que cada dia sea mas importante poder evaluar cual es la condicién
nutricional de un individuo o de un colectivo. Ahora bien, aunque todos los individuos o
grupos pueden ser susceptibles de evaluacion nutricional, es en los més vulnerables
donde esta més recomendable hacerla. Entre los grupos mas vulnerables, tenemos los
grupos en los que, por la etapa fisioldgica de la vida en la que se encuentran, estan
aumentados los requerimientos nutricionales, como en el crecimiento y la lactacion, o

en la vejez, donde se ha perdido parte de la capacidad de regulacion homeostatica!’!:!72,

También, se pueden incluir como vulnerables, desde el punto de vista nutricional,
los individuos con determinados procesos patologicos que inciden claramente en las
demandas nutricionales. Entre ellos tenemos los que afectan a la ingesta de nutrientes
(anorexia), a la utilizacion digestiva (sindrome de malabsorcién), a la utilizacion

metabolica (hipercatabolicos) o a la funcion renal (sindrome nefrotico) 173174,

Por ultimo, son grupos vulnerables los que estan en situacidon socio-econdémico-
educativa baja en los cuales se engloban desde los que pertenecen al mundo pobre, hasta
grupos como la tercera edad, que son marginados en sociedades socio-econdmicamente
desarrolladas. En cualquiera de los grupos mencionados anteriormente la evaluacion
tiene utilidad en la prevencion, en el diagnostico, y en el prondstico y recuperacion de la
enfermedad. Es en ellos en los que la evaluacion del estado nutricional adquiere un

mayor protagonismo!’>76,

En funcidén de lo dicho en el apartado anterior, cualquier colectivo es tributario de

92



Antecedentes Bibliogrdficos

evaluacion del estado nutricional, desde un individuo concreto hasta un colectivo mas o
menos amplio, de hecho, cada dia es més frecuente en la anamnesis esta evaluacion.
Dentro de los colectivos, la evaluacion se puede llevar a cabo a nivel de la poblaciéon
general, como se ha hecho en Espafia o en diversas comunidades autonomas, o en

colectivos concretos!”’.

Conocer cudl es la situacion nutricional de los distintos grupos poblacionales es
fundamental de cara a distintas intervenciones en materia de salud publica, permitiendo
tomar medidas politicas adecuadas, que vayan desde la educacion nutricional hasta la
politica alimentaria!’®'% Atencién especial merece la evaluacion nutricional a nivel
hospitalario aunque es a este nivel donde cada paciente exige una valoracion
personalizada, existiendo limitaciones obvias de coste econdmico y tiempo. En este
caso, el clinico debe decidir cudles son las minimas determinaciones que tendran que
hacerse en funcion de las citadas limitaciones, ademas de otras que puedan

presentarse!3%163,

2.8.2.3.2. Determinacion de la ingesta de nutrientes en un individuo sano.

Conocer la ingesta de nutrientes es una prioridad para cuantificar si se consumen
los nutrientes suficientes para apoyar los requerimientos corporales diarios y/o cualquier
aumento en las demandas fisioldgicas, se logra un estado nutricional 6ptimo. Este hecho
favorece el crecimiento y el desarrollo, mantiene la salud general, permite el desarrollo

de las actividades cotidianas y ayuda a protegerse de las enfermedades.

Existen diversos métodos para la valoracion de la ingesta nutricional que deben
ser considerados. Por un lado, si se hace mediante encuestas de cualquier tipo y calculo
de los nutrientes ingeridos mediante tabla de composicion de alimentos, existe peligro
de imprecision'”. Por otro lado, si la determinacion de la ingesta se lleva a cabo por
pesada de alimentos, y analisis quimico de los mismos, el grado de pérdida es grande.
Por tanto, escoger el método oportuno para cada situacion fisioldgica va a ser un factor

primordial para una buena valoracion de ingesta de un individuo o grupo poblacional.
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El método mas habitual se basa en la utilizacion de la tablas de consumo de
alimentos, sin embargo este método cuenta con una serie de limitaciones como la
realizacion de la encuesta por parte de un profesional entrenado, la dificultad para
estimar con exactitud tamafio de las raciones, y exponer todos los ingredientes, la propia
imprecision de las tablas de los alimentos y la comparacion de nutrientes con la ingesta
recomendada. Cada individuo es Unico, y para una mayor precision es necesaria una
valoracion bioquimica. Las técnicas que se emplean en la actualidad para determinar la
ingesta actual de alimentos son: Determinacion de la ingesta actual de nutrientes;
Registro de los alimentos; Mediante pesada de los alimentos; Estimacion de los

alimentos ingeridos.

A. Determinacion de la ingesta de nutrientes en el pasado.

Dentro de la determinacion de la ingesta de nutrientes de manera retrospectiva,
vamos a ser capaces de distinguir a su vez, de distintos métodos para cuantificar o

cualificar la ingesta de alimentos: Existen diversos tipos de cuestionarios:

1. Recordatorio de 24 horas.
2. Frecuencia de alimentos.

3. Historia dietética.
[1] Recordatorio de 24 horas.

Consiste en preguntar al sujeto sobre los alimentos consumidos, incluida el agua,
durante el periodo de 24 horas anteriores. También se puede hacer determinar la ingesta
en el dia inmediatamente anterior de la encuesta. Periodo de tiempo encuestado es 24
horas pero se puede hacer y en periodo més largo de 7 dias o de un afo - en cada 2
meses para que se obtenga ingesta habitual. Es necesario cumplir un cuestionario el cual

se puede hacer personalmente o por via telefonica'®’.
Aspectos positivos:

e La responsabilidad de sujeto es minima.
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La cumplimentacion de encuesta es minima.

La necesidad de memorizar e minima.

El periodo de tiempo es limitado.

La intervencion del investigador permite evitar la omision de alimentos.
Se puede utilizar con personas sin estudios.

Se utiliza especialmente para evaluar ingesta alimentarias de poblaciones.

Aspectos negativos:

[2]

El tamafio de la porcion comestible es dificil de determinar.
La ingesta tiende a ser subestimada.
Se necesitan entrevistadores entrenados.

En poblacion infantil y de los ancianos es dificil de aplicar.

Frecuencia de los alimentos.

Es un método directo de estimacion de la ingesta de un formato estructurado. Los

alimentos son sistematizados por grupos y también por veces en el tiempo. Se utiliza

mas en estudios epidemioldgicos nutricionales. El tiempo entrevistado es grande. Se

hace con encuestador'®.

Aspectos positivos:

Se puede obtener una informacion aceptable de la ingesta.

No requiere entrevistadores entrenados.

La cumplimentacion de cuestionarios es bastante facil.

No se afectan los habitos alimentarios.

Los individuos se pueden distribuir o clasificar segin la ingesta de los alimentos.

Bajo coste econdomico.
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Aspectos negativos:

¢ Se requiere memorizar hdbitos alimentarios del pasado.

e [a cuantificacion de la ingesta es dificil de realizar.

e Baja precision al cuantificar la ingesta.

e El recuerdo de la dieta del pasado puede verse influida por la dieta actual.
e Laingesta tiende a ser sobreestimada.

e No es util en individuos analfabetos, nifios y ancianos.

e Es dificil la validacion de la técnica.

e Es poco valido para determinar ingesta de vitaminas y minerales'®’.

[3] Historia dietética.

Se utiliza para estimar la dieta habitual del pasado durante un periodo de tiempo
definido. Puede ser una combinacion de los tres métodos: recordatorio de 24 horas,
frecuencia de alimentos e historia dietética. El periodo de tiempo puede ser de una

semana hasta un afo.

Aspectos positivos:

e Esun método que evalua la ingesta del pasado.
e Se pueden detectar enfermedades que se desarrollan en el tiempo.

¢ Se puede incluir la dieta total o solamente un conjunto de alimentos.

Aspectos negativos:

Los entrevistadores deben ser entrenados.

El periodo de recuerdo es dificil de establecer.

Los sujetos debe mostrar un alto grado de cooperacion.

163,177

La cumplimentacion de la encuesta requiere tiempo
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B. Otros métodos.

La determinacion de la ingesta alimentaria se puede realizar también mediante
encuestas de motivacion, preferencias, aversiones alimentarias y perfiles de simbolismo
alimentario. Con los cuestionarios de evaluacion répida: se estudia el riesgo de ingesta
inadecuada y se utiliza especialmente en atencién primaria. Se emplea con gran

precision en ancianos'®,

En practicamente todos los casos en que se desea establecer la evaluacion del
estado nutricional, se necesita conocer la ingesta de nutrientes. Se hace una
determinacion de ingesta de alimentos y después mediante las tablas de composicion de
los alimentos se pueden estimar la ingesta nutricional!®*»!¥-183 En diversas ocasiones es
interesante conocer los alimentos ingeridos para poder establecer relaciones entre
consumo de un alimento o un grupo de alimentos o determinados nutrientes con algin
aspecto positivo o negativo con la salud del individuo'®*. Por ejemplo, evaluar la ingesta

analisis quimico de los alimentos es un método mas exacto pero mas costoso.

2.8.2.3.3. Determinacion del aporte de nutrientes en el paciente critico.

El paciente critico es un individuo que presenta unos requerimientos metabolicos
aumentados. Una nutricion adecuada es un factor indispensable en todo proceso
terapéutico. En UCI de los hospitales, los pacientes presentan estados hipermetabdlicos
y catabdlicos intensos, y un grado elevado de estrés quirtirgico, térmico, traumatico o

séptico!®.

Sus padecimientos de base pueden estar complicados con otras enfermedades o
disfunciones y fallo de multiples 6rganos, lo que obliga al empleo de diversas formas de
apoyo para mantener la vida. La provision correcta y oportuna de energia y nutrientes es
fundamental para estos individuos ya que pueden salvarles la vida. La mayoria de las
indicaciones dietéticas expresan s6lo conceptos generales, pues se disefian mediante

estandarizacion, sin tener en cuenta aspectos individuales del paciente.

La malnutricion supone un riesgo de morbilidad y mortalidad, por eso se debe
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introducir una ingesta adecuada de nutrientes junto con la terapia médica. Valorar la
ingesta de nutrientes es muy importante en los pacientes hospitalizados, en el que se
debe realizar segin la enfermedad, mediante un tratamiento nutricional adecuado a las

recomendaciones y a la situacion!6+186-189,

En caso de pacientes con ingesta normal oral, la valoracidon nutricional puede
utilizar los mismos métodos que en individuo sano, donde se puede evaluar la ingesta de

alimentos actual o en pasado una vez ingresado'>.

En estados avanzados, especialmente si la magnitud de la deficiencia es grande,
mas que si es pequena y prolongada en el tiempo. Pero también es cierto que, a medida
que nos situamos en el estadio mas avanzado, existen otros métodos mas

190.191 "En pacientes hospitalizados existen un control sobre la ingesta de

concluyentes
nutrientes pero se debe tener en cuenta las causas externas que pueden modificar la
ingesta (comida llevada de casa). En pacientes que reciben NE y/o parenteral la
valoracion de la ingesta es mas facil, pero en este caso la interpretacion es dificil por no

encontrar tablas de CDR especificas para cada enfermedad®*.
Aspectos positivos:

e La evaluacidn es mas precisa al saberse la cantidad exacta.

e FEl paciente recibe solo la dieta prescrita.
Aspectos negativos

e Algunas interferencias entre medicamento y nutriente.
e En caso de pacientes conscientes, la familia puede traer alimentos que no fueron

recomendados'?.

El SN debe considerarse como una parte mas dentro del tratamiento de los

enfermos en estado critico. Con el SN se persiguen varios objetivos:

e Corregir el déficit especifico de nutrientes originados por la enfermedad.
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e Realizar un aporte dietético adecuado en funcion de los requerimientos
metabolicos y nutricionales.

e Prevenir la desnutricién y evitar las complicaciones derivadas de la misma!®2.

Es preferible realizar la intervencion nutricional de forma precoz,
independientemente de estado nutricional previo del paciente. Aunque no esta
claramente definido el tiempo de espera necesario para iniciar el SN, lo ideal es no
retrasarlo mas de 48 horas desde el momento de ingreso en UCI'®?. Siempre que no
existan contraindicaciones especificas, se recomienda utilizar el tracto digestivo (con
NE) ya que mantiene los mecanismos inmunitarios intestinales y la funcion absortiva de
la mucosa, y asegura el efecto de la barrera intestinal. Los pacientes que no reciben una
ingesta oral normal por padecer diferentes enfermedades, el personal sanitario utiliza los
protocolos existentes de nutricion artificial enteral y/o parenteral, pudiendo usar y una

dieta ligera'®*.

Generalmente, los pacientes ingresados en UCI reciben nutricion artificial enteral
y/o parenteral. El SN estd indicado cuando la nutricion oral no es tolerada o es
inadecuada y no cubra los requerimientos energético-proteicos del paciente en algin
momento y segliin el estado nutricional previo del paciente, el pronostico y tratamiento
de la enfermedad primaria, y segin la duracion estimada del SN'21**_ Ej. En pacientes
con problemas intestinales como el sindrome de intestino corto, deben ser capaces de
tolerar y absorber cantidades suficientes de nutrientes para cubrir las necesidades. La
NE puede evitar la necesidad de NP, que es menos fisiologica, més cara y a menudo se

asocias con un mayor nimero de complicaciones serias!'®>!%,

Dadas las caracteristicas del paciente critico hay una gran dificultad en la
indicacion de recomendaciones nutricionales a administrar en el SN, tanto por la
indicacion del propio SN, como por el tipo de nutrientes que deben ser aplicados o la
via de administraciéon del SN. Muchas veces no se conoce cual es mejor momento de

iniciacion de la nutricion artificial'®>!**!%7  debido a que el metabolismo del paciente
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critico sufre una serie de alteraciones ya que implica el mantenimiento del equilibrio de
numerosos sistemas de regulacion. Este proceso transcurre durante fases de estrés
catabdlico y anabdlico!>®. La NE o NP se puede asociar con inconvenientes como las
sensaciones anormales de apetito. Aunque la falta de apetito es tipica durante la
enfermedad aguda, algunos pacientes con enfermedad inflamatoria que estan con
nutricion artificial a largo plazo pueden tener hambre y desear de comer incluso cuando
se suministran suficientes cantidades de nutrientes por sonda nasogastrica o por catéter
en vena'®*!®® Estas sensaciones pueden deberse a la provision de liquidos, mas que
alimentos so6lidos, a no emplear parte del tubo digestivo (alimentacion gastrica) o la
totalidad del intestino (NP), o a la falta o reduccion de la distension gastrica'>®. Se ha
observado que en caso de una ingesta normal de alimentos en NE o NP las respuestas
hormonales estdn atenuadas o ausentes. El significado clinico no estd totalmente

claro 164,1 99,200.

Existen protocolos de actuacion y algoritmos (Figura 11) 2°! para determinar qué

202,203 Generalmente las sociedades

tipo de nutricion artificial es necesario aplicar
internacionales determinan el algoritmo de actuacién o se realiza en hospital del

personal especializado.
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VALORACION NUTRICIONAL

Decision de iniciar soporte
Nutricional especializado

v

TRACTO GASTROINTESTINAL FUNCIONANTE

/ \

Si NO
(Obstruccién, peritonitis, vomitos

Intratables, pancreatitis aguda grave,
sindrome de intestino corto, ileo)

l,

NUTRICION ENTERAL! NUTRICION PARENTERAL
Larga duracién: Corta duracion:
Gastronomia Nasogastrica
Yeyunostomia Nasoduodenal
Nasoyeyunal
: Mo e Corta duracién Larga duracién o
*
Funcién gastrointestinal Restriccion. de fiuidos
Normal / Comprometida l
W Ny
Nutrientes intactos® Férmula definida? NP Periférica* NP Central* <
“\
n TOLERANCIA NUTRIENTES \
e RECUPERACION FUNCION
e GASTROINTESTINAL
Adecuada Inadecuada A
Progresar a Nutricion Parenteral Ad - ’5’" by
Nutricion oral Suplementacién ceuaca SI NO

Progresar a dieta completa y
Nutricion oral si es tolerada
Progresion a nutriciéon

enteral oral

* En la formulacion de las soluciones parenterales y enterales debe considerarse la funcién orgéanica (cardiaca,
renal, respiratoria, hepatica, etc.).
1 Si existe riesgo de aspiracion, la alimentacién se debe administrar distalmente al piloro.
2 Segun la tolerancia gastrointestinal del paciente, deberian elegirse dietas con alto/bajo contenido en
grasa, sin lactosa, rica en fibra, etc.
3 Férmulas completas, poliméricas o dietas puras.

Figura 11. Algoritmo de decision clinica: ruta del SN.
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En el siguiente cuadro se describen diferentes tratamientos nutricionales en casos

patologicos graves y sus consecuencias®®,

1. Trauma: Pacientes politraumatizados alimentados por dieta NE tenian menores
complicaciones que aquel los alimentados por dieta NP, pero no esta claro si
proveen algliin beneficio especifico. En cambio, un SN agresivo en pacientes con
severo trauma craneal se asocia a un resultado clinico més favorable.

2. Sepsis/SRIS/FMO: Un ensayo clinico no encontré diferencia significativa entre
alimentacion equivalente enteral o parenteral.

3. Injuria Térmica: No existen diferencias en sobrevida entre alimentacion parenteral
con AA versus al aporte s6lo de glucosa. En pacientes que lo toleran, la
alimentacion enteral tuvo menor mortalidad que aquellos con suplementacion
parenteral.

4. Injuria Pulmonar Aguda: Aunque se recomienda una ingesta rica en lipidos y
pobre en carbohidratos, solo un ensayo clinico mostrd un beneficio al respecto.

5. Fallo Renal Agudo: Soélo estudiado en la forma de NP. Un estudio encontro
mejoria de la sobrevida comparando alimentacion con AA y glucosa frente a
glucosa solamente.

Soporte nutricional perioperatorio.

Este soporte se emplea antes y después de ser operados. Diferentes estudios

muestran resultados??+2%3:

A) Preoperatorio: La mayoria de los estudios se efectudé en pacientes con cancer
gastrointestinal. La NP en pacientes malnutridos, 7 a 10 dias antes de la cirugia,
disminuia las complicaciones postoperatorias en un 10 %. Resultados favorables
también se observaron con la NE en pacientes de similares caracteristicas.

B) Postoperatorio: Al contrario del caso anterior, los resultados indican que la NP
postoperatoria significa un aumento de las complicaciones en aproximadamente un
10 %. La alimentacion enteral en casos similares no mostro diferencias
significativas en morbimortalidad.
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El SN postoperatorio es necesario para pacientes incapaces de comer por periodos
largos después de la cirugia. En pacientes criticamente enfermos, la pérdida de MM que
ocurre (20 a 40 g de nitrogeno por dia) sugiere que la deplecion critica ocurre después
de 14 dias de inanicion. Por lo tanto la asistencia nutricional debe iniciarse en pacientes

que no se espere que reinicien la alimentacion oral en 7 a 10 dias?**2%°,

Tipos de SN.

> Nutricion enteral.

La nutricion artificial se utiliza para satisfacer los requerimientos nutricionales o,
si esta contraindicado debido a disfagia, obstruccion o falta de consciencia, el médico o
personal especializado puede insertar el uso de la nutricion enteral por sonda (NES)

20.23.206.207 1 2 NE se puede usar en estos casos:

e Enfermos con problemas de deglucion

e Enfermos con alteraciones oro-faringe-laringe

e Fistulas esofagico-gastricas, pancredticas, yeyunal, ileal y coldnica.

e Sindromes de malabsorcion.

e Trastornos de la motilidad

e Enfermos que realizan una ingesta insuficiente

e Postoperatorio de cirugia esofago-gastrico-pancreatica

e [os pacientes con un tracto gastrointestinal funcional con el que, o no pueden, o

no podran, o no deberian comer, son los candidatos para el SN mediante NES?%,

Las contraindicaciones de la NE se presentan cuando los pacientes tienen
obstruccion intestinal distal, fistulas de alto débito, sangrado gastrointestinal (GI),
isquemia intestinal, fistulas de alto débito o enterostomia, que estimulan la secrecion de
fluidos GI. En los pacientes con isquemia intestinal, debe evitarse la estimulacion
enteral porque el alimento no puede absorberse y puede incrementar la aparicion de

isquemia®®,
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La NE debe evitarse también en pacientes con sangrado GI activo y Unicamente

debe iniciarse el SN una vez que el paciente se encuentre hemodindmicamente

164,195,208

estable Otras contraindicaciones para la colocacion de sondas son las

alteraciones de la coagulacion, neoplasias en el estobmago, obesidad moérbida, varices
r . 164 , . .y ; <y ;e
gastricas, etc. ”". Las vias de alimentacidon varian en funcién de las caracteristicas

individuales de cada paciente. Las sondas son?*-2%°;

Sonda nasogastrica (hasta el estomago)

Nasoduodenal (hasta el duodeno)

Sonda nasoyeyunal (hasta el yeyuno)

Enterostomia (gastrostomia o yeyunostomia).

Estos tipos de sondas se utilizan para periodos cortos de 6-8 semanas. Cuando la
duracion de la NE es prolongada, es recomendable colocar una sonda de enterostomia.

