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Resumen

Uno de los fendbmenos mas frecuentes en pacientes criticos es el de isquemia
y reperfusion esplacnica. Luego del restablecimiento del flujo sanguineo y la
provision de oxigeno, si los factores de isquemia no son eliminados o contro-
lados rapidamente, la reperfusién puede causar dafios severos en el intestino.
Por ello, se considera “motor” del sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica y de la disfuncién organica multiple.

El beneficio de la nutricion enteral en pacientes criticos inestables hemodi-
namicamente, en las primeras 24-48 h aun es controversial. Ante la incer-
tidumbre sobre la forma y el momento apropiados para iniciar el soporte
nutricional en el paciente con shock continuo, esta revision tuvo por finalidad
optimizar la toma de decisiones por parte del nutricionista.

En los ultimos afos, se han publicado casos de isquemia intestinal tras la
nutricién enteral. Sin embargo, en la gran mayoria, faltan datos sobre la si-
tuacién hemodinamica de los pacientes, el tipo de alimentacién e infusion, y
el monitoreo. Sumado a esto, las guias clinicas tienen recomendaciones con
evidencia muy débil aun.

La relacion causal entre nutricion enteral e isquemia intestinal todavia no fue
claramente establecida, y la falta de evidencia deja el interrogante sobre el
momento de inicio, por lo que hay que considerar la elaboracién de protoco-
los para establecer, con claridad en cada Servicio, el inicio seguro y la progre-
sion de los aportes, como asi también el monitoreo de pardmetros clinicos de
tolerancia y radiolégicos frente a la posibilidad de isquemia intestinal.
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Abstract

One of the most frequent phenomena in critically ill patients is splanchnic
ischemia and reperfusion. After restoration of blood flow and oxygen supply,
if ischemia factors are not eliminated or controlled quickly, reperfusion can
cause severe damage to the intestine. Therefore, it is considered the “motor”
of systemic inflammatory response syndrome and multiple organ dysfunc-
tion.

The benefit of enteral nutrition in critical hemodynamically unstable patients
within the first 24-48 hours is still controversial. Faced with the uncertainty
around the appropriate form and time of initiating nutritional support in pa-
tients with continuous shock, this review aimed to optimize the nutritionist’s
decision making.

In recent years, cases of intestinal ischemia have been reported after enteral
nutrition. However, the vast majority lacks data about patients” hemodynam-
ic status, type of feeding and infusion, and/or monitoring. Besides, clinical
guidelines have recommendations with very weak evidence.

Causal relationship between early enteral nutrition and intestinal ischemia
has not been clearly established yet, and lack of evidence still leaves the ques-
tion about time of onset. Each Service should consider the creation of proto-
cols in order to clearly establish a safe initiation and progression of support,
as well as monitoring of clinical parameters of tolerance and radiological in
case of possible intestinal ischemia.

Introduccion

Con el avance de la investigacion cientifica en el
paciente critico, numerosos estudios ponen en evi-
dencia el rol que cumple el intestino en el origen y la
propagacion de la enfermedad critica. La lesion del
epitelio intestinal y 1a pérdida de la funcién de barre-
ra son elementos clave en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica derivada del intestino. Este
sufre importantes lesiones durante situaciones de es-
trés metabdlico y es fuente de factores responsables
del desarrollo de la disfuncién de érganos a distancia
después de un trauma importante o una cirugia, y
conduce a la disfuncién orgdnica multiple.!

Durante el shock, la produccién de mediadores
proinflamatorios luego de la hipoperfusion intestinal
seguida de reperfusion puede amplificar la respuesta
inflamatoria sistémica.? La interaccién entre el hués-
ped y las bacterias patogenas en el intestino contribu-
ye a la sepsis de origen intestinal.?

El soporte nutricional durante el shock tiene como
objetivo primario frenar este motor de disfuncién or-
ganica miltiple que induce el intestino, a través de la
provision de nutrientes para el mantenimiento de la
barrera y la perfusion intestinal. Sin embargo, en la
practica clinica diaria, se convierte en un desafionada
facil de atravesar, debido a que existe un cierto temor
al dafio y la complicacién en esta etapa tan critica
para el paciente.