Este tipo de sonda es mds agresiva, ya se debe atravesar la pared abdominal!®+2%,

El tiempo de aplicacion de la NE depende de las necesidades del paciente, de la
tolerancia, asi como de la practica. Habitualmente los pacientes se alimentan durante
aproximadamente 20 horas dejando 4 horas de descanso para permitir que la acidez
gastrica vuelva a la normalidad. En las situaciones en las que un paciente adulto
presenta NE estable, la nutricion puede administrarse a una velocidad de hasta 200
ml/hora utilizando bombas de infusion o en forma de bolo?®*'%213, La NE se elige por
ser la via mas fisioldgica, la menos traumadtica, presenta menos complicaciones (facil de

preparar, administrar y controlar), y es mas barata®!%2!1,

Clasificaciones de las dietas enterales:

e Preparados polimétricos.

e Preparados oligoméricas (pre-digeridos).
e Preparados elementales.

e Preparados especiales.

e Suplementos y médulos nutricionales®!'*.
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La eleccion de un preparado de NE depende de las necesidades de cada paciente
siempre se debe tener en cuenta los requerimientos en funcion de enfermedad. En junta
directiva de la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) (2002),
se revisd la utilizacion de féormulas enterales para patologias especificas®*?!4. Por

ejemplo:

e Capacidad de absorcion alterada.

e Se utilizan formulas a base de péptidos y AA.
e Deficiencia de lactosa.

¢ Se utilizan formulas a base de soja.

¢ Estrés metabolico.

e Utilizar formulas ricas en proteinas.

e Restriccion liquida.

e Utilizar férmulas concentradas.

e Restriccion electrolitica.

e Se utilizan formulas de bajo contenido en electrolitos.
e Requerimiento alto de fluidos.

e Se utilizan férmulas estandar mas agua extra'®*,

Las complicaciones de las dietas enterales pueden ser: obstruccion de la sonda,
desplazamiento de la sonda, irritacion de nariz, garganta y esofago, nauseas y vomitos,
aspiracion, estrefiimiento, diarrea, deshidratacion, hiper/hipoglucemia, alteraciones en

los niveles séricos de electrolitos y deficiencia de nutrientes esenciales?.

Un aspecto muy importante que el personal de la salud a tener en cuenta es la
interaccion entre los farmacos y nutrientes. En el caso de los pacientes que no puedan
tomar la medicacion por via oral, es necesario administrar las medicinas a través de
sondas de alimentacion. Se recomienda administrar los fArmacos con el estomago vacio

en los descansos de la NE. Solo las medicinas que se absorben mejor junto con los
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alimentos o que provocan las irritaciones gastricas se administran junto con la

nutricion®.

No se recomienda adicionar farmacos a la NE por el resigo de contaminacion y/o
efecto que el farmaco puede inducir en las caracteristicas fisicas de la NE!**. Las
formulas enterales deben estar inscritas en el registro sanitario de alimentos como
“Alimentos para Usos Médicos Especiales”. Mediante la NE ademés de conseguir un
correcto estado nutricional (prevencion de la malnutricion y/o correccion de €sta cuando
se produzca), podemos preservar la integridad anatomica y funcional del intestino, o

modular respuestas inflamatorias en situaciones de agresion®'!.

Los requerimientos en caso de la NE son iguales o algo superiores a la poblacion
sana, ya que se utilizan vias normales de entrada de los alimentos, siendo un poco
superiores a las RDA debido a que el metabolismo se ve intensificado por la

enfermedad®4162:181,215-217
Composicion de las formulas de NE.

La composicion de las formulas empleadas en NE es una mezcla de proteinas,

grasas ¢ HC, suplementados con vitaminas y oligoelementos:
A. Proteinas:

Poseen proteinas de alto valor bioldgico por contener una proporcion adecuada de
AAE, pueden ser tanto de origen vegetal (soja) como de origen animal (leche, huevos,

carne...), y se obtienen por homogeneizacion o extraccion quimica. Disponen de:

e Proteina intacta: caseina, proteina de soja, lactoalbimina.
e Hidrolizados de proteina: caseina, proteina de soja, lactoalbimina (para
pacientes con la capacidad digestiva disminuida).
o AA libres (L-AA): al ser moléculas pequefias aumentan la osmolaridad de la
formula.

e AA especiales anadidos: AACR, AAE, Gln, Arg....
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B. Hidratos de Carbono:

Extraidos de cereales o leguminosas. Su complejidad determina su osmolaridad, el
sabor dulce y la digestibilidad. Son mas dulces y se absorben rapidamente, pero tienen

una mayor osmolaridad®!®. Suelen ser:

e Polisacaridos: >10 moléculas, generalmente polimeros de glucosa 'y
dextrinomaltosa, son de baja osmolaridad y digestion lenta.

e Oligosacaridos: 2-10 moléculas, Ej. la maltodextrina y oligosacaridos de glucosa.

e Disacaridos: 2 moléculas, son la latosa, maltosa, sacarosa, etc.

e Monosacaridos: 1 molécula como la glucosa, fructosa, galactosa, etc.

C. Lipidos:

Mejoran el sabor y la palatabilidad de la féormula si aportar practicamente
osmolaridad, y modulan la produccion de eicosanoides. Se extraen de aceites vegetales,

grasas lacteas y aceites de pescado. Se obtiene de éstas fuentes:

e Acidos grasos de cadena larga: aceite de maiz, soja, cartamo, girasol, y su
absorcion es compleja.

e Acidos grasos de cadena media: aceite de coco y palma, son acidos grasos de muy
facil digestion y absorcion.

e Acidos grasos -3: a partir de aceite de pescado.

D. Fibra:

Esta constituida por HC cuya estructura no puede ser atacada por las enzimas

del tracto digestivo. Se divide en:

e Fibra soluble: polimeros de soja, pectinas, gomas y mucilagos) sufren un proceso

de fermentacion a partir del cual se obtienen acidos grasos de cadena corta, siendo
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este el principal sustrato energético de los colonocitos. Esta indicada en el
sindrome de intestino corto, la enfermedad infamatoria intestinal y diarreas, ya

que se reduce el volumen fecal.

e Fibra insoluble: celulosas y hemicelulosas, son menos atacables por las bacterias

del colon aumentando considerablemente el volumen de las heces, de modo que

esta mas indicada en el caso de estrefiimiento.

Agua:

En la mayoria de las férmulas la cantidad de agua esta alrededor del 80 % del

volumen total, excepto en las formulas concentradas, donde la cantidad de agua es

menor, y se encuentran aumentadas las cargas de solutos y la osmolaridad.

108

Micronutrientes:

Electrolitos: Los contienen la mayorias de las féormulas en cantidad suficiente,
salvo en aquellas en las que se encuentras restringidos.

Vitaminas y Oligoelementos: Las formulas completas aportan las raciones
dietéticas recomendadas siempre que se superen las 1200 — 1500 Kcal/dia.
Existen también formulas con restriccion de algunos micronutrientes y otras

formulas especiales enriquecidas®!®,
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Clasificacion de las formulas de NE.

Desde un punto de vista clinico, el principal criterio de seleccion de las féormulas
de NE, se realiza en funcion de la complejidad de las proteinas, y como criterio
secundario, teniendo en cuenta la cantidad de proteinas, la densidad energética, la

osmolaridad y la presencia de fibra®.

Las proteinas se presentan como hidrolizados proteicos, pudiendo ser peptidicas
(con péptidos de entre 2 a 6 AA) o monoméricas. Encontrando tanto formulas

normoproteicas como hiperproteicas.

Los HC son disacaridos u oligosacéridos. Tiene un bajo contenido en grasas con

un elevado porcentaje de acidos grasos de cadena media®’.

» Nutricion parenteral.

Se define NP como el conjunto de técnicas de administracion de nutrientes por via
intravenosa. Se recurre a la NP cuando la funcion intestinal esta afectada y/o cundo falla
la NE, otras veces se usa como complementaria a la NE, cuando con esta ultima no se

. o ga ey 1n23,204,218-220
puede conseguir un aporte completo, administrdndose una nutricion mixta .

La NP esta indicada en casos de:

e Obstruccion intestinal.

e Sangrado gastrointestinal agudo.

e Dolor y distension abdominal que impide la ingesta.

e Fistula intestinal de alto debito (>500 mL/dia).

e Diarrea intratable grave (1500 mL/dia).

e Pancreatitis aguda grave si no se puede administrar nutriciéon yeyunal.
e Fase inicial del sindrome del intestino corto.

e Inestabilidad hemodinédmica grave.

e Traumatismo craneoencefalico en fase precoz.

109



Tesis Doctoral Internacional

e Anastomosis gastrointestinal cercana al lugar de percusion de la nutricion.

e Otra indicacion del soporte parenteral son las fistulas enterocutaneas,
especialmente las fistulas de alto débito, las cuales estan a menudo localizadas en
la zona proximal del intestino delgado. La localizacion proximal de estas fistulas

(el yeyuno, por ejemplo) no permite una adecuada absorcion de los nutrientes'*,

La NP tiene contraindicaciones:

e En pacientes con inestabilidad hemodinamica.
¢ En pacientes con alteraciones de coagulacion incrementando riesgo de sangrando.

e Dificultad de utilizar el tracto digestivo'%?2!,

Las complicaciones asociadas a la NP pueden ser mecénicas, metabdlicas o
infecciosas. La complicacion infecciosa mas frecuente de la NP es la sepsis asociada al

catéter. La incidencia varia del 12% al 25%2%2.

La NP es administrada en pacientes se encuentran a menudo en una situacion
critica o inmunodeprimidos. Los pacientes que reciben NP deben monitorizarse
cuidadosamente??*%4, Siempre se debe tener en cuenta el riesgo de infeccidén entre
catéteres de una o de varias vias. Otros factores que pueden contribuir a la sepsis por
catéter son la insercion del catéter, la salida de solucion parenteral, las propiedades
trombo-génicas del catéter, las caracteristicas relacionadas con la textura del catéter y la

tendencia a la adherencia plaquetaria'®*??°,

Las soluciones de NP son formulas complejas que incluyen macronutrientes y
micronutrientes (glucosa, AA, triglicéridos, electrolitos, vitaminas y elementos traza)
84.162216 - Algunos hospitales dispensan soluciones parenterales preparadas en el propio
hospital®*°. La administracion de la NP puede ser por via central (NPC) y via periférica

(NPP)!¢4,
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La administracion de la NP puede realizarse por via central o periférica:

» La via periférica: se utiliza en cortos periodos de tiempo y no suele ser de gran
utilidad en el paciente critico. Para evitar que se produzcan complicaciones
locales (como flebitis o trombosis), la osmolaridad de la solucion debe

encontrarse entre 600-900 osmoles/L.

* La via central: es habitual en pacientes graves, y permite administrar macro y
micronutrientes de alta osmolaridad sin riesgo. Las vias centrales mas utilizadas

son la yugular interna y la subclavia.

Las complicaciones mas frecuentes de la NP estan relacionadas con la colocacion
de la via central en el momento de la insercion, siendo las mas frecuentes por la mal
posicion del catéter y el neumotdrax, siendo este ultimo especialmente peligroso en
pacientes con ventilaron mecénica. También pueden aparecer complicaciones derivadas
del mantenimiento de la via, salida accidental de la via y la infeccion en el lugar de la
puncion. Las complicaciones tardias como la trombosis de la vena subclavia y cava son

menos frecuentes?*?.

La ASPEN desarrollé unas guias de buena practica para la formulacion de dietas
parenterales. En la preparacion de dichas soluciones es muy importante controlar la
contaminacion fingica y bacteriana, utilizdndose cadmara de flujo laminar y personal
preparado, y poner a cabo anélisis microbiologicos en la nutricién preparada'®??7. Los
requerimientos vitaminicos y minerales para la NP estan descritos de Asociacion

Médica Americana; Registro Federal, 2000, ASPEN, ESPEN, CSPEN!62:164.216

Con la finalidad de que el paciente no sufra complicaciones por la desnutricion,
las indicaciones exigen que la nutricion artificial se deba empezar cuanto antes en las

primeras 24 - 72 horas!642%8,

En la actualidad existen controversias acerca de la ingesta de proteinas y su
administracion precoz. Algunos estudios sugieren que la proteina incluso puede ser mas

importante que la glucosa??’*°, Esta sugerencia parece contradecir la conclusion de otro

111



Tesis Doctoral Internacional

estudio

21 reciente donde observaron que la ingesta temprana alta de proteinas no tuvo

ningln efecto beneficioso sobre la mortalidad en pacientes sépticos. En esta en linea,

otro estudio de Puthucheary y cols. ?** coincide con esta conclusiéon en un grupo de

pacientes de los cuales la mitad fue ingresado con sepsis.

Composicion de las formulas de NP.

Los principales componentes de las formulas de NP por las que se caracterizan las

mezclas de NP son:
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Osmolaridad: determinara la via por la que se ha de administrar la férmula, en
general, se considera que para valores superiores a 800-900 osmoles/L debe
utilizarse una via central.
Tipo de preparado: Existen distintos tipos de preparados en funcion de que los
macronutrientes estén contenidos o no en la misma mezcla, denominandose
como mezclas “2 en 17 (bicompartimentales) o mezclas “3 en 17
(tricompartimentales).
Lugar de preparacion, estandarizacion e individualizacion: La preparacion de
las formulas de NP puede realizarse en la propia farmacia del hospital, o a partir
de laboratorios farmacéuticos que se dedican a la elaboracion de este tipo de
preparados, disponiendo de mezclas estandarizadas tanto completas (con HC,
lipidos y proteinas), como incompletas (so6lo proteinas e HC), mezclas para
accesos centrales y periféricos y mezclas de mantenimiento para situaciones de
estrés. Las mezclas individualizadas son las realizadas por el servicio de farmacia
del hospital.
Carga de nitrogeno: La cantidad de nitrogeno dependerd de las necesidades de
cada paciente (1g de nitrogeno, equivale a 6.25 g de proteinas).
Presencia o no de electrolitos: Las mezclas estandar preparadas por la industria
farmacéutica pueden estar preparadas con o sin electrolitos, de modo que el
servicio de farmacia del hospital complementa las preparaciones de un modo

personalizado?'®,
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A. Hidratos de carbono:

Son una fuente répida de energia para el organismo. La principal fuente de
carbohidratos en la formulas parenterales es la dextrosa (D-glucosa). Antiguamente se
utilizaban también el xilitol, la fructosa, el glicerol, el sorbitol, etc., pero ya no estdn

aconsejados y la mayoria de estas soluciones se ha retirado del mercado.

B. Lipidos:

Son también una fuente de energia para el organismo, pero ademas proporcionan
acidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles, tienen funciones estructurales y
forman parte de diferentes enzimas y receptores. Su incorporaciéon a las formulas
parenterales, presenta grandes ventajas como son las de aportar gran cantidad de energia
en poco volumen y con menor osmolaridad, ademas de prevenir procesos de
peroxidacion y de degradacion de vitaminas. Los distintos tipos de emulsiones lipidicas

disponibles son:

e Emulsiones de triglicéridos de cadena larga.

e Mezcla de triglicéridos de cadena larga y triglicéridos de cadena media al 50%.

e Mezclas de triglicéridos de cadena larga y triglicéridos de cadena media
estructuradas.

¢ Emulsiones enriquecidas en acido oleico (® - 9).

e Mezclas de triglicéridos de cadena larga y triglicéridos de cadena media
enriquecidas con acido graso ® — 3.

e Mezclas de triglicéridos de cadena larga y triglicéridos de cadena media, acido

graso ® — 3 y acido graso o — 9 2%,

C. Proteinas:

Son los constituyentes basicos del organismo, ademas de su funcion estructural,

desempetian funciones enzimaticas, de transporte... aunque originalmente se empleaban
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para las férmulas de NP hidrolizados de proteinas naturales (caseina...) actualmente se

emplean, soluciones estériles de AA libres, ya que esto nos permite obtener una

composicion conocida y constante de la mezcla.

Los AA incorporados son los levo (L - AA), aunque en ocasiones se incorporan

dipéptidos como Gln, ya que aumentan a estabilidad de la formula y disminuyen su

osmolaridad. Generalmente los AA incorporados, son los AAE, aunque existen en el

mercado preparaciones de mezcla de AA para situaciones especiales (insuficiencia renal

o hepatica, situaciones de estrés...) 2!8.  Las soluciones de AA de las que disponemos

actualmente se pueden clasificar en:
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Soluciones estandar: contienen todos los AAE y casi todos los AA proteicos, en
unas proporciones que deben ser aproximadamente del 40 % AAE, el 18-20 % de
AACR yel 8-9% de AAA (Phe, Tyr y Trp).

Soluciones especificas del érgano: este tipo de soluciones estan disefiadas para
corregir desequilibrios en el Aminograma plasmatico como consecuencia de
ciertos fallos organicos, o para suplementar ciertos AA con efecto terapéutico en
distintas circunstancias.

Soluciones para encefalopatia hepatica: estas soluciones contienen una mayor
concentracion de AACR (alrededor del 34.5 %) y una menor proporcion de AAA
y Met.

Soluciones para la insuficiencia renal: estas soluciones contienen solo AAE e
histidina. Incluyen ademas un 5.5 % de L- AA.

Soluciones para situaciones de estrés: Existen principalmente dos soluciones
para situaciones de estrés, en la que existe un aumento del metabolismo muscular,
y por tanto los requerimientos de AACR. 1) Una solucion, conocida como
“HBC” (High Branched Chain) en la que aparece un 36 — 45 % de AACR,
recomendada para pacientes en fase critica, de estrés o sepsis. 2) La otra
solucién es rica en cisteina (Cys), Tyr y Ser, enriquecida con AACR y pobre en
Met, Gly y Phe. Esta mezcla esta recomendada en pacientes criticos o en fase de
estrés y en situaciones de deficiencia en pre y postoperatorios asi como en
situaciones postraumaticas.

Soluciones especificas de sistema (con farmaconutrientes): Son soluciones
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disefiadas para la recuperacion sistémica mediante la modificacion de la
inmunidad, empleando AA como farmaconutrientes.
e Soluciones enriquecidas con GIn o dipéptidos de GIn. o Soluciones

enriquecidas con Tau?'%,

D. Vitaminas:

Como ya sabemos, las vitaminas son esenciales dentro del aporte diario de
nutrientes, ya que la mayoria de ellas el cuerpo es incapaz de sintetizarlas y son
nutrientes indispensables multiples procesos bioquimicos al actuar como cofactores
enzimaticos. En los preparados de NP, las vitaminas vienen en presentaciones de
mezclas de vitaminas hidrosolubles, mezclas e vitaminas liposolubles y en ocasiones

como vitaminas aisladas, siendo afladidas de este modo a las formulas parenterales?!®,

E. Oligoelementos:

Al igual que las vitaminas son nutrientes esenciales, es complicado realizar una
individualizacion de los requerimientos, y al igual que las vitaminas, se adicionan a las
formulas parenterales como suplementos de preparaciones de mezcla de oligoelementos,

existiendo preparaciones individuales de elementos como el hierro.

Existe una problematica con las diferentes presentaciones comerciales de los
oligoelementos debido a las importantes variaciones en la composicion de cada una de
ellas. Por tanto no es de extrafiar su desigual utilizacion en los diferentes protocolos de
NP de los hospitales espafioles, en los que se contempla una periodicidad y alternancia
muy diferente en la administracion de estos micronutriente. Algunos aspectos claves a
tener en cuenta a la hora de realizar pautas y para determinar su posicionamiento se

derivan de las siguientes premisas:

e Los micronutrientes estdn en pools: Ferritina (Fer), hormonas tiroideas (I),

cobalaminas (Co), selenoproteinas (Se), metalotioneinas (Cu, Zn, Mn, Mo) o
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fluoroapatita (F).

e Estan unidos a transportadores proteicos: Albimina (Mn, Cu, Zn, Se), transferrina
(Fe, Cr), ceruloplasmina (Cu), cianocobalamina (Co), selenometionina (Se);
transportadores proteicos (F, I, Mo) 8,

e En larespuesta de fase aguda estd alterada la distribucion de micronutrientes.

e La eliminacidn se realiza por: bilis: Fe, Cu, Mn, Zn; orina: I, F, Mo, Co, Se, Cr.

e Contaminacion por elementos traza: Los componentes individuales utilizados para
preparar las mezclas de NP suelen estar contaminados con elementos traza no
declarados en las etiquetas.

e Evaluacion del estatus de micronutrientes en el organismo: determinacion en
plasma; carencia de marcadores bioquimicos que permitan una rdpida medicion

de sus niveles y de sus reservas corporales®!®,

Se deben individualizar requerimientos en funcion de riesgos previos de
deficiencia o patologias que conlleven incremento de pérdidas o incremento de
requerimientos. Desde un punto de vista econdomico, no deben asumirse posibles
complicaciones clinicas derivadas de un deficitario aporte de micronutrientes, ya que el

SN ha demostrado ser coste-efectivo?'.

2.8.234. Requerimientos y recomendaciones nutricionales.

» Recomendaciones para poblacion sana.

Los requerimientos y las recomendaciones se aplican a todos los grupos de
poblacion. Para ello, se utilizan las tablas de recomendacion establecidas (Tablas 10 y
11) 2338 Los requerimientos de energia en poblacion sana dependen del tipo de
actividad y de la edad. Para ello existen tablas y programas informaticos que la pueden
determinar!3%163:239.2490 Ep caso de los pacientes, las recomendaciones son distintas. Las
sociedades internacionales han elaborado guias de recomendaciones®*2!°. En pacientes,
la ESPEN recomienda que en fase aguda de la enfermedad no se exceda de 25 - 20

kcal/kg/dia, durante la fase de recuperacion anabolica debe ser 25 - 30 kcal/kg/dia, y en
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pacientes con desnutricion severa se debe aportar NE con mas de 30 kcal/kg/dia, y si no

se alcanza, se suplementa con NP.

Tabla 10. Recomendaciones de macronutrientes en personas sanas y pacientes.

Requerimientos Sanos Pacientes

Fase aguda 25-20 kcal/kg/dia

Fase de recuperacion 25-30 kcal/kg/dia

Energia Tablas de recomendaciones Pacientes con desnutricion severa deben recibir
NE con mas de 30 kcal/kg/dia y si no se alcanza,
se suplementa con NP

15-20% del aporte calérico No se recomienda aportes muy elevados
Proteinas total, recomendaciones Se debe iniciar con aportes de 1.2 — 1.5 g/kg/dia
estandar de 0.8 g/kg/dia
20-30% del porcentaje de la Hasta el 40% del aporte calédrico; 1 g/kg/dia
energia
Hidratos de 55-65% del porcentaje de la 50-70% de las calorias no proteicas.

Carbono energia Maéximo debe ser de 5 g/kg/dia

Fluidos Hombre joven atlético adulto 40 ml/kg/dia

Mayoria de los adultos 35 ml/kg/dia

Na 1-3 mEqg/kg/dia; K 1-2.3 mEq/kg/dia; Ca
0.15-0.33 mEq/kg/dia; Mg 0.25-0.35
Electrolitos Tablas mEq/kg/dia; Cl 1.5-2.3 mEq/kg/dia; P 30-120
mkEg/dia (siempre se evaliian parametros clinicos
para ajustar en caso de necesidad)

Lipidos

Tabla 11. Recomendaciones micronutrientes en paciente critico.

Des s Suplementacion  Nutricion Enteral

Micronutriente g ;
adicional mejorada
Nutriciéon Nutricion
Parenteral Enteral
Selenio 50-100 pg | 20-60 ng 20-70 pg/L 100-400 pg/dia 77-100 pg
Cinc 15 mg 2.5-5 mg 11-19 mg/L 10-30 mg/dia 15-24 mg/L
Hierro 10-15 mg 0 12-20 mg/L - -
. NP: 3.5 mg/d
Vitamina A 1 mg 1 mg 0.9-1 mg/L NE: 8.6 mg/d 1.5-4 mg/L
Vitamina C 75-90 mg 200 mg 13115;50 500-3000 mg/d 80-844 mg/L
o NP: 400 mg/d
Vitamina E 15 mg 10 mg 25-50 mg/L NE: 40-1000 mg/d 40-212 mg/L

117



Tesis Doctoral Internacional

A. Los requerimientos de proteinas.

Son de 15-20 % del aporte calorico total, con las recomendaciones estandar de 0.8
g/kg/dia. En sanos, los requerimientos son entre 47-56 g/dia. En pacientes criticos se
debe iniciar con aportes de 1.2-1.5 g/kg/dia controlando el balance nitrogenado y

ajustando los cambios de urea plasmatica®*!.

B. Los requerimientos de lipidos.

Son de 20-30% del porcentaje de la energia (10-20 % monoinsaturadas, 7-10%
saturadas, 8-10% poliinsaturadas). En pacientes se deben aportar hasta 40 % del aporte
calorico. La cantidad minima seria de 1g/kg/ dia, y no se excede de 2g/kg/dia. El aporte
de lipidos debe suspenderse si los niveles plasmaticos son superiores a 400 mg/dl. Los
acidos grasos esenciales son muy importantes, debiéndose aportar al menos un 2% de

las calorias en forma de 4cido linoleico y el 0.5 % como 4cido linoleico®*!.

C. Losrequerimientos de HC.

En sanos son un 55- 65% del porcentaje de la energia; mientras que en pacientes
constituye un 50 - 70 % de las calorias no proteicas del metabolismo. Se debe
administrar un minimo de 150 g /dia, lo que evita la gluconeogénesis, siempre que el
maximo sea de Sg/kg/dia. El aporte de HC se debe ajustar cuando los niveles
plasmaticos de glucosa son de 140 mg/dl. El aporte de la glucosa se debe supervisar

debido a la resistencia de la insulina que desarrollan estos pacientes?*!.

» Recomendaciones para pacientes con sepsis.

El “sindrome de disfuncion multiorganica” (SDMO) es una entidad clinica propia
de las UClIs, y constituye la complicacion final de diferentes cuadros graves como la

sepsis, el trauma, las quemaduras, la pancreatitis aguda grave o situaciones de
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isquemia/hipoxia. Es importante hacer notar que en el SDMO se produce una alteracion
profunda en el nivel celular. Los trastornos de los sistemas de transporte transmembrana
producen cambios en los flujos de iones lo que conlleva a un edema a nivel

celular**!?*2, La sepsis se manifiesta con dos o mas de los siguientes sintomas:

e Hipertermia o hipotermia.
e Taquicardia.

e Taquipnea.

e Leucocitosis o hipotermia.
e Leucopenia.

e Desviacion a la izquierda de los neutréfilos en sangre.

En la sepsis, las alteraciones metabolicas e inmunoldgicas estdn intimamente
relacionadas®. En pacientes de UCI que no puedan comer de forma eficaz por via oral
en 7-10 dias, la nutricion artificial (NA) debe ser indicada de manera precoz para
prevenir las complicaciones inducidas por la desnutricion y en el caso concreto de las
pancreatitis agudas graves, si existe previamente una pérdida de peso o una sepsis !4,
La evaluacion de aporte de nutrientes en nutricion artificial se realiza de manera sencilla
porque se sabe en cualquier momento la cantidad y contenido de nutrientes en la
nutricion aportada'®®?**. Los pacientes de UCI son permanentemente monitorizados,

tanto en cuanto a la nutricion suministrada como en la medicacion recibida®?'22°,

El aporte enteral en pacientes con SDMO puede ser problematico. No en los casos
donde el origen de la sepsis sea peritoneal, sino mas frecuentemente por los efectos
negativos de elevados niveles en la activacion simpatica del tracto GI combinado con el
empleo de sedantes o de farmacos vasoactivos empleados en la ventilacion mecanica o
en la inestabilidad hemodinamica, y por isquemia de la mucosa gastrica, ulceracion,
inflamacion y aumento de la permeabilidad. En la sepsis, disminuye la liberacion de Gln
a nivel intestinal y las actividades de determinadas enzimas (hexoquinasa, 6-

fosfofructokinasa, piruvatokinasa y glutaminasa) >+,

Cuando se formulan regimenes con idéntica composicion, no existe diferencia en
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la eficacia entre la NP y NE, la condicion es que siempre que exista un tracto digestivo
funcionante la NE es el SN artificial de eleccion, por las ventajas de éste sobre la NP y
por los beneficios que se derivan del aporte de nutrientes en la luz intestinal 6519244 En
los pacientes sépticos, si se limita el empleo de la NE, en presencia de situaciones de
malnutriciéon (tan habitual en estos pacientes), y sumamos una parresia o disfuncion
gastrointestinal, sin alcanzar los requerimientos nutricionales, hay que recurrir total o
parcialmente a la NP, atn cuando este tipo de nutricion mixta no es admitida por

algunos profesionales®*>-247.

Existen numerosos estudios, que muestran las ventajas de NE frente NP, como la
mejora de la funcion del enterocito, ya que se produce un efecto trofico sobre la luz
intestinal, previniendo la hipoplasia vellositaria provocada por el ayuno prolongado;
disminuciéon de la translocacidon bacteriana asociada a las endotoxinas; menor
morbilidad por disminucion del numero complicaciones sépticas relacionadas con el

catéter y menor coste’*,

Por recomendacion de la ASPEN (2002), si se emplea la NP, es preciso evaluar
los pardmetros bioquimicos'®®. La glucosa y el balance hidrico se deben evaluar
diariamente, asi como el hemograma, los niveles de minerales, pardmetros hepaticos y
pancreaticos, que se deben evaluar 1-2 veces por semana. El Zn, Cu, folato,

hidroxicobalamina y el Fe se controlan una vez cada 2 semanas®*.

2.8.2.3.5. Pacientes criticos: calculo del Gasto Energético Basal.

Hay ecuaciones para determinar la prediccion del gasto energético basal (GEB).

La mas utilizada es la ecuacion Harris-Benedict simplificada!®?:

Hombres: GEB = 1 Kcal / hora / Kg de Peso
Mujeres: GEB = 0.9 Kcal / hora / Kg de Peso
Varones: GEB =66.5 + (13.8 x peso en kg) + (5 x altura en cm) - (6.8 x edad en afios)

Mujeres: GEB =655 + (9.6 x peso en kg) + (1.8 x altura en cm) - (4.7 x edad en afios)
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Existen diversos métodos para calcular los requerimientos energéticos, de
carbohidratos, de lipidos, proteicos, de electrolitos, de oligoelementos y de vitaminas.
Para el paciente hospitalizado que necesita nutricion artificial se elabora un SN
especifico ya que la enfermedad puede modificar el valor del gasto energético, por eso
se han elaborado férmulas matematicas para poder calcularlo. Las sociedades cientificas
como ASPEN, ESPEN, AMA, han claborado tablas de recomendaciones nutricionales

para algunas enfermedades®'S.

Se recomienda que el aporte caldrico se distribuya entre HC en un 60-70% y
lipidos en un 40 - 30%, siendo la distribucion en pacientes hipercatabolicos, como son
los enfermos con sepsis, del 50-50%%. Las guias clinicas europeas (ESPEN),
recomiendan iniciar la NE en un plazo de 24 horas o 24-48 horas, respectivamente, tras

su ingreso en UCI, con el fin de evitar desnutricion y efectos adversos relacionados?!®.

2.8.2.3.6. Suplementacion con proteinas y AA.

La nutriciéon no debe ser vista solamente como un apoyo complementario, sino
también como una estrategia terapéutica activa, de ahi el término pharmaconutricion,
con el potencial para modular diversos efectos perjudiciales de un trauma severo a nivel
celular, como puede ser el estrés oxidativo, la proteolisis excesiva y la reaccion

proinflamatoria®*®,

» Estudio de suplementacion con proteinas.

7

¢ Administracion de albumina en el paciente critico.

La albimina es la principal determinante de la presidn oncdética plasmatica. La
reduccion de sus niveles séricos se asociaria a buenos resultados clinicos,
fundamentalmente, en la poblacion de pacientes criticos, por lo cual su administracion

exdgena resulta una estrategia terapéutica atractiva y ampliamente difundida. Su uso,
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sin embargo, ha sido cuestionado en el ultimo tiempo, no existiendo a la fecha una clara

evidencia de su eficacia real y/o utilidad®**>°,

El aumento de la permeabilidad microvascular a las proteinas y otras
macromoléculas, es una caracteristica bien reconocida de enfermedad critica. El
aumento de la permeabilidad conduce a un escape transcapilar de las proteinas séricas,
sobretodo albumina, y por lo tanto, a una caida de la presiéon osmotica coloidal
plasmatica. Esto a su vez, permite pasar el fluido del espacio intravascular al
compartimento intersticial, y la hipovolemia producida, es un importante causante de la

hipotension visto en el shock séptico?!.

R/

¢ Problemas asociados con la administracion de albamina.

252

La administracion de albimina se debe evitar en el paciente critico®“. Hay varios

problemas potenciales asociados con su administracion que se discuten a continuacion.
A. Los productos sanguineos.

El uso de cualquier producto en sangre es potencialmente, dafiino. Aunque la
albumina humana (AH) se pasteurice para reducir el riesgo de infeccion, contaminacion
por VIH, se puede perder en el momento de la deteccion. Esto es por el periodo de

ventana de seroconversion en donantes que tienen estas enfermedades®>.

B. Compromiso Pulmonar.

Un incremento en el agua pulmonar extravascular se observa después de una
contusion pulmonar, sepsis e insuficiencia cardiaca. Los linfaticos pulmonares, tienen
una capacidad limitada para eliminar grandes volimenes de fluido desde el intersticio,

lo que es mas vulnerable a un edema que otros tejidos>>*.

El cambio en la permeabilidad capilar pulmonar, se piensa que es el principal

determinante de la acumulacion de liquido intersticial en el pulmon después de un
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trauma. La fuga de albumina en el intersticio aumenta la presion oncotica coloidal en
este espacio, y puede empeorar las condiciones, como el sindrome de dificultad

respiratoria aguda®>,

Hay un potencial de dafio de la acumulacién de macroagregados de albiimina en el
intersticio del pulmon, especialmente, entre los pacientes con lesion por humo. Los
pacientes tratados con coloides para quemaduras tienen una mayor retencion de agua de

pulmoén, en el dia 7 después de la lesion?>.

C. La Albimina y la microcirculacion.

En el examen cardiorrespiratorio y variables circulatorias en pacientes criticos

tratados con albiimina humana (AH) o hidroxietil almidén (HEA)**®

, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en las variables de hemodindmica

estudiados, aunque a nivel cardiaco fue mayor en el grupo de HEA.

La infusion a largo plazo de HEA, en comparacion con albumina producida,
mejora en las variables dindmicas sistémicas y mejora especificamente la perfusion
esplénica. Estos investigadores también estudiaron los efectos de ambas terapias de
volumen en las concentraciones plasmaticas de marcadores de la respuesta inflamatoria.
Se midieron las concentraciones plasmaticas de moléculas de adhesion, que son,
significativamente, mayores durante la sepsis e indican la activacion endotelial o

dafios?*.

D. Insuficiencia Renal.

La albumina, podria impedir la filtracion glomerular. La infusion de albimina
puede dar lugar un deterioro de la excrecion de sodio y agua, y empeorar la
insuficiencia renal. Un mecanismo propuesto es que la albimina aumenta la presion
oncotica dentro de los vasos peritubulares, causando una disminucién en la excrecion de

sodio y agua®’.
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E. Sistema Inmune.

Los efectos adversos tales como urticaria, fiebre y escalofrios pueden ocurrir con
la administracién de albimina, lo que sugiere una respuesta inmune. La transfusion de
sangre alogénica o productos de la sangre dan lugar a cambios sustanciales y

clinicamente, significativos, en la funcion inmune del destinatario®®.

La terapia de albiumina reduce la concentracion de inmunoglobulinas en la sangre
y provoca una reduccion de la respuesta al toxoide tetanico. Se necesitan mas estudios

para investigar la respuesta inmune receptor después de la transfusion de liquidos*S.
F. Hemostasia.

La albumina afecta a la coagulacién de la sangre. Parece que ejerce una accion
similar a la heparina, tal vez relacionada con una similitud en la estructura de las dos
moléculas. La heparina carga negativamente los grupos sulfato que se unen a los grupos
cargados positivamente en la antitrombina III, ejerciendo asi un efecto

anticoagulante*6-2%°,

G. La eliminacion del farmaco.

Muchos farmacos, hormonas y metales estan unidos a albumina en el
compartimiento intravascular. En los pacientes que tienen hipoalbuminemia, se da un
exceso de toxicidad de las sustancias que se unen a albimina. La extravasacion de
albumina al tejido, puede alterar la concentracion de estas sustancias en sus sitios
efectores, que afecta a la funcién y, posiblemente, aumentaran la toxicidad que

contribuye a la mortalidad®®°.
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» Suplementacion con AA.

En el paciente critico con SRIS o sepsis, el aumento del catabolismo proteico a
nivel periférico y las alteraciones de las concentraciones plasmaticas de la mayoria de
los AA es evidente?®!>%2, Este catabolismo proteico periférico y la liberacién de AA en
la circulacion son provocados por la baja concentracion de estos AA en plasma, lo que
implica que su administracion exogena podria revertir el catabolismo proteico

endogeno®®.

Por otra parte, las concentraciones plasmaticas de AA mostraron ser un factor
determinante en la sintesis de proteinas, por lo que un efecto combinado de una
estimulacion y una reduccion en el catabolismo y anabolismo podria mejorar el balance
nitrogenado®¢*?%°. La mayoria de los estudios realizados sobre la administracion de
suplementos nutricionales se han centrado en la composicion de AA, debido al SRIS y a
trastornos metabodlicos asociados como: la protedlisis acelerada, el aumento de la
utilizacion de los AA endogenos para la produccion hepdtica de proteinas de fase aguda,
la gluconeogénesis y el mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal*®®.

Un SN adecuado, como los suplementos de AA y oligoelementos, puede mejorar

la recuperacion y los resultados de los pacientes con SRIS o sepsis®®’.

R/

% Glutamina.

El AA GIn desempefia un papel central en el nitrogeno humano, proteinas y
metabolismo de la energia. Gln transporta nitrogeno entre las células y/u 6rganos y es
un sustrato de combustible importante para la mayoria de las células que se dividen
rapidamente, incluyendo aquellas del tracto gastrointestinal, pancreas, alvéolos

pulmonares, y las células blancas de la sangre.

La GlIn es un precursor de proteina, nucleotido, y la sintesis de acidos nucleicos y
también regula las vias celulares y funciones relacionadas®*®?%®. La Gln es el AA mas

abundante libre extracelular e intracelular en el cuerpo humano?®®. Su concentracion en
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la sangre refleja el equilibrio a corto plazo entre la administracion exdgena, la liberacion

endégena, y el consumo de los 6rganos y células (por ejemplo, enterocitos) 27271,

Con el aumento de las demandas metabolicas de la inflamacién o lesion, el
consumo de GIn como combustible aumenta su liberaciébn a partir de musculo
esquelético y las concentraciones séricas de Gln puede caer drasticamente. Estos
cambios en el metabolismo de AA y proteinas conduce a un mayor riesgo de deficiencia
y saldo negativo de Gln. Este hecho hace que se incremente la liberacion de este AA a

partir del musculo esquelético?’?273,

La deficiencia de GIn se asocia con atrofia intestinal progresiva, lo que provoca
una disminucién del espesor de la mucosa. Estos cambios en la morfologia intestinal
han sido implicados como un paso inicial en el desarrollo del sindrome séptico e
insuficiencia multiorganica causada por posibles toxinas a través de la barrera de la
mucosa . El suministro de suplemento de Gln previene y revierte la atrofia del intestino
y reduce la incidencia y la gravedad de la translocaciéon bacteriana®’*. Esta situaciéon
fisiopatologica ha de tenerse en cuenta al aplicar un SN que se disefia para pacientes

criticos ingresados en UCL

Varios trabajos concluyen que el consumo de Gln durante el estrés metabdlico es
generalmente mayor que la propia sintesis de Gln enddgena, por lo que el cuerpo carece
Gln suficiente para apoyar las vias esenciales que promueven los procesos de
curacion. Por lo tanto, el suministro de Gln exdgena es una medida importante para
evitar las consecuencias adversas de la deficiencia de Gln como: riesgo de sepsis, FMO
y muerte prematura’’>. En consecuencia, Gln es clasificado como un nutriente
condicionalmente indispensables en la enfermedad critica y debe ser suministrada de

forma exogena con cualquier régimen nutricional®”276277,

R/

¢ Arginina.

La Arg muestra una amplia gama de propiedades fisioldgicas, incluyendo la
regulacion de las funciones inmunoldgicas®’®, el tono vascular, la cicatrizacion de

heridas y la sensibilidad a la insulina®”2%, todos de gran importancia en pacientes
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criticos. La utilidad clinica de la suplementacion con Arg ha sido sugerido por

numerosos estudios en animales; la dieta suplementada con Arg dio lugar a:

e Una mayor resistencia a la rotura en heridas quirurgicas.
¢ Una mejoria significativa en la supervivencia cuando se queman cobayas.

e Reduccion del catabolismo de las proteinas durante el estrés®.

En un estudio piloto, Tadié y cols.?®!

mostrd que la suplementacion selectiva con
Arg tendidé a mejorar la puntuacion SOFA en comparacion con un grupo referencia
alimentados con una dieta estindar. También hay recientes estudios experimentales

interesantes como el de Quirino y cols.?%?

que muestra que la suplementacion de Arg
(durante 7 dias antes de la lesion) disminuye la translocacion bacteriana en un modelo

de ratdn con peritonitis.

Al igual que GIn, Arg ha sido etiquetado como un AA condicionalmente esencial
debido al hecho de que, en momentos de estrés, las fuentes enddgenas no satisfacen la

demanda de los AA, y por lo tanto se requiere la ingesta externa®®3,

< Taurina.

La Tau es uno de los AA libres mas abundantes en los seres humanos. Se sabe que
esta involucrado en varios procesos biologicos esenciales, como la osmorregulacion,
estabilizacion de la membrana, la homeostasis del calcio, la neurotransmision, la
desintoxicacién y las defensas antioxidantes?®*2%¢ Esto ultimo es importante por su

efecto citoprotector de las células del sistema inmune innato®®*,

Diversos estudios han demostrado que la sepsis estd asociada con una
disminucién en la concentracion plasmatica de Tau®®*, y también se demostro los
beneficios de la administracion de Tau en mejorar diferentes fisiopatologias. Entre ellos,
un estudio de Menzie y cols. 2*7 sobre pacientes con lesion cerebral isquémico, que es
una complicacion frecuente (responsable de dos tercios de las muertes que ocurren en
cuidados criticos), se ha demostrado que Tau, que es capaz de cruzar la barrera sangre-

cerebro, muestra en particular un efecto neuroprotector contra el estrés oxidativo, y
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excitotoxicidad inducida por glutamato.

288 en el corazon aislado de rata, la administracion de Tau durante la

Otro estudio
reperfusion conduce a una disminucion de las lesiones oxidativas (es decir, la
peroxidacion lipidica), la funcién ventricular y del infarto. En conclusion, la
suplementacion con Tau podria ser beneficiosa en pacientes de UCI. Por lo tanto, Tau se
puede considerarse, razonablemente, como un candidato ideal para el apoyo nutricional

en pacientes criticos.

R/

«* Aminoacidos de cadena ramificada.

Los AACR tienen propiedades bioquimicas tnicas que las permiten ser Utiles en
estados fisiologicos alterados'’”. Estos AACR pueden ser metabolizados de forma
independiente de la funcidén hepética tanto para proporcionar energia, como sintesis de
otros AA o pequefios compuestos nitrogenados. Esta capacidad unica hace que los
AACR sean un suplemento deseable en la enfermedad hepatica con encefalopatia y en

la sepsis con disfuncion hepatica.

Ademas, los AACR juegan un papel en la regulacion de la sintesis de proteinas,
por lo que podria tener efectos beneficiosos en los estados catabdlicos tales como el

estrés postoperatorio, trauma, insuficiencia renal y quemaduras'®’.