Frente a la incertidumbre que existe alrededor de
la forma y el momento apropiados de inicio del sopor-
te nutricional en el paciente en shock, esta revision
tiene por finalidad brindar las herramientas necesa-
rias, dar un marco cientifico para una correcta toma
de decisiones por parte del nutricionista y discernir
de qué manera es seguro actuar frente a un paciente
critico en shock.

Isquemia-reperfusion intestinal, ;De qué se
trata?

Uno de los fenémenos mas frecuentes en pacientes
criticos es la isquemia y reperfusion esplacnica. Este
fenémeno puede provocar una serie de alteraciones en
la barrera intestinal.* El ileo es uno de los sintomas
intestinales mas frecuentes y obliga, muchas veces, al
uso de nutricién parenteral (NP). Ambas situaciones,
mas el uso de antibidticos y antiacidos, se consideran
factores que favorecen la proliferacion microbiana.’
Asi mismo, se produce isquemia de la mucosa, lo que
puede alterar su permeabilidad. A un segundo nivel,
se observa dafo en el endotelio de la extensa red vas-
cular presente en el intestino. Dicha isquemia activa
alos leucocitos de la mucosa intestinal y desencadena
una cascada inflamatoria que colabora con el dafno
mucoso y con la funcionalidad de la barrera (a través
de las uniones estrechas, por ejemplo). Esta misma
respuesta inflamatoria, extensa e intensa, puede afec-
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tar tejidos extraintestinales. Por lo tanto, la isquemia
afecta a la funcién inmune local y a otros mecanismos
asociados de dicha inmunidad.®8

La isquemia resultante de la hipoperfusion me-
sentérica se manifiesta de mayor a menor intensidad,
desde las capas més superficiales de la pared del in-
testino (las vellosidades intestinales) hasta las mas
profundas (la muscular de la mucosa) y en relacién
directa con la gravedad y duracién del compromiso
isquémico. Si es suficientemente prolongada, se pro-
duce edema subepitelial seguido de denudacién de las
células epiteliales inicialmente en la parte mas distal
de las vellosidades. En fases mas avanzadas, aparece
una necrosis completa de la mucosa, seguida de dis-
rupcién de la submucosa e incluso de la muscularis
mucosae, lo que completa la necrosis transmural del
intestino.

En situaciones de sepsis grave, existe una parado-
jica reduccién, disponibilidad y extraccion de oxigeno
con aumento en la demanda. Este desequilibrio pro-
voca una disminucién en la concentracién de oxigeno
intracelular mitocondrial, que induce una limitaciéon
en la respiracién aerobia a favor de la anaerobia, con-
tribuyendo con la acidosis, que incrementa el dafio de
barrera y aumenta atin més la permeabilidad intesti-
nal. La acidosis local activa los fenémenos de reperfu-
sién y favorece la sintesis de mediadores e incrementa
la formacién de radicales superéxido, que generan se-
cundariamente alteraciones en la microcirculacién.®
El resultado es un aumento en el dafio tisular secun-
dario a la alteracién de la microcirculacién que tiene
por consecuencia agravar la isquemia intestinal.®

La isquemia-reperfusién es un proceso fisiopato-
légico a partir del cual se genera un dafio hipéxico al
intestino luego del restablecimiento del flujo sangui-
neo y la provisién de oxigeno al tejido isquémico.!!2
La mucosa del epitelio intestinal es susceptible a dis-
minuir el flujo mesentérico luego de la interrupcién en
la provisién de oxigeno y nutrientes.!® Si los factores
de isquemia no son eliminados o controlados rapida-
mente, la reperfusion puede causar dafios severos en
el intestino.™ Por tal motivo, es considerada como un
“motor” del sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica y la disfuncién orgdnica multiple.>'® La de-
teccién y coordinacién de la respuesta a la hipoxia
durante la isquemia esta principalmente facilitada
por la transcripcién del factor inducible por hipoxia
(hypoxia-inducible factor, HIF), el cual es un deter-
minante esencial en la respuesta fisiopatolégica a la
hipoxia e isquemia.!é

El beneficio de la nutricién enteral (NE) iniciada
en las primeras 24-48 horas es conocido y ha sido de-
mostrado en numerosos estudios, pero en el pacien-
te critico con inestabilidad hemodindmica, aun es
controversial.