2.8.3. Valoracion bioquimica del estado nutricional.

La evaluacién bioquimica pretende conocer a nivel plasmatico o celular las
concentraciones o cantidades de los nutrientes. Estas determinaciones bioquimicas de
parametros nutricionales nos proporcionaran informacion relativa a la de las funciones

metabolicas o corporales en las que estan directamente implicadas?%%2%,

La evaluacion puede ser distinta segtn el estado nutricional del individuo. En la
situacion de deplecion de los depositos tisulares o celulares hasta limites del
agotamiento, no existen niveles disminuidos de nutrientes como para que se vea

afectado el metabolismo y la funcionalidad celular?®!%%2,
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En esta situacion, la determinacion de los niveles de reserva, se puede realizar
tanto en tejidos de deposito como el higado o el tejido adiposo (lo que exige biopsia, por
lo que descartamos este método en algunos casos), como a nivel celular, ya que existen
células en distintos tejidos donde pueden medirse las concentraciones de un nutriente,
pero elegiremos por accesibilidad las células sanguineas como hematies y leucocitos.
Los niveles circulantes (en sangre) del nutriente indican en general una posible
deficiencia, ya que disminuyen cuando hay una ingesta reducida y una demanda celular

existente que impide que el nivel aumente®.

En situaciones en las que los niveles corporales son inferiores a los
requerimientos, la consecuencia de la deficiencia nutricional es una menor eficacia de
las rutas metabolicas, lo que puede traducirse en un malfuncionamiento en su totalidad,

. . . , . 1
o durante el tiempo adecuado. Se ponen en funcionamiento vias alternativas'. Para ver
la situacion de los niveles de nutrientes cuando estos estdn por debajo de los

requerimientos, los métodos usados son:

A. Determinacion de niveles de reserva.

Su importancia radica en detectar estados de deficiencias subclinicas por
mediciones de niveles plasmaticos de un nutrimento o sus metabolitos, que reflejen el
contenido total corporal o del tejido especifico mas sensible a la deficiencia. Para la
deteccion de esta deficiencia, debe de aparecer una disminuciéon muy acusada de los

depositos o niveles celulares del nutriente!.

B. Determinacion de niveles de metabolitos.

Aumentan los niveles de metabolitos previos al lugar donde el nutriente ejercia su
funcion metabolica y/o se incrementan algunos metabolitos de rutas alternativas que
arrancan de aquellos metabolitos previos a la etapa afectada. Un ejemplo significativo

es la determinacion de piruvato y lactato, por deficiencia de vitamina B1, y consiguiente
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disminucién de la actividad de la primera deshidrogenada'.

C. Determinacion de actividades enzimaticas.

Algunos nutrientes, como las vitaminas, que pueden actuar como enzimas o
coenzimas, de modo que la determinacion de una actividad enzimatica puede reflejar la

existencia de una deficiencia nutricional, ya que se ve afectada su actividad'.

D. Determinacion de niveles sanguineos de componentes con significacion

fisiologica.

Estos métodos se basan en la estimacidon de sustancias que tienen funciones
fisiologicas concretas y cuya sintesis depende muy directamente de un adecuado aporte
de nutrientes. Un ejemplo claro es la determinacion de la creatina, para determinar la

cantidad de proteina visceral.

E. Determinacion de lesiones celulares directamente relacionadas con una

deficiencia nutricional.

Gran parte de estos métodos indican una funcién alterada. Los ejemplos mas
conocidos son la del estudio de formas eritrocitarias anormales en las deficiencias de
hierro, vitamina B,, y folatos. El estudio de parametros bioquimicos permite no solo
detectar estado carenciales de nutrientes, si no también alteraciones metabolicas como
consecuencia del exceso, como es el caso de la determinacion del colesterol-LDL
sanguineo, pudiendo utilizarlo como herramienta de cardcter preventivo antes de que
aparezcan los signos clinicos derivados del exceso de este elemento e sangre (ateromas,

etc.)

Sin embargo, no hemos de olvidar que no todos los métodos son adecuados a

todas las situaciones fisiologicas, especialmente en situaciones patologicas. Siendo un

130



Antecedentes Bibliogrdficos

claro ejemplo el uso de la creatinina como indice que masa muscular, que no puede ser

aplicable a individuos con fallo renal.

Limitaciones en la evaluacion bioquimica:

Algunos métodos de determinacion de vitaminas y minerales son imprecisos.

No existen niveles de referencias o estandar para algunos analitos.

Una elevacion o disminucion en los niveles plasmaticos o celulares de muchos
nutrientes e incluso de sus funciones especificas, puede deberse a situaciones no
nutricionales.

Muchos parametros se pueden enmascarar en caso de deficiencia o exceso!®.

Las pruebas bioquimicas se agrupan en dos grandes categorias:

[1]

[2]

Medicion del nutriente en liquidos o tejidos biologicos, bien sangre total o alguna
de sus fracciones, o bien orina, saliva, pelo, liquido amnidtico, ufas, piel y
mucosa bucal.

Medicion de la excrecion urinaria de nutrientes, generalmente minerales,

vitaminas hidrosolubles o proteinas. Suele ser conveniente utilizar recogida de

orina de 24 horas?®2%4,

La valoracion bioquimica se realiza de igual manera en personas sanas que en

paciente critico. Generalmente, las determinaciones bioquimicas en sangre se realizan

en suero, pero para una evaluacion completa las determinaciones se pueden realizar por

separado en plasma y eritrocitos'*!"1°%2% Los parametros analizados m4s usuales son:

Hemograma.

Pardmetros bioquimicos en sangre: glucemia, perfil lipidico, urea, creatinina,
proteinas totales, etc.

Metabolismo del hierro.

Vitaminas.

Minerales.

Iones.
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2.8.3.1. Marcadores clinico-nutricionales.

2.8.3.1.1. Albumina.

Es el parametro bioquimico mds utilizado como marcador nutricional. Es una
proteina de sintesis hepatica, posee una vida media relativamente larga (entre 14 — 22
dias) y un gran pool corporal, de modo que no es un marcador adecuado ante cambios
agudos del estado nutricional. Sus niveles pueden verse afectados en situaciones
patologicas como la presencia de alteraciones renales, cutaneas o gastrointestinales, asi

como ante la deshidratacion o hiperhidratacion.

Cuando un sujeto se encuentra en una situacion patologica aguda este parametro
puede ser empleado como marcador del estado nutricional, como un reflejo de la

severidad de la enfermedad'. Los VR se encuentran entre los 3.5 — 5 g/dL.

2.8.3.1.2. Prealbimina.

Es una proteina de transporte de hormonas tiroideas. Posee una vida media de 2.5
dias, por lo que en un principio es un pardmetro bastante sensible para la valoracion de
una intervencion nutricional. Se sintetiza en el higado, y se cataboliza parcialmente en

el rinon.

Al igual que ocurre con albumina, existen situaciones fisiologicas que pueden
alterar las concentraciones plasmaticas de esta proteina, como son la presencia de una
enfermedad aguda grave, una enfermedad hepatica, presencia de un sindrome nefrético,
presencia de deshidratacion o insuficiencia renal cronical. Los niveles de referencia se

situan entre los 19.5 — 35.8 mg/dL.
2.8.3.1.3. Transferrina.

Es una betaglubulina transportadora de hierro. Tiene una vida media de 8§ — 10
dias y sus cambio agudos son reflejo de modificaciones de las proteinas viscerales. Su
principal inconveniente para su uso como marcador nutricional, es que sus cambios

estdn muy ligados al metabolismo del hierro, por lo que en presencia de déficit de este
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mineral sus niveles en sangre se ven aumentados, mientras que disminuye ante
enfermedades hepdticas, renales o infecciosas'. Los VR se encuentran entre los 170 -

370 mg/dL.
28.3.14. Ferritina.

La ferritina es una proteina especializada en el deposito del hierro, se encuentra
presente principalmente en higado, bazo, médula 6sea y el misculo esquelético. Pero
también ha sido identificada en muchos otros tejidos en casi todas las células corporales,
incluyendo los leucocitos, el plasma e incluso tejidos neoplasicos. Su vida media es de

aproximadamente 50 a 75 horas!.

La ferritina plasmatica es considerada en la actualidad como la principal prueba
para detectar estados de deficiencia o de sobrecargas de hierro corporal, ya que cada
microgramo de ferritina plasmatica por litro equivale a 8 a 10 mg de hierro de depdsito,
siendo su valor proporcional a los depdsitos de hierro, indicando por tanto, la cantidad
de hierro disponible en el organismo. Su cuantificacion en sangre y fluidos se utiliza en
medicina principalmente para el diagnostico de las anemias ferropénicas'. Los niveles
de referencia en plasma se establecen entre los 20-250 ng/mL en el caso de los hombres,

y entre 10 — 120 ng/mL en las mujeres.

Generalmente, el grado de desnutricion puede variar segun los valores de

parametros nutricionales (Tabla 12).

Tabla 12. Grados de desnutricion a partir de pardmetros bioquimicos nutricionales.

Desnutricion
Severa

Desnutricion Desnutricion
Leve Moderada

Albtimina (g/dL) 3.0-5.0 28-3.5 2.1-2.7 <2.1
Prealbimina

_ _ - <
(ng/dL) 19.5-35.8 15-19.5 10-15 10
Ferritina (ng/dL) 10 - 250 - - -
Transferrina 170 - 370 150 — 170 100 — 150 <100

(mg/dL)
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SUJETOS Y METODOLOGIA.

3.1. Diseiio del estudio.

El disefio del estudio se basa en un estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional y analitico, con seguimiento del paciente critico, desde el ingreso hasta el
séptimo dia de estancia en UCI, de diferentes hospitales del sur de Espafia (Virgen de

las Nieves, San Cecilio, General de Baza y Santa Ana de Motril, Granada).

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki y de acuerdo con la Conferencia Internacional de Armonizacion / Normas de

Buenas Practicas Clinicas.

El consentimiento informado se obtuvo de los pacientes o familiares que habian
aceptado participar en el estudio, teniendo en cuenta la aprobacion del Comité de Etica

y el Comité de Investigacion del Centro en cuestion.

En el organigrama (Figura 12), se muestran los pasos llevados a cabo desde la
seleccion de los sujetos tanto grupo referencia como pacientes criticos, hasta la

obtencion de los resultados.

3.1.1  Sujetos del estudio y criterios de inclusion.
3.1.1.1. Grupo referencia.

La seleccion de la muestra del grupo referencia se realizo en base a dos criterios
fundamentales: personas adultas mayores de 18 afios, sanas, y que no tomaran ningun

tipo de suplemento nutricional.

La poblacion seleccionada para el grupo referencia, estuvo constituida por un
colectivo de 84 personas sanas adultas, con edades comprendidas entre los 21 y 59 afios,
de los cuales 31 fueron hombres y 53 mujeres, todos pertenecientes a la provincia de

Granada.
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El criterio de inclusion se baso en la aceptacion de los sujetos a participar en el
estudio (Anexol), ademés de la ausencia de cualquier tipo de patologia que pudiera

afectar su situacion nutricional.

Los sujetos referencia sanos adultos seleccionados serviran de referencia para
poder comparar los niveles clinico-nutricionales de los pacientes criticos con valores

normales de personas procedentes de similar &mbito geografico/hospitalario.

3.1.1.2. Grupo criticos.

Los sujetos incluidos en el grupo de pacientes criticos (n = 115) pertenecian a las
UClIs de los Hospitales del area de Granada: el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Hospital Universitario San Cecilio y Hospital Traumatologico, Hospital General

de Baza y Hospital Santa Ana de Motril.

Las variables cuantitativas incluidas fueron: los niveles de pardmetros proteicos
como albiimina y prealbiumina, los niveles de pardmetros de inflamacion como la
proteina C reactiva (PCR), y otros valores bioquimicos como el perfil lipidico. Todas
las variables fueron tomadas el dia 0 y dia 7. Los criterios de inclusiéon minimos que

debian cumplir los pacientes criticos ingresados en UCI del hospital fueron:

e Ser pacientes mayores de 18 afos.

e Cumplir un APACHE II con puntuacién minima de 15.

e Estar en presencia de SRIS.

e Estar alimentado mediante nutricion artificial, ya sea NE  y/o NP.

e Los pacientes se debian encontrar en situaciones clinicas que les impidieran
alimentarse por via oral, como es el caso de la presencia de alteraciones
neurologicas (accidentes cerebrovasculares, lesiones degenerativas neurologicas,
tumores del sistema nervioso central, infecciones) lesiones musculares o
esqueléticas (distrofia muscular, miastenia grave).

e Presentar situaciones que afecten a la boca o el tracto digestivo alto que impidan

parcial o totalmente, o contraindiquen el paso de nutrientes por esta via a las

138



Sujetos y Metodologia

demas porciones del sistema digestivo (neoplasias, traumas, obstrucciones
benignas, cirugia, fistulas del tracto digestivo alto, trastorno funcional en el
esofago y duodeno).

e La permanencia en UCI debia de ser al menos de 7 dias para el estudio de la

evolucion nutricional a lo largo de la estancia en la unidad.

Tanto SRIS, SOFA, como APACHE II se analizaron utilizando la metodologia y
los registros del hospital. Se evaluaron las constantes vitales y se analiz6 la situacion
critica del paciente. Unicamente se incluyeron en el estudio aquellos pacientes de los
que se obtuvo el consentimiento informado por parte del paciente o del familiar para
realizar el estudio correspondiente al proyecto FIS PI10/1993, teniendo en cuenta que
este estudio posee aprobacién del Comité Etico y del Comité de Investigacion del

Centro de ejecucion del mismo.

Los criterios de exclusion fueron: la negativa del paciente o de sus representantes
legales para participar en el estudio; el embarazo; enfermedad altamente contagiosa;
alergias; cancer; VIH; ingesta de alimentos por via oral antes de obtener la muestra de

analisis al inicio del estudio; intolerancia o contraindicacidn para el uso de via enteral.
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3.1.2. Tipo de muestreo.

Para la obtenciéon de las muestras, se utiliz6 un muestreo no probabilistico
consecutivo, ya que se incluyeron todos los sujetos y pacientes que cumplieron los

criterios de aceptacion para entrar en el estudio.

Una vez concluida la fase de estabilizacion hemodindmica en el paciente critico,
se realizd la extraccion total de 20 mL de sangre a primera hora de la mafana,

repitiendo este proceso al séptimo dia del ingreso en UCI.

3.1.3. Recogida de datos.

Tal y como se muestra en el diagrama, a todos los sujetos referencia participantes
en el estudio se les realizod la recogida de sus datos personales, estilo de vida, etc.
Ademas, en el momento de la cita, se les realiz6 una encuesta nutricional para valorar la
ingesta de alimentos y nutrientes. La VEN se realizd con el empleo de tres

herramientas:

e Estudio y valoracidon antropométrica.
e Andlisis y valoracion de la ingesta dietética.

e Valoracion de los pardmetros bioquimicos.

En el caso de los pacientes criticos, a todos, tanto en el momento de inclusién en
el estudio (previo a la intervencion nutricional), como al séptimo dia de seguimiento, se

les recogi6 toda la informacién correspondiente a:

e Medidas antropométricas.

e La evaluacion del aporte de nutrientes se realizd6 de manera continuada a lo
largo de la estancia en UCI, durante el tiempo que el paciente se encontraba
dentro del periodo de estudio (7 dias).

e Parametros bioquimicos: valorados a partir de muestras de sangre.
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3.2. Metodologia.
3.2.1. Determinaciones antropométricas.
3.2.1.1. En poblacion sana.

Para la determinacion de la composicion corporal, se realizaron medidas
antropométricas basicas a todos los sujetos pertenecientes al grupo referencia. Dichas

determinaciones antropométricas fueron:

e Talla: mediante el empleo de un tallimetro y expresado en cm.
e Peso: con una balanza de contrapeso y expresado en Kg.
o Pliegues cutaneos: mediante el uso de un lipocalibre capaz de apreciar

variaciones de 0.2 mm.

A partir de las determinaciones de la talla y el peso, se determiné el IMC de los
sujetos, que combinado con otros datos antropométricos como la medida de los pliegues
cutaneos, nos proporcionara la informacion necesaria para la evaluacion de la
composicion corporal, recogiendo una informacion mas precisa en cuanto al contenido

de grasa corporal.

3.2.1.2. En paciente critico.

En personas con distintas enfermedades se puede utilizar los métodos antes
mencionados (en personas sanas) pero siempre teniendo en cuenta las caracteristicas de

la enfermedad.

El paciente critico generalmente es un paciente encamado e inconsciente, por lo
tanto la medicion de los pardmetros antropométricos usuales y sencillos como peso y
talla es muy dificil de realizar. La existencia de una redistribucion del agua corporal, el
denominado tercer espacio, en referencia a la aparicion de infiltrados liquidos, edemas,

en situacion de inflamacion sistémica pueden tener como resultado el enmascaramiento
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de los resultados reales. Por lo tanto en estos casos se utilizan unas férmulas de célculo
estimativo (mostradas en el apartado de antecedentes: valoracion antropométricas).
Generalmente, en los pacientes criticos la antropometria tiene menos valor por las
circunstancias mencionadas anteriormente, por lo que los parametros bioquimicos e
inmunologicos van a desempefiar un papel de mayor relevancia para el paciente y su

evaluacion.

En los pacientes criticos, la talla se determind por el método de medicion:
longitud talon-rodilla. Para ello, se coloco el extremo fijo en la planta del pie bajo el
talon izquierdo y la base deslizable en la superficie anterior del muslo, encima de los
condilos del fémur muy proximo a la rétula. Los angulos formados por el muslo-pierna
y por la pierna-pie al flexionar la pierna izquierda debia presentar una angulacion de 90°
para su correcta medicion. Esta medicidon se realizo tres veces y el valor expresado
corresponde al promedio de ellas. El calculo de la talla se realiz6 utilizando las

siguientes formulas:

Hombres: (2.02 x LR) - (0.04 x Edad afios) + 64.1 / Mujeres: (1.83 x LR) - (0.24
x Edad afios) + 84.8

El peso corporal se determindé mediante el método de Hamwi o “regla del
pulgar”. Se disminuy6 un 10% si la complexion era pequefia o se adiciond un 10% si la

complexion era grande:

P.I: Mujeres: 45.5 Kg para los primeros 1.52 m. Adicionar 0.9 Kg. por cada 2.54 cm

por encima de los 1.52 m.

P.I: Hombres: 48.1 Kg para los primeros 1.52 m. Adicionar 1.1 Kg. por cada 2.54 cm

por encima de los 1.52 m.

El grosor de los pliegues cutaneos proporciond una estimacion del depdsito de
grasa subcutaneo. Para ello, los pliegues que se determinaron fueron: triceps, biceps,
subescapular, suprailiaca y axilar media. Mediante, la utilizaciéon de foérmulas de
estimacion indirecta, se procedi6 al calculo de los distintos compartimentos corporales

para finalmente evaluar la MM del paciente critico. La metodologia aplicada al paciente
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critico fue la misma que la aplicada a los sujetos sanos.

A nivel hospitalario, la medida de la circunferencia del brazo es un parametro de
gran utilidad por su facilidad y rapidez de determinacion. La relacion cintura-cadera se
determiné para evaluar la distribucion de la grasa corporal. Una relacion cintura cadera
> 1 para hombres y > 0.8 para mujeres sugiere un incremento del riesgo de

complicaciones cardiovasculares y muerte asociada.

3.2.2. Anailisis y valoracion de la ingesta dietética.

3.2.2.1. Grupo referencia.

Respecto a los parametros de ingesta de energia y macronutrientes, para la
estimacion de los requerimientos de energia y macronutrientes en el grupo referencia se
emplearon los VR para poblaciéon sana siguiendo las Recomendaciones Europeas'®®
para adultos sanos con un IMC saludable. Las recomendaciones respecto a la ingesta de
energia para hombres sanos situd en torno a 2350 Kcal/dia y para las mujeres en valores
medios correspondientes a 1982 Kcal/dia. A continuacion se desglosan individualmente

cada macronutriente asi como la cantidad a ingerir del mismo:

. Las proteinas:

En referencia a la ingesta de proteinas, los sujetos pertenecientes al grupo
referencia fueron comparados respecto a las CDR para poblacion espaiiola®”. Los
requerimientos de proteinas para una persona sana se sitlian entre entre 0.8 — 1 g/kg/dia,
representando entre el 15-20% (hombres, 56 g/dia y mujeres, 47 g/dia) de las calorias

totales diarias que deben ser ingeridas en forma de proteinas.
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= Los Carbohidratos:

En referencia a la ingesta de carbohidratos, los sujetos pertenecientes al grupo
referencia fueron igualmente comparados respecto a las CDR para poblacion
espafiola®®®. La administracion de HC que se deberian suministrar se corresponde con el
50-60% de la energia total que ingiere un individuo. Esto representaria en hombres una

ingesta de aproximadamente entre 309-365 g/dia y en mujeres de entre 261-309 g/dia.

. Los lipidos:

Finalmente, respecto a los lipidos las CDR espafiolas**®

recomiendan una ingesta
de lipidos en la dieta entre el 20-30% de la energia total ingerida. Esto representaria un

total de 50-75 g/dia en hombres y 42-63 g/dia en mujeres.

Tal y como se ha comentado en el apartado correspondiente a los antecedentes
bibliograficos, en la VEN a través de la ingesta cuando se trata de grupos de poblacion,
una de las herramientas mas ttiles para la determinacion de la ingesta de un individuo
son la encuesta de frecuencia de consumo de alimentos junto con un recordatorio de 24,
48 0 72 horas. En el presente estudio, se realizd una encuesta retrospectiva mediante
el empleo de un recordatorio de 24 horas de ingesta alimentaria asi como un
cuestionario frecuencia de consumo de alimentos. Ambas técnicas fueron aplicadas con
el fin de conocer con la mayor exactitud posible los habitos alimentarios de los sujetos,
empleando para ello albumes fotograficos para estimar el tamafio de las raciones e

ingredientes de los platos utilizados habitualmente en nuestro pais.

El software empleado para la transformaciéon de los distintos alimentos e
ingredientes en nutrientes, fue el programa Nutriber®!, obteniendo asi toda la
informacion correspondiente al consumo calérico, de macronutrientes y de

micronutrientes.
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3.2.2.2. Grupo paciente critico.

Respecto a la poblacion critica, el calculo del aporte de nutrientes que se realiz6 a
cada paciente, fue comparado respecto a las recomendaciones de nutrientes en
poblacion critica proporcionadas a través del Core Curriculum para el paciente critico

adulto™’.

En el caso de los pacientes criticos, la estimacién de la ingesta energética se
realizd en base a las recomendaciones referidas por la OMS de 25-30 Kcal/Kg/dia,
estableciendo como referencia un peso medio de 65 y 60 Kg para hombres y mujeres
respectivamente, considerando en base a esto, una ingesta calérica diaria de 1820
Kcal/dia en el casos de los pacientes varones y de 1680 Kcal/dia para las mujeres. La
American Dietetic Association estima unos requerimientos energéticos de 25-35
Kcal/kg/dia para pacientes con IMC normal®*®, de tal modo que se debe de considerar el

peso previo a la agresion o el peso ajustado en caso de obesidad.

Respecto a la ingesta de energia en la poblacion critica, se ha estimado un
aumento sobre el gasto energético basal del 20 al 60%. En estos pacientes, el reparto de
los macronutrientes es tal y como se comentd en el apartado de antecedentes
correspondiente a las recomendaciones nutricionales en el paciente critico’®. La
AGA3" recomienda que el aporte energético se haga en relacion al IMC segtn la Tabla

13.

Tabla 13. Recomendaciones para el aporte energético en funcion del IMC.

Recomendaciones para el aporte energético en funcion del IMC (segin la AGA)

IMC Necesidades Energéticas (kcal/kg/dia)
<15 35-40

15-19 30-35

20-29 20-25
> 30 15 — 20 (sin exceder >2000 kcal/dia en paciente critico)

Recogido de Ortiz, Gémez-Tello y Seron™ .

A continuacion se desglosa detalladamente cada nutriente asi como su aporte

recomendado en la condicion critica:
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= Proteinas.

En referencia a pacientes en situacion de estrés metabolico, el aporte de proteinas
pueden oscilar entre 0.8 - 2 g/kg/dia. En pacientes con sepsis se estima que las proteinas
a administrar se encuentran entre 1.5 - 2g/kg/dia (hombres 91 g/dia y mujeres 84
g/dia)**13% o incluso 2.2 g/kg/dia*® en pacientes con pérdidas de nitrogeno excesivas,
como pueden ser pacientes con quemaduras graves o con heridas grandes abiertas. Esta
cantidad y calidad de las proteinas dependerd de la situacidon critica, pudiendo
encontrarse alterada en el caso de pacientes con insuficiencia renal aguda o hepatica®’.
Este aporte de proteinas debe iniciarse con cantidades de 1.2-1.5 g/kg/d, ajustandose de
acuerdo a los controles periddicos de balance nitrogenado y cambios en la urea

plasmatica.

= Carbohidratos:

Respecto al aporte de carbohidratos, este va a ser fundamental para evitar la
oxidacién excesiva de glucosa y contribuir la lipogénesis, aunque en términos absolutos,
no debe realizarse un aporte superior a 7 g/kg/dia de HC, ya que un aporte excesivo

elevaria las concentraciones de glucosa en sangre’.

La glucosa debe ser el principal substrato caldrico en el paciente critico en
general, ain cuando en algunas situaciones de agresion la fuente energética sea mixta
(HC y grasa). Los HC constituyen entre el 50-70% de las calorias no proteicas en el

metabolismo (hombres 250 g y mujeres 231 g).

. Lipidos:

Los lipidos exogenos pueden utilizarse con eficacia como fuente de energia
durante la sepsis. Hay dos caracteristicas de los lipidos que los hacen una fuente de

energia valiosa para los pacientes con sepsis®’. El aporte de lipidos recomendado se
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establece entre un 20-30% seleccionando el nivel medio como valor de referencia
(25%), en base a lo cual, la cantidad diaria recomendada para este nutriente es de 50

g/dia para los hombres y 47 g/dia para las mujeres.

Debido a que son muy energéticos, aportando 9 Kcal/g, permiten administrar mas
calorias en poco volumen, siendo esto una gran ventaja en pacientes con restriccion de
volumen. Ademas, poseen un coeficiente respiratorio inferior al de los HC, por lo que la
oxidacion de los lipidos puede reducir las concentraciones sanguineas de didéxido de
carbono. Debemos tener en cuenta que la sepsis provoca una disminucion de la
capacidad celular de transportar los acidos grasos de cadena larga a través de la
membrana mitocondrial, como consecuencia de la alteracion inducida por la sepsis en el
transportador de la acil carnitina®®, mientras que los 4cidos grasos de cadena media no

requieren carnitina para el transporte a la mitocondria.

Dado que en el hombre no existe la desaturasa hepatica, que produce las series de
acidos grasos n-3 y n-6, tanto el acido linoleico como el linoleico son acidos grasos
esenciales. El aporte de lipidos es, por tanto, imprescindible para evitar el déficit de
acidos grasos esenciales (debe aportarse al menos un 2% de las calorias en forma de
acido linoleico y un 0,5% como 4cido linolénico) y para mantener la estructura de las
membranas celulares y la funcién de éstas en la modulacion de las sefiales

intracelulares’®.

Los lipidos pueden alcanzar hasta el 40% del aporte caldrico no proteico. Siendo
la cantidad minima de administracion la de 1 g/kg/d, con el fin de evitar déficit de
acidos grasos esenciales, pero sin exceder la cantidad de 1.5 g/kg/d. El aporte de lipidos

debe suspenderse si los niveles plasmaticos de triglicéridos son superiores a 400 mg/dL.

En el caso de los pacientes, uno de los requisitos fundamentales para su inclusién
en el estudio, fue el de estar alimentados mediante un soporte de nutricion artificial. La
eleccion del SN en los pacientes ingresados se realizé siguiendo el protocolo utilizado
en UCI del Hospital Virgen de la Nieves (Granada) disefiado por la Unidad de Nutricion
del mismo hospital (Tabla 14).
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Tabla 14. Formulas y suplementos administrados a los pacientes durante su estancia en

UCL

Kabiben periférico Glucerna Select
Structokabiben Pulmocare
Formula ITT* NEPRO
Formula IV* Oxepa
Formula V* Peptisorb
Formula VII* Diason
Complemento polimineral Addamel Osmolite
Complemento polivitaminico Cernevit Novasource Diabet
Volumen

Suero Glucosado 5%
Suero Fisiologico
Suero Glucosalino
*Realizada en la farmacia del hospital Virgen de las Nieves.

Desde el momento en el que se realizo la inclusion de un paciente en el estudio, se
realizd a cada uno de ellos un seguimiento observacional hasta el séptimo dia de
estancia. Durante todo este tiempo se recogié a diario toda la informacion referente al
aporte nutricional, de modo que no solo se registraba el tipo de nutriciéon (enteral o
parenteral) si no también, el volumen, la velocidad de administracion, el uso o no de
suplementos nutricionales, el tipo o tipos y cantidad de los sueros administrados (suero
fisioldgico, glucosado) o cualquier otro complemento o medicamento que pudiera

influir en la valoracion del aporte de nutrientes.

La seleccion del SN, se realizé de acuerdo a un gran numero de variables, ya que

existen formulas especiales comercialmente disefiadas en funcion de:

Los distintos grados de estrés.

e La presencia de estados patologicos especificos previos al ingreso. Ej.:  diabetes.

La patologia general.

Estado del tracto digestivo.
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Tanto el SN como cualquier tipo de complemento (medicamento o nutricional)
poseen una composicion detallada de todos los nutrientes, de modo que con esta
informacion y conociendo el volumen de féormula administrada, se calculd a cada

paciente la ingesta real diaria de cada uno de los nutrientes, asi como de la energia.

La NA (enteral o parenteral) es un método adecuado de alimentacidon cuando los
enfermos no pueden, no quieren o no deben alimentarse por via oral. De tal modo que
una vez realizada la valoracion del paciente, y eleccion del tipo de nutricion (enteral,
parenteral o mixta), la seleccion de una formula u otra se realizd principalmente en
funcion de las siguientes variables: los requerimientos energéticos; el grado de

hipermetabolismo (nivel de estrés); estado nutricional previo.

3.2.2.2.1. Calculo de los requerimientos energéticos.

Para su determinacion se podian seguir dos vias distintas, una mediante la
realizacion del célculo del gasto energético, o bien empleando como referencia los

limites establecidos en las recomendaciones de la ESPEN:

e Durante la fase aguda de la enfermedad critica, no se deben exceder de las 20-25
kcal/kg/dia.

e Durante la fase de recuperacion anabolica, el objetivo se establecio entre 25-30
kcal/kg/dia.

e En el caso de pacientes con desnutricion severa el objetivo nutricional sera el de

un aporte >30 kcal/kg/dia.

3.2.2.2.2. Elgrado de hipermetabolismo (nivel de estrés).

El grado de estrés metabolico se determind en funcién de cinco parametros,
dentro de los cuales se establecieron distintos niveles de gravedad, tal y como se indica

en la Tabla 15.
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Tabla 15. Valoracion y clasificacion del grado de estrés. Recogido del Protocolo para
NP, Hospital Virgen de la Nieves, 2006.

Grado de Estrés Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3
sSltuacion Chnica Ayuno Cirugia mayor Politraumatismo SEPSIS
Nitrégeno ureico (g/dia) <5 5-10 10-15 15-20
Glucemia (mg/dia) 100 +£20 150+25 200 £25 250 £ 50
Resistencia a la insulina NO NO NO/SI Si
Indice de consumo de O, (ml/mn.m?» 90+ 10 130+ 10 140 £ 10 160 + 10

3.2.2.2.3. Estado nutricional previo.

Esta valoracion se debe realizar en el momento del ingreso del paciente en UCL

En la medida de lo posible es preferible que cada persona sea comparada con sus

propios valores y no con unos valores estandar de referencia. Por este motivo, los

métodos empleados mas representativos fueron los siguientes:

& 0

F @ om0

Peso real comparado con el peso ideal.
Porcentaje de pérdida de peso.

Peso actual, habitual e ideal.
Circunferencia de la mufieca.
Determinacion de la complexion.
Circunferencia muscular del brazo.
Determinacion del pliegue tricipital.

IMC.

En el caso de la NE, la eleccion de la formula se realiza principalmente en base a

dos aspectos:

Realizacion de una revision de las distintas formulas de NE, estudiando la
composicion 'y proporcion tanto de los macronutrientes como de los
micronutrientes, y seleccionando la férmula més adecuada segtn la patologia del

paciente (poliméricas, oligoméricas, especiales).
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e Estudiar la existencia de incompatibilidades entre la administracion de la

alimentacion por via enteral con la via de administracién de medicamentos.

En el caso de la NP, la seleccion de la dieta, se realizd en funcion del grado de
estrés y el peso del paciente, tal y como se refleja en la Tabla 16 (en el caso de las

formulas elaboradas por el servicio de farmacia del hospital).

Tabla 16. Seleccion de la dieta en funcion del peso del paciente y el grado de estrés.

Peso g 1 2 3 4
40 -50 I I I I
51-60 I v v v
61-70 v v v V-VI
71 -80 Iv v VI VI

Recogido de: Protocolo para NP. Hospital Universitario Virgen de la Nieves.

Asimismo, en el caso de la NP, la seleccion de la via de administracion (periférica

o central) se realizo en funcidn de la osmolaridad de la formula, de tal modo que:

e Via central: subclavia, yugular interna o femoral para pacientes con necesidades
nutricionales que requieren concentraciones superiores a 800 mOsm/L.

e Via periférica: brazo (cubital o radial) o antebrazo (basilica o cefalica) para
pacientes con necesidades nutricionales que requieren concentraciones superiores

a 800 mOsm/L.

3.2.3. Tratamiento de la muestra.

Tanto en el grupo referencia como en el de pacientes criticos, la extraccion de
sangre se realizd a primera hora de la mafiana en ayunas mediante tubos de vacio

(Venoject\) con anticoagulante para facilitar la separacion del plasma de la muestra.

152




Sujetos y Metodologia

En el caso de los pacientes criticos, la muestra se recogi6 segun el protocolo del
hospital, preservando en todo momento al paciente de cualquier tipo de invasion
extraordinaria a la indicada por el médico intensivista y previo consentimiento
informado. En todos los casos, la muestra se sangre se extrajo por personal cualificado y

autorizado.

Sangre centrifugada

La sangre, una vez recogida, se llevé a los
laboratorios de INYTA y se procedio a la
separacion tanto de plasma como de suero,
dividido en alicuotas que se emplearon para su
analisis posterior. La separacion de alicuotas de
plasma y suero se realizd mediante la siguiente

técnica:

i ‘ — Glébulos rojo:
1. Centrifugamos el lote de tubos en centrifugas ginsnde. o

de refrigeracion durante 15 minutos a 3000 rpm.

2. Extraemos el plasma y el suero con una pipeta
Pasteur, separando alicuotas con un volumen de 250 mL de plasma en cada tubo

Eppendorf.

3. Almacenamos a -80°C las diferentes alicuotas para su posterior analisis.

Todo el proceso se realiz6 en condiciones de oscuridad y en frio, con la méxima

rapidez para evitar la oxidacion de las muestras.
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3.24. Evaluacién bioquimica.

Existen diversos parametros indicadores del estado nutricional tanto a nivel
sanguineo como urinario. Muchas determinaciones sanguineas son utiles para

proporcionar informacion sobre el estado nutricional del individuo. Entre ellas destacan:

e Parametros hematologicos.

e Parametros indicadores de situacion en proteinas.

e Parametros indicadores de ingesta de carbohidratos.
e Parametros indicadores de consumo de lipidos.

e Parametros indicadores de situacion en vitaminas.

e Parametros indicadores de situacidn en minerales.

En ambos grupos, ademas de determinaciones hematoldgicas, se realizaron

determinaciones bioquimicas de los niveles plasmaticos de:

e Urea.

e Creatinina.

e Acido urico.

¢ Proteinas totales.
e Albumina.

e Prealbumina.

e Transferrina.

e Ferritina.

e PCR.

e Perfil enzimatico.
e Perfil aminoacidico.
e Colesterol total.
e Colesterol HDL.
e Colesterol LDL.

e (Qlucosa.
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Las mediciones de proteina total, albimina, creatinina, acido urico, triglicéridos,
lipoproteinas (HDL, LDL), colesterol y el perfil enzimatico, se llevd a cabo por el
laboratorio del hospital usando técnicas estandar. Albumina, prealbumina, proteina
total, bilirrubina, &cido trico y PCR, se determinaron mediante técnicas de
inmunoensayo colorimétricos, siguiendo el control de calidad y los procedimientos
establecidos. El perfil de AA se determind mediante HPLC (High Performance Liquid
Chromatography). La determinacion del perfil de los AA en el grupo de criticos, se

realizd en los laboratorios del hospital Al Hassani de Nador (Marruecos).

En cuanto al analisis bioquimico de los pacientes criticos, no solo se determinaron
los parametros relacionados con el estado nutricional, si no que ademas se determinaron
numerosas variables asociadas tanto a la situacion antioxidante de los pacientes, como

al estado inflamatorio de los mismos.

3.2.5. Determinacion del perfil de AA.

La concentracion de AA primarios en el plasma con precision puede ser
determinada utilizando HPLC. Este método es relativamente rapido, sencillo, sensible y
fiable. Ya que con este método podemos determinar mas de 40 AA fisiologicos con una
muy buena resolucion. Ademas, los tiempos de resolucion intra-ensayo tienen muy baja

variacion y el uso dos patrones internos garantiza una cuantificacion fiable.

3.2.5.1. Procesamiento de las muestras.

La sangre tomada se recogid en condiciones de ayuno e forma rutinaria entre 8 y
10 a.m. Para la medicion de AA en plasma, se extrajo sangre por punciéon venosa en
tubos que contenian EDTA de potasio como anticoagulante. Después de la
centrifugacion, el plasma se separ6 por centrifugacion a 4000 rpm durante 10 min y se
conservo a -80 °C hasta el momento del analisis. El plasma se desproteinizé por adicion

de 4cido S-sulfosalicilico (50 mg/mL) y se incubd por 1 hora a 4°C. Finalmente, el
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plasma desproteinizado se centrifugd a 13200 rpm por 5 min a temperatura ambiente y

se filtré por membrana de 0.22 um (Merck, Madrid, SP).

3.2.5.2. Sustancias patron.

Se han empleado un total de 18 patrones comerciales, correspondientes a los

principales aminoacidos presentes en sangre y patron interno (Tabla 17).

Tabla 17. Patron de AA.

Aminoacido Proveedor Referencia

L-Acido Aspartico Aldrich A9,310-0
L-Serina Fluka 84960
L-Acido Glutamico Aldrich 12,843-0
L-Histidina Sigma H-8000
L-Glutamina Fluka 49419
L-Glicina Merck 1.04201
L-Citrulina Merck 112117
L-Arginina Fluka 11009
L-Treonina Fluka 89179
L-Alanina Aldrich A2,680-2
L-Tirosina Fluka 93830
L-Valina Fluka 94620
L-Metionina Fluka 64320
L-Ornitina Merck 1.06906
L-Isoleucina Fluka 58880
L-Leucina Fluka 61820
L-Fenilalanina Fluka 78020
L-Triptéfano Fluka 93659
Acido a-Aminobutirico (PI) Fluka 07200

3.253. Cuantificacion de aminoacidos por HPLC.

El andlisis de AA por HPLC se realiz6 en un analizador de AA Biochrom 20
(Pharmacia Biotech, Cambridge, UK) con una columna de intercambio cationico de alta

resolucion de 200 mm x 4.6 mm (Pharmacia Biotech), siguiendo las instrucciones del
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fabricante’*3%’. De la solucién estandar o del plasma filtrado desproteinizado fueron
cargados 80 pL en la capsula de inyeccion (Pharmacia Biotech) y colocados en el
automuestreador mantenido a 4°C. Como fase modvil se emplearon las soluciones
tampon de citrato de litio contenidas en el Ultra Physiological Fluid Chemical Kit
(Pharmacia Biotech), a un flujo de 1 mL/min. Las caracteristicas de cada una de las
soluciones tampoén, asi como las condiciones de los gradientes de fuerza idnica y
temperatura, se ilustran en la Tabla 18. La deteccion se realizd postcolumna a 440 y
570 nm previa derivatizacion con ninhidrina (Ultra Ninhydrin Reagent, Pharmacia

Biotech) a 135 °C.

Tabla 18. Soluciones tampon y gradientes de fuerza i6nica y temperatura utilizados en
los anélisis de aminoacidos por HPLC.

.. Temperatura
Solucion °C)
Tampon* 1 0.2 M 2.80 7 34
Tamp6n* 2 0.3 M 3.00 36 34
Tampon*3 0.5M 3.30 27 42
Tampon* 3 0.5 M 3.30 8 70
Tampoén* 4 0.9 M 3.50 34 64
Tampon* 5 1.6 M 3.55 50 80
LiOH 0.3 M 6 80

11 80
Tampon* 5 1.6 M 2.80 35 36

6 36

3 34
*Soluciones tampon de citrato de litio

Para la determinacion de los tiempos de retencion y de su coeficiente de variacion,
se inyecto por triplicado una solucion que contenia una mezcla de los siguientes AA:
acido aspartico (Asp, 0,53 mM), treonina (Thr, 0,44 mM), serina (Ser, 0,76 mM), acido
glutdmico (Glu, 0,47 mM), Gln (GlIn, 0,44 mM), cisteina (Cys, 0,58 mM), glicina (Gly,
0,80 mM), alanina (Ala, 0,56 mM), citrulina (Cit, 0,29 mM), valina (Val, 0,66 mM),
metionina (Met, 0,35 mM), cistina (0,23 mM), isoleucina (I-Leu, 0,44 mM), leucina
(Leu, 0,40 mM), tirosina (Tyr, 0,33 mM), fenilalanina (Phe, 0,38 mM), lisina (Lys, 0,34
mM), triptofano (Trp, 0,24 mM), histidina (His, 0,36 mM) y (Arg, 0,26 mM). Esta
mezcla de AA fue preparada a partir de soluciones de reserva de 0.2-0.3 mg/mL en

HCL 0.1 N de cada uno de los AA.
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Para la construccion de las curvas de calibracion se realizaron tres diluciones
seriadas 1:2, en HC1 0.1 N, de esta mezcla de AA. Cada uno de los puntos de la curva
fue inyectado por triplicado. Las curvas de calibracion de cada AA fueron construidas
evaluando el area bajo la curva del AA en funcidon de su concentracion (mM). La
precision del método se determind como reproducibilidad interensayo con
determinaciones de una misma muestra en diferentes dias por dos operadores diferentes.
Los curvas de calibracion de los AA mostraron coeficientes de regresion mayores a 0.90
para cada uno de los AA estudiados. Los valores de concentracion (mM) fueron

expresados como media + desviacion estandar (SD).

3.3. Analisis estadistico de los datos.

Los datos fueron analizados utilizando el software estadistico SPSS (version 22.0,
SPSS Inc., Chicago, EE.UU). Para la expresion de los datos se ha utilizado el
procedimiento de estadistica descriptiva, indicandose los resultados de las variables
numéricas como media y desviacion estandar (X = SD), y los resultados de las variables

categoricas en porcentajes de frecuencias (%).