Resumen de la evidencia

Nutricion enteral en hipoperfusion y reperfusion
intestinal: ; qué evidencia hay al respecto?

Se sabe que el flujo sanguineo reducido en el intes-
tino es un evento consistente después del shock trau-
matico. La NE ha demostrado reducir la morbilidad
séptica después de un traumatismo mayor. Grossie et
al evaluaron los efectos del aporte de NE como apoyo
sobre la motilidad del intestino delgado en ratas luego
de una isquemia transitoria seguida de reperfusion.
Demostraron que el empleo temprano de NE es be-
neficioso, ya que contribuyé a mejorar el retorno del
transito intestinal normal, evitando que se produzca
sobrecrecimiento y translocacién bacterianos. De es-
ta manera, la infusién de nutrientes evitaria el tran-
sito tardio luego de la isquemia intestinal causada
por reperfusién. Los autores concluyen en que la NE
posee efectos beneficiosos sobre la lesién intestinal
postraumatica.l”

En relacién con la supervivencia luego de la reper-
fusidn, el grupo de trabajo de Ueno encontré que la
restriccion dietaria redujo la supervivencia luego de
la reperfusién mesentérica, comparado con un grupo
de ratones que recibié algun tipo de aporte enteral,
y que el grado de supervivencia se correlacion6, en
forma directa, con el grado de restriccion dietaria.®

Respecto a la regulacion inflamatoria que se busca
con la NE en el paciente critico con isquemia-reper-
fusion intestinal, un estudio aleatorizado comparé la
administracion de nutrientes por via enteral y paren-
teral en 19 pacientes durante la fase inicial, luego de
una quemadura mayor, evaluando la respuesta oxi-
dativa. El malondialdehido plasmatico (compuesto
formado por la peroxidacion lipidica de acidos grasos
insaturados, marcador de la degradacion oxidativa de
la membrana celular) fue significativamente menor
en los pacientes alimentados por via enteral que en
los alimentados por via parenteral, en los dias 4y 8
posquemadura (p <0,01). Estos resultados indican que
la NE fue la via mas eficaz para preservar la secrecion
de gastrina y la motilidad del tracto gastrointestinal,
y observaron baja en la lesion por reperfusion, dis-
minucién de endotoxinas plasmaticas, mediadores
inflamatorios y mejora en la funcién de la barrera de
la mucosa. Los investigadores afirmaron que la NE
temprana puede disminuir la lesion por isquemia-re-
perfusion, aumentando la eliminacién de los radicales
libres de oxigeno.!?

En otro estudio prospectivo, se aliment6 a 37 pa-
cientes cardiacos en las primeras 48 horas poscirugia,
y se evaluaron la viabilidad y la seguridad de la NE
precoz en pacientes con inestabilidad hemodinamica,
teniendo como hipétesis que la NE era controvertida
en pacientes con compromiso circulatorio. Los hallaz-
gos indicaron que la NE temprana en pacientes pos-
quirurgicos cardiacos criticos e inestables hemodina-



micamente es factible, segura y no se ha relacionado
con ninguna complicacién grave.?’ En relaciéon con
esto, un estudio previo de Berger sobre una cohorte
de pacientes cardiacos evalué la dificultad de satisfa-
cer las necesidades nutricionales con esta tnica via
de alimentaciéon (NE). Tales observaciones destacaron
la necesidad de realizar un protocolo de NE, incluso
el control diario del balance energético para lograr
alcanzar los objetivos nutricionales y asi mismo mo-
nitorizar cuidadosamente los signos de advertencia
de la isquemia intestinal para anular la infusién.?!