En el estudio de los datos o variables numéricas, se ha utilizado el test de
muestras independientes para las comparaciones entre los grupos y el test para
muestras relacionadas, para evaluar la significacion estadistica del cambio producido
en las distintas variables numéricas durante el estudio (evolucion del paciente critico a
lo largo de la estancia en UCI). Para el estudio comparativo, se utilizo los valores del

grupo referencia como referencia de una poblacion sana adulta.

El test de chi-cuadrado se realizd para estudiar la asociacion entre los niveles
bajos de parametros clinico-nutritionales respecto a la severidad y la inflamacion en el
paciente critico. Las variables clinico-nutricionales se dicotomizaron de acuerdo a los
VR. En el caso de los parametros de gravedad, estos se dicotomizaron de acuerdo a la

mediana, dividiendo la muestra entre una mayor severidad y menor severidad.

El andlisis bivariante de Pearson (r) se realizd para evaluar el estado de las
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asociaciones de pardmetros proteicos y otros parametros clinicos en el dia 0 y 7 de
estancia en UCI, asi como para evaluar la asociacion entre la deficiencia de AA con la
severidad, niveles bajos parametros clinico-nutricionales, y por ultimo la inflamacion.

Los resultados estadisticos considerados fueron significativos con valores de p <0.05.

Por ultimo, el analisis de regresion lineal multivariante se realiz6 para estudiar el
grado de asociacion entre cada uno de los pardmetros plasmaticos analizados y los

resultados clinicos.

34. Limitaciones del estudio.

La inadecuaciéon del SN suministrado por la casa comercial, el retraso por
diferentes motivos en su aplicacion, las pérdidas extras de nutrientes por
complicaciones del tratamiento o por la propia enfermedad de base, la administracion de
farmacos que interfieren en el proceso de nutricion, las deficiencias organizativas, son
causas que derivan en una mala asistencia nutricional en el paciente critico que ingresa

en UCT?8,

Casi toda la metodologia empleada para determinar la composicion corporal tiene
valor limitado en el paciente critico, ya que muchos de los pacientes graves estan
sometidos a ventilacion mecéanica, hemodidlisis o han necesitado de la infusion de gran
cantidad de liquidos para su reanimacién, que lleva a la obtencion de resultados
erroneos como consecuencia de la retencion de liquidos, inflamacion o edemas, o
valores de MM por degradacion proteica muscular durante la situacion de estrés

metabolico e inmovilidad a la que estd sometido el paciente critico.

Por otro lado, los pacientes que ingresan en UCI, en su mayoria, no alcanzan el
dia 7 de estancia o dejan de tener SN artificial, debido a diferentes causas, como,
principalmente, la mortalidad, o también la ingesta de alimentos o la intolerancia en la
administracion del soporte enteral o parenteral, el traslado a planta, etc. Todos son
factores que no permiten el estudio de la evolucion del paciente durante su estancia en

la unidad.
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Asi mismo, la seleccion del paciente segun criterios de inclusion se hace ardua y
la aceptacion a participaren el estudio resulta complicada al ser los familiares los que

deben ser informados y tomar la decision.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO.

4.1. Analisis descriptivo.

4.1.1. Caracteristicas de la muestra.

El estudio se realizé a partir de un grupo constituido por 115 pacientes criticos
con edades comprendidas entre 30 y 82 afios. La edad media fue de 63.5 + 12.7
(mediana 67), de los cuales el 67.8% fueron hombres y el 32.2% mujeres, procedentes
de la provincia de Granada. Las enfermedades de los pacientes incluidos en el estudio
causa de ingreso en UCI fueron principalmente de origen abdominal, cardiovascular y
respiratorio. Las caracteristicas generales de la muestra finalmente empleada para el

estudio se reflejan en la Tabla 19.

Los sujetos referencia sanos adultos seleccionados serviran de referencia para
poder comparar los niveles clinico-nutricionales de los pacientes criticos con valores

normales de personas procedentes de similar &mbito geografico/hospitalario.

En general, las variables estudiadas guardan valores de normalidad estadistica vy,
por tanto, son comparables en el estudio de evolucion del paciente en UCI. Los
resultados correspondientes a la comparacion de niveles plasmaticos de las variables en
pacientes criticos frente a los de referencia, mostr6 que los parametros clinico-
nutricionales fueron significativamente menores (p<0.05) en los pacientes criticos,
situdndose por debajo de los VR para cada pardmetro estudiado. Por el contrario, en
referencia a los parametros inflamatorios los valores de PCR fueron significativamente
mayores (p<0.05) en el paciente critico respecto a su comparacion con los obtenidos en

el grupo referencia.

Respecto a la evolucion del paciente critico durante los 7 dias de estancia en
UCI, al aplicar el test de la ¢ de student para comparacion de medias, observamos
diferencias significativas (p<0.05) tanto en el valor de APACHE como el de SOFA,
propio del estado critico del paciente obtenidos en el dia 0 respecto a los obtenidos el

dia final de estudio.
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Tabla 19. Caracteristicas generales de la muestra.

Edad 48.4 (10.8) 63.5 (12.7)
Género (mujeres/hombres) 53/31 37/78
T Dmisteow®)
Respiratorio (SDRA) - 23.5%
Cardiovascular (IAM) --- 35.7 %
Abdominal -—- 35.7%
Otros --- 52 %
Parametros

1. Clinico-nutricionales
Albimina 4.20 (0.80)* 2.80 (0.63) 2.70 (0.62)
Prealbiimina 23.4 (5.30)* 12.8 (8.68) 14.3 (7.75)
Transferrina 287.0 (50.4)* 135.5(58.2) 133.2 (56.5)
2. Inflamacién

0.22 (0.27)* 13.1(10.5)
3. Escalas de gravedad
APACHE II -—- 21.6 (5.07) 12.6 (3.13)**
SOFA -—- 8.92 (2.76) 6.12 (2.62)**

N = niimero de sujetos; *Criticos vs Referencia p < 0.05; **Criticos-0 vs Criticos-7, p<0.05;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment; SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda ;
AMI: Infarto agudo de miocardio.

Con la finalidad de evaluar el grado de desnutricion que presentaban los
pacientes criticos tanto al inicio como a lo largo de la evolucion de la estancia en UCI,
se determind el porcentaje de sujetos respecto a cada grado de desnutricion
estratificandolos en desnutricion leve, moderada y severa. Los principales resultados
(Tabla 20) mostraron un incremento de la deficiencia de albiimina y prealbumina
respecto a la evolucién del paciente critico donde el porcentaje de pacientes con
desnutricion moderada para la albumina y prealbumina, y desnutriciéon severa para
albumina se vio incrementado en relacion a la estancia de los pacientes en UCL
Igualmente, un 7.7% mas de pacientes presentaron desnutricion severa al dia 7 de

estancia en UCI respecto a la admision.
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Tabla 20. Evaluacion del grado de desnutricion segun los valores de albumina,
prealbumina y transferrina al inicio y a los siete dias de estancia en UCIL

Desnutricion Desnutricion
moderada severa
Dia0 Dia7 Dia0 Dia7 Dia0 Dia7 DiaO0 Dia7

Grupo Valores de Normal Desnutricion leve

criticos referencia

Albimina 3.0-5.0 7%  82%  47.5%  378% 29.7% 32.4% 158% 21.6%
(g/dL)
Prealbimina o 25 15700 227%  112%  10.6% 293% 38% 43.8% 28.7%
(mg/dL)
Transferrina .0 200 5100 2750, 89 73%  31% 27.5% 30% 37.7%
(mg/dL)

4.1.2. Valoracion antropométrica.

La medicion antropométrica se ha llevado a cabo tanto en el grupo referencia

como en el de pacientes criticos segun la metodologia anteriormente mencionada.

4.1.2.1. Grupo referencia.

En el grupo referencia, las medidas antropométricas realizadas fueron el peso y
la talla. En la Tabla 21, se pueden observar la media y la desviacion estandar de los

resultados de peso y la talla que presentan la poblacion total, y por sexo.

Tabla 21. Resultados de peso, talla e IMC del grupo referencia.

Peso 711+ 124 79.2+9.1 62.8+9.6

Talla 1.67 +0.08 1.74 £ 0.05 1.62 +0.06
248+34 26.0 £3.4 23.8+32

MC (18.3-36.3) (22.1-36.3) (18.3-30.8)

A partir de los datos de IMC, y utilizando las tablas de referencia!, se determiné

el grado de malnutricion en base a este parametro. En la Tabla 22, se observan los
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resultados obtenidos en el grado de desnutricion en funcion del IMC del grupo
referencia. Se observo que los sujetos de referencia se encontraban dentro de los valores
esperados en una poblacion adulta sana segin la zona geografica y el nivel socio-

cultural.

Tabla 22. Resultados de grado de desnutricion segun IMC en el grupo referencia.

IMC <20 IMC 20-25 IMC 25-30 IMC >30
Desnutricion Valor normal Sobrepeso Obesidad

5.6 % 519 % 35.6 % 74 %

Hombres
Mujeres 10.0 % 56.7 % 26.7 % 6.7 %

4.1.2.2. Pacientes criticos.

Los resultados referentes a la evaluacion antropométrica en el paciente critico se
realizaron empleando técnicas especiales, teniendo en cuenta las circunstancias del
enfermo (Tabla 23). Para obtener el dato del peso, se recogio la informacién registrada
en UCI y se calculd el peso deseable a partir de la talla. Asi, con las dos medidas se

calcula el IMC.

Tabla 23. Resultados de peso, talla e IMC de los pacientes criticos.

Peso ideal 70.7 +20.7 76.1+27.5 66.6+ 13.2
(45.00 - 147.00) (48.0 - 147.0) (45.0 - 92.0)

Talla ideal 1.60 + 0.07 1.61 = 0.08 1.58 = 0.05
(1.48 - 1.78) (1.48 - 1.75) (1.52 - 1.66)

IMC 272+663 29.6 < 10.1 248+45
(15.6 - 52.4) (15.6 - 52.4) (16.4-33.3)
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Teniendo en cuenta el valor del IMC obtenido al ingreso y utilizando tablas de
referencia, se pudo determinar el grado de malnutricidon, que se muestra en la Tabla 24.
En general, segun los resultados obtenidos, no existieron diferencias significativas en el

peso y talla entre las poblaciones referencia y enferma.

Tabla 24. Resultados de grado de malnutricién segiin IMC en paciente critico.

IMC <20 IMC 20-25 IMC 25-30 IMC <30
Desnutricion Valor normal Sobrepeso Obesidad
11.1% 27.8 % 38.9 % 22.2 %

Hombres
Mujeres 11.1 % 44.4 % 33.3% 11.1 %

Al realizar el estudio comparativo del porcentaje de desnutricion segin IMC, el
grupo correspondiente a los pacientes criticos presentd un 5.5% mas de individuos con
desnutriciéon que los de referencia. En paciente critico, se han realizado también las
medidas de CB y el PTC, empleadas para calcular el porcentaje de desnutricion proteica

que padecen los enfermos (Tabla 25).

Tabla 25. Porcentaje de individuos criticos con desnutricion proteica segun IMC.

<10 <25
Desnutricion severa Desnutricion severa
Inicio Final Inicio Final

53 % 0 % 63.2 % 80 %*

Hombres
Mujeres

Por ultimo, al analizar los resultados referentes al grado de desnutricion proteica,
observamos que la poblacion critica presentd al inicio de la estancia un grado de
desnutricioén proteica en general en el 68.5% de los individuos, que aumenta hasta un

80% de los pacientes al final de su estancia de 7 dias en UCI.

167



Tesis Doctoral Internacional

4.1.3. Ingesta/aporte de energia y macronutrientes.

Los valores correspondientes al analisis de ingesta/aporte de energia y
macronutrientes, vienen mostrados en la Tabla 26. Los resultados obtenidos en la
poblacion de referencia, e independientemente del género, mostraron cdmo los sujetos
sanos llegaron a cubrir un 85% de la CDR para la ingesta de energia en la poblacion

sana adulta.

En base a estas recomendaciones para los macronutrientes, se observo un aporte
insuficiente de carbohidratos, mientras que por el contrario existié un exceso de lipidos
y proteinas a partir de la dieta, llegando a situarse en el caso de los lipidos en torno al
146% respecto a las CDR para poblacion sana. El andlisis comparativo, no mostrd
diferencias significativas entre hombres y mujeres para ninguno de los macronutrientes

analizados.

En referencia a la poblacion critica, en nuestro estudio un 48.3% de los pacientes
recibieron NE, un 31.1% NP, un 20.6 % nutricion mixta (EN + PN). Teniendo en cuenta
esto, se puede observar como la ingesta de energia fue significativamente superior en
los sujetos de referencia respecto al paciente critico (p<0.05). Igualmente, respecto a la
ingesta de macronutrientes, el analisis comparativo mostr6 diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre la poblacion de referencia y los pacientes criticos, donde
estos pacientes mostraron un aporte inferior, llegando a situarse en torno al 46% y 31%

respecto a las CDR de proteinas y carbohidratos para poblacién sana, respectivamente.

Por otro lado, respecto al aporte de AA, nitrégeno y glucosa, todos los pacientes
criticos mostraron unos valores medios situados en torno al 30.0 - 36.5% de la

recomendacion para cada nutriente administrado a través del SN a cada paciente.
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4.14. Perfil bioquimico. Estudio comparativo grupo de referencia-paciente

critico.

La siguiente tabla (Tabla 27), muestra los valores bioquimicos medios
correspondientes a la poblacion de referencia y los pacientes criticos. Para evaluar el
porcentaje de sujetos cuyos niveles séricos estan por debajo de los VR, todos los
parametros del estudio se dicotomizaron de acuerdo con los VR. Se realiz6 el analisis
comparativo entre grupos, asi como la evolucion a lo largo de la estancia en UCI para

los pacientes criticos.

Respecto al grupo de referencia, los valores medios para todos los pardmetros
utilizados se situaron dentro de los VR. Sin embargo, en el caso de los pacientes, la gran
mayoria de los pardmetros se encontraron alterados a consecuencia de la situacion
critica a excepcion de parametros como el acido Urico o las proteinas totales, o los
triglicéridos o el colesterol total, que se encontraron dentro de los VR incluso a lo largo

de la estancia en UCI.

Respecto al porcentaje de sujetos que presentaban una alteracion, los marcadores
nutricionales presentaron niveles inferiores en un alto porcentaje de pacientes desde el
ingreso en UCI. Al inicio de la estancia, el porcentaje de sujetos con niveles plasmaticos
alterados se correspondieron con los pardmetros de funcion renal, el 80% de los sujetos
para la urea y el 58.1% de los sujetos para la creatinina se situaron por encima de la
referencia. En el caso de las proteinas, un 71.3% para albimina, 84.3% para
prealbumina y 85.3% para las proteinas totales, se situaron por debajo de los VR. El
total de los pacientes estudiados (100%) presentaron niveles plasmaticos de alterados

siendo mayor al rango de referencia.

Respecto a los parametros involucrados en la funcion hepatica, a excepcion de la
fosfatasa alcalina, tanto las enzimas hepaticas, AST (64.7%), ALT (48.1%) y GGT
(61.8%), como la bilirrubina (37.1%), presentaron porcentajes por encima de los VR.
Respecto a los marcadores de anemia, el hierro (87.3%) y la transferrina (69%)
mostraron valores por debajo del VR. Sin embargo, en caso de la ferritina, un 51.7% de

lo sujetos tenian niveles por encima de los VR. Para los lipidos, a excepcion de los
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triglicéridos (6%) y el colesterol total (51%) situados por debajo de los VR, ademas de
sus fracciones, que también presentaban valores inferiores en el 80% de pacientes
(Colesterol-HDL, 84.7% y Colesterol-LDL, 80.2). Finalmente, para las enzimas CPK
(61.1%) y LDH (59.3%) se presentaron un elevado porcentaje de pacientes con niveles

superiores a los VR.

En el estudio comparativo referencia-critico, tanto al ingreso como al séptimo dia,
se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en casi todos los
parametros analizados a excepcion de la enzima CPK a la admision, asi como las

proteinas totales y la bilirrubina al séptimo dia.

Respecto a la evolucion del paciente critico durante la estancia en UCI, también
observamos diferencias significativas (p<0.05) en los pardmetros de la funcién renal
(creatinina y acido urico), enzimas hepaticas (AST, ALT y GGT), metabolismo lipidico
(colesterol total y sus fracciones), marcador de inflamacion (PCR), y por ultimo el
hierro. Estas diferencias significativas logicas se deben al estado hipercatabdlico que

sufren estos pacientes durante el periodo critico evaluado.
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4.2. Estudio de asociacion bivariante entre la severidad del paciente con los

marcadores clinico-nutricionales.

Con la finalidad de evaluar la situacion critica, la utilizacion de las escalas
APACHE y SOFA son esenciales para ajustar con precision la gravedad de los

pacientes y ver en qué medida afecta a su estado clinico-nutricional.

En la comparacion de medias realizada, nuestros resultados manifiestan
diferencias significativas en APACHE y SOFA entre el dia 0 y 7 (p < 0.05), donde los
valores de APACHE disminuyen en 9 puntos al final de estudio respecto al dia 0 y los
de SOFA lo hacen en casi 3 (Tabla 19). Estas correcciones se deben principalmente a la
estabilizacion hemodindmica de los pacientes durante la estancia en UCI, aunque los
valores de estas escalas no siempre disminuyen con el paso de los dias de ingreso,
presentando una relacion directa con los parametros analizados, que en algunos casos

varian a lo largo de la estancia.

Con la finalidad de evaluar como la gravedad, la inflamacion y los parametros
clinico-nutricionales de los pacientes pueden afectar a las variables proteicas y no
proteicas, analizamos la relacion de las variables que estan por encima y por debajo de

los VR con las escalas de gravedad APACHE y SOFA (Tabla 28).

Al realizar el andlisis de correlacion bivariante de Pearson para las escalas de
gravedad, encontramos correlaciones significativas positivas en el APACHE y SOFA
con los parametros de la funcion renal, ya que al inicio de estancia existieron
correlaciones APACHE-Urea (r=0.23 ; p<0.05), APACHE-Creatinina (r=0.55; p<0.01)
y SOFA-Urea (r=0.31; p<0.05) y SOFA-Creatinina (r=0.48; p<0.01).

Estas correlaciones ponen de manifiesto que los valores medios estaban fuera de
la normalidad, donde mas de la mitad de los sujetos se encontraban por encima de los
VR. Por otro lado, al inicio de estancia se observaron correlaciones negativas entre

APACHE-Prealbimina (r=-0.36; p<0.01) y APACHE-Transferrina (r=-0.27; p<0.05).

Respecto al biomarcador de inflamacion, PCR, observamos que en el punto 7 hay

una correlacion significativa negativa con las proteinas totales (r=-0.24; p=0.02), con
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prealbimina (r=-0.27; p=0.04) y con transferrina (r=-0.30; p=0.03).

Finalmente, para los marcadores nutricionales, tanto en el punto 0 como en el 7,
se observaron asociaciones significativas (p<0.05) logicas entre los niveles de las
diferentes proteinas plasmaticas albumina, prealbumina y transferrina. El numero de
sujetos que presentaban desnutricion casi supera el 70% para los 3 pardmetros,
consecuencia del desequilibrio por hipercatabolismo existente en el paciente critico por
la situacion aguda inicial. Al final de la estancia en UCI s6lo se mantuvo la correlacion
significativa entre prealbumina y transferrina, que puede ser debido a los protocolos de
intervencion aplicados a los pacientes a lo largo de la estancia en UCI para estabilizar

sus constantes.
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4.3. Estudio de regresion multivariante entre la severidad del paciente critico y

los parametros clinico nutricionales.

El estudio de regresion lineal multivariante se realiz6 a partir de la elaboracion de
un modelo estadistico formado por todas aquellas variables independientes que pudieran
influir en la respuesta del paciente critico durante su estancia en UCI de 7 dias. Estos
parametros en definitiva fueron, como variables independientes, la deficiencia o no de
las proteinas albumina, prealbimina y transferrina, a partir de niveles plasmaticos
inferiores o superiores a los de referencia, y como variable dependiente la escala de

gravedad APACHE. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 29.

Tabla 29. Factores asociados con la gravedad de pacientes en estado critico (APACHE

IT) en el anélisis multivariante tanto en la admisiéon como al séptimo dia de estancia en
UCI (n=115).

Factores relacionados con la gravedad de paciente critico

(APACHE II)
) Regresion ajustada p-valor R? ajustado
Dia 0 Coeficiente B1
Modelo 1
Prealbimina por debajc? de -0.555 0.005 13.7
(mg/dL) referencia
Normal Referencia - -
Modelo 2 e
Prealbimina por debaj(? de 20,407 0.043
(mg/dL) referencia
Normal Referencia - 18.3
Transferrina - .
-0-031 0.050
(mg/dL)
Modelo 3 I
Prealbimina por debajc? de 20391 0.043
(mg/dL) referencia
Normal Referencia -
Transferrina -
-0.029 0.050 17.9
(mg/dL)
Albdimina -
-0.892 0.786
(g/dL)
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Tabla 29 (continuacién). Factores asociados con la gravedad de pacientes en estado
critico (APACHE 1II) en el andlisis multivariante tanto en la admisién como al séptimo
dia de estancia en UCI (n = 115).

Factores relacionados con la gravedad de paciente critico

(APACHE 1II)
, Regresion ajustada 2 s
Dia 7 Coeficiente B p-valor R* ajustado
Modelo 1
Prealbiimina por debajcf de 0.156 0.526 1,40
(mg/dL) referencia
Normal Referencia - -
Modelo 2 I
Prealbimina por debajo de
-0.1 51
(mg/dL) referencia 0.163 0-515
Normal Referencia - 3.70
Transferrina
- -0.300 0.805
(mg/dL)
Modelo 3 I
Prealbiimina por debajo de
. -0.477 0.049
(mg/dL) referencia
Normal Referencia -
Albtimina -1.258 0.300 8.10
(g/dL)
Transferrina i -0.049 0.016
(mg/dL)

La relacion entre la gravedad y los parametros clinico-nutricionales se exploro
para determinar si el desequilibrio nutricional se debe a la severidad de la enfermedad

critica del paciente al ingreso y a los siete dias de estancia en UCI.

En el anélisis bivariado, los valores de prealbumina y de transferrina por debajo
de la referencia, se asociaron con la gravedad al ingreso (p <0.05). Sin embargo, no se
observd ninguna asociacion significativa al 7° dia de estancia en UCIL Con el fin de
explorar la relacion entre los parametros clinico-nutricionales y la gravedad se realiz6
un analisis de regresion multiple. Al ingreso y al 7° dia de estancia en UCI, prealbtimina
y transferrina mostraron una asociacion significativa con la gravedad en estado critico

(p <0.05). No se encontrd asociacion significativa entre albiimina y la gravedad.
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4.4. Resultados respecto a los AA.

Como se menciono en los antecedentes, la enfermedad critica hace referencia a un
amplio espectro de condiciones médicas y quirtrgicas que amenazan la vida y que
usualmente requieren de cuidados intensivos que incluyen un SN especial. Esta
situacién viene acompafiada de un aumento de los requerimientos energéticos y de
nutrientes especificos como las proteinas y los AA, fundamentales para la recuperacion
y la supervivencia, y no solo para preservar la masa activa del tejido (de naturaleza
proteica), sino también para mantener otras funciones vitales. La enfermedad se puede
prolongar si las necesidades nutricionales no se cubren, mostrando un importante
deterioro de las funciones inmunoldgicas que empeora el estado y el pronostico del

paciente.

4.4.1. Analisis descriptivo.

En el analisis descriptivo de los resultados referentes al Aminograma en la
poblacién critica al séptimo dia de estancia en UCI se muestran la siguiente tabla
(Tabla 30). Entre estos resultados obtenidos en nuestros pacientes, a excepcion del Glu,
Asp y Hys, las concentraciones plasmaticas medias de gran parte de los AA (Ser, Gln,
Gly, Ala, Tau, Tyr, Val) estuvieron por debajo de los VR, siendo la Arg el unico AA
cuya concentracion en plasma se mostro por encima de los VR en un 26.2% de los

sujetos estudiados.

El 92.3% de los sujetos presentaron niveles bajos de Gln y Ala, del 50 al 90% en
caso de Ser, Gly, Tau, Tyr, Val y Trp, y entre el 10 y el 50% de los sujetos mostraron
niveles bajos de Tre, Cit, Met, Phe, Iso, ornitina (Orn) y Leu.
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Tabla 30. Perfil de AA en pacientes criticos al ingreso en UCI.

Paciente critico

e Media (Sd) Valores (.le Porcentaje dle sujetos
Aminoacidos (umol/L) N=65 referencia (%)

Acido Glutamico 42.7 (12.8) 18 -98 1.5/98.5/0
Acido Aspartico 3.24 (2.22) 0-6 0/89.2/10.8
Serina 43.5(15.7) 56 - 140 78.5/21.5/0
Glutamina 288.3 (74.2) 390 - 650 92.3/7.7/0
Histidina 55.2(14.1) 26 - 120 3.1/96.9/0
Glicina 157.1 (52.5) 170 - 330 76.9/23.1/0
Treonina 106.5 (29.1) 92 - 240 33.8/66.2/0
Citrulina 33.0 (13.8) 16 - 55 12.3/81.5/6.2
Arginina 51.9 (18.0) 13-64 0/73.8/26.2
Alanina 161.0 (44.1) 230-510 923/7.7/0
Taurina 39.7 (12.6) 45-130 63.1/36.9/0
Tirosina 40.7 (14.1) 45 -74 63.1/354/1.5
Valina 134.3 (22.3) 150-310 75.4/24.6/0
Metionina 23.7 (12.9) 16 - 30 38.5/29.2/32.3
Triptéfano 23.2(9.51) 25-73 61.5/38.5/0
Fenilalanina 58.6 (15.5) 41 - 68 13.8/57/29.2
Isoleucina 56.8 (20.2) 42 -100 23.1/76.9/0
Ornitina 37.9 (12.6) 27 - 80 20/80/0
Leucina 70.3 (15.8) 66 -170 43.1/56.9/0

N = Muestra total; Media (Sd) = Media (Desviacion estdndar). IPorcentaje de sujetos con nivel
bajo, normal o alto, respectivamente, segtin sus VR.

4.4.2. Anadlisis descriptivo bivariante. Correlacion entre los valores de los

parametros bioquimicos y los AA en el estudio.

Respecto al estudio de correlacion entre los valores de los parametros bioquimicos
y los de AA analizados, pretendimos establecer el grado de asociacion entre los valores
de estos parametros. Para ello obtuvimos asociaciones bivariadas lineales entre las
variables. Se utilizo el coeficiente de correlacion lineal de Pearson mostrandose las

siguientes asociaciones (Tabla 31).
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Resultados del Estudio

Respecto al estudio de asociacion entre los AA y la severidad en el paciente
critico, se encontrd una asociacion significativa negativa entre el SOFA y los niveles
plasmaticos de Cit y Ala (p<0.05). Igualmente, los valores de Val e I-Leu se

encontraron asociados negativamente (p<0.01) con la escala de severidad APACHE IL

Por otro lado, el estudio de asociacion entre los parametros de funcion renal y los
AA, mostr6 correlaciones entre la Ala y Phe con la urea y el acido urico (p<0.05), asi

como la Val con el 4cido urico (p<0.05).

Teniendo en cuenta los parametros clinico-nutricionales, existié una correlacién
positiva entre los valores plasmaticos de acido glutdmico y Met con prealblimina y
transferrina (p<0.05), respectivamente. Finalmente, respecto a las enzimas, observamos
una asociacion significativa del Asp con LDH, Arg con fosfatasa alcalina, Leu con

amilasa e Iso con GGT (p<0.05).
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Discusion de los Resultados

DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

El presente estudio intenta profundizar en el desequilibrio nutricional y riesgo de
desnutricion que presenta el paciente criticamente enfermo, focalizandolo en la
influencia que el estatus proteico alterado del individuo con SRIS y en situacion
hipercatabdlica puede tener sobre su evolucion clinico-nutricional y su gravedad a lo
largo de la estancia en la UCI procedentes de diferentes hospitales de la provincia de

Granada.

Como se ha observado, un alto numero de los pacientes estudiados muestran una
situacion de desnutricion que no mejora después de ser intervenidos con los protocolos
habituales. Nuestros resultados apoyan la idea de que los pacientes criticamente
enfermos continlan con un estatus pobre en proteinas a pesar de los esfuerzos
realizados actualmente por proporcionar un soporte adecuado durante la estancia en
UCI. Ademas, la utilidad de pardmetros clinico-nutricionales, biomarcadores de
inflamacién y escalas de gravedad, ha sido factible al poder asociarlos y estudiar

estrategias para el reconocimiento de la situacion del paciente.

En la actualidad existen protocolos estandar que recomiendan un apoyo
nutricional a los pacientes en estado critico. En este trabajo queriamos tomar un enfoque
diferente para evaluar el estado de las proteinas de los pacientes segln su gravedad y los

resultados clinicos-nutricionales.

En una persona sana una ingesta inadecuada de energia y proteinas podria dar
lugar a largo plazo a una desnutricion proteico-energética que puede derivar en
complicaciones que serian mas pronunciadas en pacientes criticos. Esto es
especialmente llamativo en aquellos que desde el inicio presentan un bajo IMC, ya que
debido a la situacidon de estrés metabolico en la que se encuentran puede afectar a
sistemas esenciales del organismo, como es el inmune. Tanto la protedlisis acelerada
como el soporte nutricional inadecuado comprometerian el estado de salud y

supervivencia de los pacientes en estado critico®”’.
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5.1. Respecto a la metodologia empleada en el estudio.

Respecto a la metodologia empleada en el estudio, las variables estudiadas en el
presente trabajo se han medido de forma simultdnea, sin pretender establecer
causalidad. No obstante, aporta informacion que constituye un punto de partida para

futuros estudios analiticos.

El estudio se ha realizado en personas sanas para establecer valores de referencia,
y en pacientes ingresados en UCI que reciben nutricion artificial, a los que hemos
realizado un seguimiento durante 7 dias. No existe un método ideal de evaluacion
dietética que pueda servir como patron de referencia. Por ello en este estudio, para la
poblacidn sana se recurrid a la aplicacion combinada de métodos validados de amplia
aceptacion en estudios epidemioldgicos que analizan la ingesta mediante la frecuencia
de consumo de alimentos y recordatorio de consumo de 24/48 horas. El célculo de la
ingesta de nutrientes se realizd mediante un proceso informatizado que elimina fuentes
de error de codificacion, registro y calculo. Se utilizd el programa informatico
Nutriber!, y las referencias de objetivos nutricionales y las CDR para la poblacion

espafiola’.

El aporte de nutrientes en caso de los pacientes criticos, se analiz6 a partir de la
monitorizacion del soporte nutricional artificial enteral y/o parenteral. Los pacientes que
no tuvieron nutricion artificial en periodo del estudio fueron eliminados. De esta manera
ha sido posible conocer el estado de nutricional y, de forma especifica, el grado de

malnutricion de los grupos estudiados.

Se sabe que el estudio de la ingesta de un grupo de individuos, en términos de
consumo de alimentos y nutrientes, no aporta elementos definitivos sobre el estado
nutricional de los mismos. Existen una serie de mecanismos fisicos, bioquimicos y
fisiologicos que determinan la concentracion de nutrientes en el alimento que se ingiere,
asi como en la absorcion de los mismos, que esta a su vez influenciada por la presencia
de otros nutrientes, metabolitos o antimetabolitos, al igual que su utilizacion,

almacenamiento y excrecion.

La valoracion del estado nutricional de proteinas se ha realizado de forma
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multidimensional, a través de la interpretacion de los datos de aporte aplicado, y de los

niveles sanguineos y de biomarcadores especificos.

Respecto a los parametros bioquimicos es sabido que todas las medidas biologicas
conllevan cierto error cuya identificaciéon es fundamental en la interpretacion de los
resultados. Dado el tipo de muestreo realizado, la valoraciéon bioquimica tiene un

importante grado de representatividad.

En los estudios de valoracién nutricional en poblacién sana los resultados de
ingesta no suelen coincidir fielmente a los de su valoracion bioquimica. Por tanto, ésta
ultima reflejara el estado real actual de cada sujeto en el dia de la toma de la muestra
biologica, lo que es resultado de la ingesta anterior mantenida a corto y medio plazo, del
estado de salud general del individuo, y de otros factores relacionados con el estilo de
vida (consumo de medicamentos, alcohol, tabaco, actividad fisica), que afectan al

equilibrio tisular de los nutrientes.

En el caso de los individuos criticos, los resultados de valoracion del estatus
nutricional se complican mas aun dado que los sistemas homeostaticos estan alterados y
aunque tienden a equilibrar los compartimentos hacia concentraciones fisiologicas de
nutrientes (AA, &cidos grasos, oligosacaridos, vitaminas, iones..), la situacion
hipercatabdlica deriva en un desequilibrio osmético, y en una inflamacion generalizada
que aleja atin mas la asociacion del aporte nutricional con los valores bioquimicos de

sus correspondientes biomarcadores.

5.2. Caracteristicas de la muestra.

Como caracteristicas de la muestra, no existen diferencias significativas por sexo
o edad en ninguna de las variables analizadas, por lo que trabajamos los sujetos en

conjunto en cuanto a los resultados del estudio.

El motivo de ingreso de la poblacion critica en general, varia de un estudio a otro,

310

observandose tanto en el nuestro, como en el de Molina y cols. *'°, y en el de Abiles y
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311

cols.”"’, que las enfermedades mayoritarias fueron las cardiovasculares, abdominales y

respiratorias, abarcando en conjunto mas del 80 % de los casos de ingreso.

5.3. Inflamacién y escalas de gravedad.
5.3.1. Inflamacién.

Los mecanismos patoldgicos exactos de la sepsis y del SRIS atn no se entienden
completamente®'. Estos 2 sindromes, infeccioso y no infeccioso, representan estados de
profundo desequilibrio del sistema inmune en respuesta a la infeccion y/o dafios en los
6rganos, amenazando el pronéstico de muchos pacientes ingresados en UCI*!®. En este
sentido, la deteccion de la infeccion es crucial dado que existe una falta de herramientas

de diagnostico preciso, rapido y rentable para poder identificar pacientes sépticos®'*

En el presente estudio, el SRIS es el indicador de inflamacién que empleamos,
que depende de 5 items, entre ellos el recuento de leucocitos y el biomarcador de
inflamacién PCR, que es uno de los parametros de laboratorio que se suelen usar para la

315318 Para este biomarcador

identificaciéon rapida de infeccion e inflamacion
inflamatorio, nuestros resultados manifiestan valores muy superiores a los de referencia,
respuesta logica teniendo en cuenta que todos los pacientes seleccionados presentaron

respuesta inflamatoria generalizada.

En la valoracién de la inflamacion se pueden tener en cuenta otros parametros
bioquimicos estudiados como el acido urico. Existen estudios como el de Fontaine y

cols.?"?

, que destacan las funciones proinflamatorias de este parametro y destacan su
acumulo localizado en las articulaciones por un lado, y su liberacion en células danadas
por el otro®?%32!, En nuestro estudio esta supuesta asociacion no se observo entre la PCR
y los niveles de acido urico, posiblemente debido al alto grado de inflamacion que

presentaron los pacientes.
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5.3.2. Escalas de gravedad.

Para evaluar la situacion critica, la utilizacién de las escalas APACHE y SOFA
son esenciales para valorar la gravedad de los pacientes y predecir la mortalidad

hospitalaria®?>323,

En referencia a esto, en nuestro estudio hemos encontrado
correlaciones entre estas 2 escalas con varias variables, sobre todo al ingreso en UCI,
coincidiendo con la situacion atn no estabilizada del paciente. El analisis de correlacion
bivariada de Pearson, mostrd una asociacion positiva significativa de escalas APACHE
y SOFA y los parametros de funcion renal al ingreso: APACHE-urea (r = 0.23, p
<0.05); APACHE-creatinina (r = 0.55, p <0.01); SOFA-urea, (r = 0.31, p <0.05);
SOFA-creatinina (r = 0.48, p <0.01) (Figura 13A). Ademas, al ingreso en UCI se
encontraron asociaciones significativas negativas entre las puntuaciones de gravedad y

los marcadores nutricionales y de anemia: APACHE-transferrina (r = -0.27; p <0.05) y

APACHE-prealbiimina (r = -0.36; p <0.01).

Por otra parte, cuando se analiz6 el biomarcador de inflamacion PCR a lo largo de
la estancia en UCI, se encontrd una correlacion significativa negativa con la albumina (r
=-0.24, p < 0,05), la prealbumina (r = -0.27, p < 0.05) (Figura 13B) y la transferrina (r
=-0.30, p < 0.05), indicando que una mayor gravedad o severidad del paciente en UCI,

se encontraba asociada con unos niveles bajos de estos parametros clinico-nutricionales.

Por tultimo, es de destacar la asociacion encontrada entre los productos de
degradacion proteica como la urea (r = -0.256, p < 0.05) y la creatinina (r = -0.313, p <
0.05), con las concentraciones séricas de transferrina al ingreso en UCI (Figura 13C),

confirmando la situacion hipercatabolica aguda de estos pacientes.
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Figura 13. Asociacion entre las concentraciones séricas de marcadores gravedad,
inflamacion y nutricion y los niveles séricos de diferentes parametros de enfermedad
critica. r = Coeficiente de correlacion de Pearson; p = Nivel de significacion.
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54. Influencia de las escalas de gravedad en los diferentes parametros proteicos

y clinico-nutricionales.

Con el fin de evaluar como la gravedad de los pacientes puede afectar a los
parametros proteicos y no proteicos, se analizé la relacion entre los parametros que se
encuentran por encima y por debajo de los VR con las escalas gravedad APACHE y

SOFA, tanto en la admision como al 7° dia de estancia en UCL

La Figura 14 muestra la respuesta segin la alteracion de los parametros de
funcion renal y los clinico-nutricionales en relacion a la gravedad e inflamacion del
paciente critico (Figura 14A y B). Observamos como unos niveles alterados de urea y
creatinina, mostraron de manera significativa una mayor severidad al ingreso en UCI
(p<0.001, en ambos casos). De la misma manera, unos niveles bajos de prealbumina y
de transferrina, supusieron una mayor inflamaciéon mostrando niveles mayores de PCR

(p<0.01; p<0.001; p<0.05, respectivamente).

Finalmente, respecto a las proteinas, teniendo en cuenta el estudio de seguimiento,
la concentracion sérica de proteinas totales y GGT fueron significativamente superiores
en los 2 periodos de estudio (p<0.05, p<0.001, respectivamente). Sin embargo, los
niveles de albimina y de ALT en el dia 7 fueron significativamente inferiores respecto a

los valores obtenidos al ingreso en UCI (p<0.05, p<0.05, respectivamente).
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GGT: Gamma-Glutamyl Transpeptidase

Se muestran diagramas de caja, donde la linea en negrita indica la mediana por grupo, el cuadro representa el 50% de los valores,
v las lineas horizontales muestran los valores maximos de los valores que no son atipicos calculados y minimo; *4steriscos y los
corchetes abiertos, indican los valores atipicos: *p<0.03, **p< 0.01, **¥p <0,001.
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Figura 14. Evoluciéon en la concentraciéon de parametros en suero de pacientes con

niveles fuera de la normalidad.

de masa muscular’?*. Se ha observado que durante los primeros 10 dias después de la
admision en UCI se producen pérdidas de hasta del 15-20% de la masa muscular, lo que
afecta negativamente sobre el estado de salud. La pérdida de masa muscular es mas
pronunciada en los pacientes que sufren de SDMO que en los pacientes con

insuficiencia orginica unica’*>. En otro estudio observacional en pacientes criticos,
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Villet y cols.”® observaron un balance energético negativo acumulado de >10.000

kcal/semana, asociandose a complicaciones, principalmente infecciosas.

5.5. Valoracion del estado nutricional.

En vista de las limitaciones de la valoracion antropométrica en los pacientes
ingresados en UCI, los biomarcadores clinico-nutricionales se utilizan para evaluar el

grado de desnutricion de los pacientes en estado critico.

La desnutricién proteico-energética antes y durante la hospitalizacion se asocia
con una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados*’. En este estudio
observacional prospectivo se evaluaron las concentraciones de proteinas y marcadores

clinico-nutricionales en el momento de ingreso en UCI y al dia 7.

Tanto la malnutricién, caracterizada por un estado nutricional comprometido
desde el inicio®?®, como al hipercatabolismo proteico, se encontrd que eran una
situacion comun en pacientes ingresados durante la primera semana estudiada en
nuestro caso’'!. En nuestro estudio, un alto porcentaje de pacientes presentan valores
por debajo de la referencia para marcadores nutricionales tales como la albimina
(71.3%) o la prealbumina (84.3%), los lipidos tales como los triglicéridos (6%) o el
colesterol total (51%), asi como los marcadores de anemia y el metabolismo del hierro,
como la transferrina (69%) y el hierro sérico (87.3%). En 2015, un estudio de Badjatia y
cols.’?, durante 2 semanas después de una lesion neuroldgica, identificaron otros
factores nutricionales y no nutricionales que influyeron en la respuesta metabdlica y en
el catabolismo de proteinas relacionadas con el desarrollo de infecciones hospitalarias.
En estas condiciones de estrés, la alteracion del metabolismo proteico se refleja por un
aumento de la proteina de fase aguda, un aumento en la oxidaciéon de AA y la pérdida
de nitrogeno®*°. Diversos estudios han empleado las escalas de gravedad APACHE y
SOFA con la finalidad de evaluar la situacién clinica y predecir la mortalidad

hospitalaria®?>323,
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Como ya se menciond anteriormente, en nuestro estudio se han correlacionado
estas escalas con los parametros proteicos y clinico-nutricionales analizados,
encontrando asociaciones significativas. Es evidente que el paciente necesita un control

nutricional continuado para poder optimizar su cuidado durante la estancia en UCI*!.

5.5.1. Proteinas: albiimina, prealbimina y transferrina.

El déficit de nutrientes (energia y proteinas principalmente), se asocia

332

directamente con la mortalidad. Czapran y cols.”* en su estudio observaron fuertes

asociaciones entre el déficit de proteinas y la mortalidad. En otro estudio similar de

333 observaron que el déficit de proteinas se asocid con un peor

Allingstrup y cols.
pronostico. En esta linea, ademas de la albumina, tanto la prealbimina como la
transferrina jugaron un papel importante siendo unos de los pardmetros mas utilizados

para evaluar el estado nutricional del paciente critico.

En nuestro trabajo, los resultados evidencian el estado desnutricion del paciente
critico a su ingreso en UCI, donde la mayoria de los sujetos (84.3%) presentaron valores
plasmaticos de prealbumina por debajo de los VR y el 69% lo hacian a nivel de la

34 obtuvieron resultados similares relacionandolos

transferrina. Sandoval y cols.
directamente los niveles bajos de prealbumina con el alto riesgo de desnutricién en el

paciente grave confirmando nuestro resultados.

5.5.1.1. Prealbiimina como predictor de gravedad en UCI.

En comparacion con el grupo de referencia de personas sanas, los pacientes
criticamente enfermos muestran en todos los pardmetros estudiados diferencias
significativas que resultan de trastornos metabdlicos de proteinas derivadas del SRIS

observandose un empeoramiento general durante la estancia en UCIL.

Actualmente, como biomarcador nutricional, la prealbimina no estd presente en la

escala APACHE II como item para evaluar el estado de gravedad. En nuestro estudio no
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se observaron cambios durante la estancia en UCI en los niveles de prealbiimina,
independientemente de la gravedad del paciente critico medido por la escala APACHE
II. Sin embargo, con el fin de identificar las relaciones de dependencia entre el
APACHE 1I y los diferentes parametros clinico-nutricionales durante la evolucién en
UCI, se realizd un andlisis de contingencia para evaluar esta asociacion. Los resultados

completos obtenidos se reflejan en la Tabla 32 y representados en la Figura 15.

197



"JUAUDAIIAS2L YA SO] UNSIS SOID 0 SAPULIOU ‘SO[Dq $2]241U U0 $O12[NS 2P 2DIUIILO |

Tesis Doctoral Internacional

0/S°LT/S"TL 6¢ 0/1€/69 1L 0LE-0LT %69 % LE %S % LE ("Tp/Sw) YA > BULLIJSURL],
SY/TSI/E LL 8¢ CTUSEL/EYS 9L 8E-S61 % 6L %Sy %S %8¢ ("Ip/3wn) YA > eurunqedrg
0/%°CE/9 LI 6¢ 0/L°8T/ETL €8 S-€ IS %S¢t %8 %1y ('IP/3) YA > eurunqpy
€6£/9°LY/T' €1 9 1'8S/S°SE/V'9 06 €I1-5°0 %9y % LT %Y % LE ('Tp/3umn) YA < eurunedr)
€8L/EC6I/V'T 514 08/02/0 68 0y-01 % 69 4% %L % LY ('Tp/3w) YA < edI()
L ojung N 0 ojung N L ojung 0 ojung L oyung 0 oyung DR L
| . PUBIPIA § PUBIPIA §
%) SO op a5¢ 0g 3P S9I0[® %) SO
OV VAV OLTV AV

‘ION U9 eroue)sd op erp ownds (e £ 0sa13ul [e 0o19301d
OWSI[OQBIAW [ UOD SOPLUOIIR[AI sosoweted SO[ 9p UQIdRId)R B[ A 0013110 Judroed [9p PEPLISAIS B A1UD BIOUASUIIUO0D O SISI[RUY 7€ BIqRL

198



Discusion de los Resultados

100+
9% APACHEII == {dia0 === {dia7 mmm || dia0 ER || dia7
79

)

9 51

q:) [ 2e2ets

2 M1 38 37

o]

o

8 5 5
= = =
Urea Creatinina Albumina Prealbimina Transferrina

(>40 mg/dL) (>1.3mg/dL) (<3 g/dL) (<19.5mg/dL) (<170 mg/dL)

Figura 15. Representacion grafica de la tabla de contingencia (tabla 32) para determinar
si existen asociaciones entre las escalas de gravedad y parametros proteicos durante 7

dias. Los valores de las escalas de APACHE II se dicotomizaron segiin la mediana (APACHE
1 <18y =>18). Las proteinas se dicotomizaron segun los VR.

Al contrario de lo que cabria esperar, nuestros resultados muestran que el
porcentaje de pacientes que con menor APACHE que presentan niveles de pardmetros
clinico nutricionales alterados (como prealbimina, transferrina y albumina) aumenta
durante su estancia en UCI, sin embargo, los que presentan mayor APACHE

disminuyen en porcentaje a lo largo de la estancia.

En nuestro estudio la prealbumina es el pardmetro que mayor respuesta negativa
ha demostrado en la evolucion del paciente (Figura 16). El porcentaje de pacientes que

empeoran, con menor APACHE, fue significativamente mayor a los que presentan un
mayor APACHE.

Teniendo en cuenta que la prealbimina no estd incluida en esta escala como item,
el APACHE no seria una forma o6ptima de medir la severidad real del estado del

paciente segun el estado nutricional. En este sentido, en un estudio reciente de Zhang y

335

cols.”””, obtuvieron resultados que muestran que el APACHE tiene valor predictivo
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moderado y no completo para la mortalidad hospitalaria entre los adultos con lesion

pulmonar aguda asociada a la sepsis.
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Figura 16. Relacion entre la gravedad de los pacientes criticamente enfermos
representados como APACHE II y SOFA, y la alteracion de pardmetros clinico-
nutricionales al ingreso y durante la estancia en UCI. Las escalas de APACHE Il y SOFA
se dicotomizaron segun la mediana (APACHE Il <18 y > 18; SOFA <8,5 y > 8,5). Tanto las
proteinas como los pardmetros clinicos nutricionales se dicotomizaron como VR. * = Cambios
estadisticamente significativas entre los dias 0 vs el dia 7; + = Cambios estadisticamente
significativas entre el APACHE Il (> 18) vs APACHE Il (<18).

En conclusion, seglin los resultados, la escala APACHE 11, podria ser herramienta
mas util si se incluyen los niveles de prealbiimina. Esto aportaria una vision mas realista
de la gravedad del paciente, siendo la prealbumina el pardmetro que mas respuesta

muestra en nuestro estudio, y la evaluacion de la gravedad del paciente de UCI seria
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mas eficaz en términos de sensibilidad y especificidad, sin perjuicio de la agilidad de la

medicion. En este sentido, un estudio de Gaudiani y cols.>*¢

publicado en 2014 apoya la
idea. Esta fue la conclusion del trabajo publicado recientemente (2016) por nuestro
equipo en la revista Nutricion Hospitalaria bajo el titulo: “Prognostic value of gravity

by various visceral proteins in critically ill patients with SIRS during 7 days of stay”.

5.6. Aminoacidos.

Los AA, que generalmente provienen de la protedlisis como consecuencia de la
degradacion de las proteinas musculares, son transportados al higado para ser utilizados
en la sintesis de proteinas de fase aguda y otras destinadas a la reparacion tisular. Este
hecho hace que aumente la demanda de AA en estas situaciones de estrés metabolico e

inflamacidn sistémica.

Segin los resultados obtenidos en nuestros pacientes, las concentraciones
plasmaticas medias de gran parte de los AA estuvieron por debajo de los VR. Tanto el

261 como el de Berger y cols.*’, llegaron a la

equipo de trabajo de Druml y cols.
conclusion de que en pacientes criticos con sepsis o SRIS las concentraciones
plasmaticas de la mayoria de los AA se reducen en gran medida. Estas conclusiones
confirman los niveles bajos hallados en nuestros resultados en la mayoria de los AA
analizados. Analizando de forma especifica estos AA, se destaca el porcentaje alto de

sujetos (>90%) con bajos niveles en Gln y Ala.

Por otra parte, en este trabajo se muestra que existe asociacion significativa entre
los niveles plasmaticos de AA y la gravedad de los pacientes al ingreso en UCI (Figura
17). Por un lado, las asociaciones entre el APACHE y la Arg (r=0.760; p=0.011), asi
como entre el SOFA y la Iso (1=0.635; p=0.036), y por otro lado entre APACHE y Tau
(r=-0.450; p=0.021) y entre SOFA y Ala (r=-0.328; p=0.020). También, se encontrd una
relacion inversa entre las puntuaciones de gravedad y los valores plasmaticos de AA
(Figura 17A), que muestran que los pacientes con niveles bajos de AA presentan mayor

puntuacion APACHE o SOFA. Entonces, con el fin de evaluar la relacion de como la
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deficiencia afecta a la gravedad en el perfil de AA fueron estratificados segiin su

estatus, normal, en exceso o en niveles bajos (Figura 17B).
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Figura 17. Asociacion entre las concentraciones séricas de marcadores de
gravedad APACHE y SOFA vy los niveles séricos de diferentes AA. r =
Coeficiente de correlacion de Pearson; p = Nivel de significacion.
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Estos resultados, que confirman el desequilibrio en el metabolismo de los AA en

338 que ademads de confirmar

pacientes con SRIS estudiados, coincide con Hirose y cols.
la alteracion del equilibrio en el perfil de AA, encontraron una asociacion significativa

con la mortalidad en pacientes con sepsis ingresados en UCI.

339 manifestaron un cambio drastico en

Recientemente, los resultados de Su y cols.
el espectro metabdlico de los AA en pacientes con sepsis que se mantenian a medida
que la enfermedad progresaba. De este estudio se destaca la disminucion plasmatica
significativa encontrada en los AA azufrados Tau y Met. En nuestros resultados la Tau
plasmatica presentd una media por debajo de los VR en mas del 60% de los sujetos y la
Met en casi el 40%. En esta misma linea coincidimos con otro estudio®*®, donde existe
una asociacion significativa negativa entre el APACHE y la Tau, donde los niveles

séricos de este AA disminuyen a medida que aumenta la gravedad de los pacientes.

Otros AA estudiados que muestran niveles bajos encontrados, son la Ala y la Gln
que se presentan en un mayor porcentaje de pacientes. La Gln, que es un precursor de
otros AA como la Cit y Arg, se ha demostrado que es un AA muy necesario para el
paciente metabolicamente estresado como es el critico, ya que sirve como combustible

para las células inmunes y mejora la fagocitosis de neutréfilos®*

. Ademas, participa en
la sintesis de proteinas musculares y muestra importantes propiedades farmacologicas,
por lo que su disponibilidad insuficiente en el paciente recién ingresado en UCI lo

convierte en un AA “condicionalmente esencial” en situaciones de estrés>*!.

Los AA de cadena ramificada como la Leu, I-Leu y Val, ha demostrado su
capacidad para la reduccion del catabolismo proteico muscular y la estimulacion de la
sintesis de otras proteinas®*’. La Leu e insulina comparten las vias comunes para la
activacion de la sintesis de proteinas y los modelos experimentales demuestran que la
leucina estimula esta activacion®*-**. La investigacion sobre el papel de la Leu en
diferentes situaciones clinicas tiene implicaciones potenciales en el tratamiento de la

pérdida de masa muscular en pacientes metabdlicamente estresados®’.

Cabe destacar que durante la respuesta de fase aguda, aumenta la demanda de AA
como la Phy, Tyr y Trp. Esta demanda requiere la movilizacidon de proteinas musculares

(siempre que esta sea la unica fuente de AA) en cantidades mayores que las de proteinas
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de fase aguda (ricas en Tre, Ser y Asp)’*. En un experimento en modelo de rata séptica,
se observéd un desgaste muscular y una mayor demanda de Cys, treonina (Thr), Ser y
Asparagina (Asn)**®. En esta misma linea, Mansoor y cols. **’ en un pequefio estudio
(n=12) doble ciego de pacientes con trauma multiple, afirmaron que la deficiencia en

Cys, Thr, Ser y Asn no ayuda a la sintesis de proteinas musculares.

Por otro lado, un estudio en pacientes con endotoxemia e inflamacion sistémica,
se demostré que la L-Cit es necesaria para mejorar la microcirculacion alterada asi

como para una optima perfusion de 6rganos>*.

Como consecuencia de las alteraciones descritas, podemos deducir que un
desequilibrio proteico y aminoacidico generalizado en el paciente que ingresa en UCI
podria conducir a mayores pérdidas de nutrientes esenciales y, por tanto, de MM que se
asocian peores resultados en la morbimortalidad y en la evolucion, siendo la manera

mas obvia de evitar esto un apoyo nutricional proteico adecuado durante su estancia.

204



Capitulo VI

Conclusiones del Estudio






Conclusiones del Estudio

CONCLUSIONES DEL ESTUDIO.

Respecto a las caracteristicas generales de la muestra.

PRIMERA.

Los pacientes mostraron alteraciones de la mayoria de los parametros clinico-
nutricionales analizados respecto a la poblacion sana de referencia, lo que confirma la
situacion aguda hipercatabolica aguda en la que se encuentran, mostrando al ingreso en
UCI un estado de desnutricion de un 15.8% segtin albtimina, un 29.3% en prealbiimina
y un 30% en transferrina, que empeoran en un 5.8%, un 8.3% y un 7.7%,

respectivamente, al final de la estancia.

Respecto a la valoracion nutricional.
SEGUNDA.

El aporte de energia y macronutrientes en la poblacion critica es
significativamente inferior en comparacion con el grupo referencia, llegando a situarse

en el 46% y 31% respecto a las CDR de proteinas y carbohidratos, respectivamente.

Respecto al perfil proteico y su relaciéon con la gravedad.
TERCERA.

El estatus de albumina, prealbumina y transferrina, se situ6 por debajo de los
niveles referencia al inicio en mas de % partes de los pacientes criticos estudiados, y
casi la totalidad de estos pacientes lo hicieron a los 7 dias de estancia en UCI, lo que
demuestra un desequilibrio del perfil proteico que si se mantiene agravara la

morbimortalidad y complicara la evolucion del paciente en UCI.

207



Tesis Doctoral Internacional

CUARTA.

Al ingreso en UCI, cerca de la mitad de los pacientes que muestran parametros
proteicos alterados, presentaron mayor gravedad, evolucionando de manera positiva

significativa durante su estancia en UCIL.

QUINTA.

Respecto al marcador de inflamacion PCR, en nuestros resultados observamos
que las concentraciones séricas altas estan asociadas a bajos niveles de prealbumina y
transferrina tanto al inicio como el final de la estancia en UCI (p<0.01), lo que
demuestra que esta proteina podria actuar como biomarcador de situacion de

desnutricién en el paciente critico.

SEXTA.

En cuanto al andlisis multivariante, el nivel bajo de prealbumina demuestra ser un
buen predictor de severidad critica, lo que, junto a la asociacion negativa encontrada
entre la gravedad y los niveles de prealbumina, apoya la idea de incluir a este

biomarcador nutricional como item dentro de la escala de gravedad APACHE IL

Respecto al perfil aminoacidico.

SEPTIMA.

Segun los resultados obtenidos en nuestros pacientes, las concentraciones
plasmaticas medias de la mayoria de los AA se mostraron por debajo de los valores
referencia, observandose que los que tenia un estado deficiente de Tau, Iso y Val se

correlacionaban significativamente con valores altos de APACHE, mientras que los
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pacientes que mostraban niveles bajos de Cit y Ala se asociaron con altos valores de

SOFA, estando todos estos AA implicados en procesos inflamatorios y de desnutricion.

CONCLUSION FINAL.

Nuestros resultados indican que los pacientes criticos con SRIS estudiados
presentan un estado hipercatabolico agudo y un grado elevado de estrés que conlleva a

una degradacion acelerada de proteinas desde el inicio de su estancia en UCI.

Esta situacion es susceptible de empeorar si no se corrige, pudiendo alterar
diferentes sistemas clave como el inflamatorio, el antioxidante y el inmunoldgico y

derivar en una DMO y la muerte del paciente.

Como consecuencia de todo ello se concluye que es necesario el disefio y
aplicacion de protocolos de intervencion individualizados que incluyan una
monitorizacidon continuada y agil del perfil proteico de cada paciente, elaborando un SN
personalizado ajustado que se adapte a los profundos cambios metabolicos, siendo
esencial el balance nitrogenado y cubrir energia y nutrientes esenciales con el objetivo

de no empeorar la morbimortalidad y la evolucion de los enfermos en situacion critica.
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CONCLUSIONS DE L’ETUDE.
Concernant les caractéristiques générales de 1‘échantillon.
PREMIERE.

Les patients ont présenté des changements dans la plupart de leurs parametres
cliniques et nutritionnels analysés en comparaison avec les sujets sains. Ceci confirme
I’état hypercatabolique critique dans lequel ils se trouvent, puisqu’ils présentaient au
début un état de dénutrition de 15,8 % pour 1’albumine, 29,3 % pour la préalbumine et
30% pour la transferrine. Ces valeurs empirent entre le début et la fin de

I’hospitalisation, augmentant respectivement de 5,8 %, 8,3 % et 7,7 %.

Concernant I’évaluation nutritionnelle.
DEUXIEME.

L’apport en énergie et macronutriments est considérablement plus faible chez les
sujets dans un état critique que chez les sujets référence (jusqu’a 46 % pour le CDR de

protéines et 31 % pour les glucides).

Concernant le profil protéique et sa relation avec la gravité.
TROISIEME.

L’apport d’albumine, préalbumine et transferrine était plus bas chez 75 % des
patients dans un état critique étudiés en comparaison avec celui des sujets référence.
C’était le cas de pratiquement la totalit¢ de ces patients au bout de 7 jours
d’hospitalisation. Ceci montre un déséquilibre du profil protéique qui, s’il se maintient,

aggravera la morbidité et la mortalité et compliquera I’évolution du patient en USI.
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QUATRIEME.

Au moment de 1’admission dans 1’USI, presque la moiti¢ des patients qui
montrent des parametres protéiques altérés présentent un degré de gravité plus

important et évoluent trés positivement pendant leur hospitalisation en USIL

CINQUIEME.

Concernant le parametre d’inflammation PCR, nos résultats montrent qu’une
haute concentration sérique est associée a des niveaux bas de préalbumine et
transferrine au début et a la fin du sé¢jour en USI (p <0,01). Ceci montre que cette
protéine peut faire fonction de biomarqueur pour une situation de malnutrition chez un

patient dans un état critique.

SIXIEME.

Concernant 1’analyse a plusieurs variantes, le niveau bas de préalbumine s’aveére
utile pour prédire une sévérité critique. En combinaison avec ’association négative
trouvée entre la gravité et les niveaux de préalbumine, ceci soutient I’idée d’inclure ce

biomarqueur nutritionnel comme ¢élément dans 1’échelle de gravit¢ APACHE II.

Concernant le profil des acides aminés
SEPTIEME.

D’apres les résultats obtenus chez nos patients, les concentrations plasmatiques
moyennes de la plupart des acides aminés €taient en-dessous des valeurs référence. On a
observé que les patients qui avaient des déficiences de Tau, Iso et Val avaient des

valeurs APACHE ¢élevées, tandis que les patients qui montraient de faibles niveaux de
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citrulline et d’alanine ont été associés a des valeurs élevées de SOFA, tous ces acides

aminés étant impliqués dans le processus d’inflammation et dénutrition.

CONCLUSION FINALE.

Nos résultats montrent que les patients étudiés dans un état critique avec
Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique présentent un état hypercatabolique
grave et un degré €élevé de stress, ce qui provoque une rapide dégradation des protéines

des le début du séjour en USIL

Cette situation peut s’empirer si elle n’est pas corrigée, et elle peut altérer
différents systémes clés tel que les systémes inflammatoire, antioxydant et immunitaire,

ainsi qu’entrainer le dysfonctionnement de multiples organes et la mort du patient.

En conséquence, on peut déduire qu’il est nécessaire de concevoir et d’appliquer
des protocoles d’intervention individualisés qui incluent un monitorage routinier,
continuel et rapide du profil protéique de chaque patient, en élaborant un support
nutritionnel personnalisé qui puisse s’adapter aux profonds changements métaboliques.
I1 est essentiel de procéder au bilan azoté et de couvrir les besoins énergétiques et les
nutriments essentiels, 1’objectif étant de stabiliser la morbidité, la mortalité¢ et

I’évolution des malades dans un état critique.
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ANEXOS.

Anexo 1. Hoja de consentimiento informado (1/2)

Anexos

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para satisfaccion de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto
uso de los Procedimientos Diagnésticos y Terapéuticos, y en cumplimiento de la Ley

General de Sanidad.

Y0, D/DRA. ittt , como participante
candidato/a (0 D./DRN@......c.ccueirieiereieeieirieesieeeeeeeeeeee e seesesaesens D NI ...cccovveene

su representante), en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente, EXPONGO:

Que he sido debidamente INFORMADO/A por D./Dfia........cccovvevecerirenuenencne. , en entrevista
personal realizada el dia ...../...../....., de que es conveniente que se me efectiie la valoracion
del estado nutricional. Que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas (Anexo),
sobre la naturaleza y propositos del procedimiento, beneficios, riesgos, y medios con que
cuenta la UGR para su realizacion, habiendo tenido ocasion de aclarar las dudas que me

han surgido.

MANIFIESTO: Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y

aclaraciones recibidas sobre el proceso médico citado

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sea realizado La : valoracion del

€StAdO NULLICIONAL ....vioveieeeeieecetceie ettt et ettt ettt ere et eeteeseereenean

Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi en cualquier momento antes

de la realizacion del procedimiento.
Y, para que asi conste, firmo el presente documento Granada, a de de

Firma del paciente y N° D.N.I. Firma del investigador Informante

(O su representante legal en caso de incapacidad)

En caso de negativa por parte del paciente a firmar el consentimiento. Firma del testigo.

D.N.L
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Anexo 1. Hoja de consentimiento informado (2/2).

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA EVALUACION DEL ESTADO
NUTRICIONAL

Si usted acepta formar parte de este estudio, se le realizaran analisis clinicos y
nutricionales aprovechando las extracciones rutinarias del hospital y empleando el
minimo de muestra a tal fin. Se evaluara el aporte de nutrientes que recibe en la UCI,
valorando la adecuacién de los nutrientes. Estos procedimientos no suponen ningun
riesgo para su estado clinico actual, no realizandose ninguna intervencion nutricional ni

farmacologica derivada del estudio.

Los resultados obtenidos nos permitiran conocer mejor la situacion clinica-nutricional
que presenta. Su participacién contribuird enormemente a ampliar los conocimientos
cientificos que se tienen hasta ahora y posibilitarda mejorar la calidad del tratamiento
brindado. Le entregaremos sus resultados si asi lo requiere. Si en algin momento quiere
abandonar el estudio, podra hacerlo libremente y sin perjuicio de tratamiento en el

futuro.
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