Si bien, en los dltimos afos, se han publicado
casos de isquemia intestinal tras el inicio de la NE,
la mayoria de los estudios carecen de datos sobre la
situacién hemodinamica de los pacientes, el tipo de
alimentacién e infusién y el seguimiento. En 2013,
Mancl y Muzevich publican un estudio retrospectivo
de 259 pacientes criticos con necesidad de farmacos
vasoactivos y administraciéon de NE. Sus resultados
muestran una frecuencia de isquemia del 0,9% y se-
nalan que, en ningdn caso, se sigui6 un protocolo para
elinicio y el seguimiento del soporte, que fue diferente
para cada paciente y, por ende, dificulté el andlisis de
su situacién.?

Recientemente, se ha publicado el dnico estudio
de investigacion clinica aleatorizado no enmascarado
que compara NE precoz y NP precoz en pacientes ven-
tilados con soporte vasopresor por shock, cuyo criterio
de valoracion es la mortalidad a 28 dias. Se llevé a
cabo en 44 Unidades de Cuidados Criticos francesas
de adultos. En las primeras 24 horas, se les asigné NE
0 NP con un objetivo calérico de 20-25 kcal/kg/dia. Los
resultados fueron desfavorables para la via enteral,
con mayor mortalidad, incidencia de vémitos, diarrea,
isquemia intestinal y seudobstruccién colénica.?? Es
importante destacar que, incluso en las dltimas guias
de NE de la European Society of Intensive Care Medi-
cine?* que mas adelante se exponen, recomiendan NE
a bajas dosis. Pero aun asi, continta existiendo una
extensa discusion en torno a la cantidad suficiente
de NE para prevenir la isquemia intestinal y el au-
mento de la permeabilidad bacteriana. Las recientes
guias ESPEN (2018) adhieren a lo recomendado por
ESICM.

Ensayos en ratas, como el de Wu et al, mostraron
que la deficiencia de NE activa la sefializacién NF-
kB/HIF-1a, aunque haya completa reperfusion, lo que
conlleva al deterioro de la barrera mucosa; esto hace
pensar que, tal vez en este trabajo, el problema no fue
la administracién de NE, sino la cantidad de férmula
infundida.

El mismo grupo de trabajo de Wu estudié cuél era
la cantidad minima de NE necesaria para mantener
la barrera mucosa intestinal, de modo que se resol-
viera a cudnta cantidad deberiamos dirigir nuestra
intervencion. Para ello, asignaron en forma aleatori-
zada seis grupos de ratas que recibieron NP y NE en
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diferentes proporciones: NE total, 10% NE + 90% NP,
20% NE + 80% NP, 40% NE + 60% NP, 60% NE + 40%
NP y NP total. Los resultados mostraron que tanto la
NP total como la que solo aportaba un 10% del valor
caldrico total con NE provocaron dafios en la morfolo-
gia de las uniones estrechas y las microvellosidades
de las células epiteliales. Por el contrario, en aquellas
ratas que recibieron 20% o mas de aporte con via de
acceso enteral, se encontroé relativamente intacta esa
estructura de la barrera intestinal. Por otro lado, se
observo secrecién de moco y actividad celular en aque-
llos grupos que recibieron 40% o méas por NE.

In vivo, Wu también demostré que con un aporte
del 20% de NE se logra un efecto protector de la ba-
rrera intestinal, con reduccion del factor de necrosis
tumoral-a. Estos resultados han demostrado que la
NP total (que provoca un aumento de interleuquina
6) daria lugar a una condicién inflamatoria en el tejido
intestinal, perjudicial para todos los 6rganos, y a pro-
mover el daio en la funcion de barrera. Sugieren que
un aporte de, al menos, un 20% de los requerimientos
por via enteral jugaria un rol antinflamatorio en el
epitelio intestinal mejor que el de los inhibidores es-
pecificos de NF-«B/HIF-1a.14

A partir de lo expuesto, considerando el estudio
de Reiginer, se debera evaluar y decidir en la practica
diaria, si es adecuado infundir en pacientes inesta-
bles hemodinamicamente 1400 ml promedio de fér-
mula polimérica con un aporte promedio de 0,7 g/kg/
dia de proteinas en las primeras 24 horas, ya que se
ha tenido suficiente evidencia de que la alimentacién
hipocalérica hiperproteica seria la indicada en la fase
de soporte metabdlico del paciente.

En la Tabla, se detalla qué dicen las guias al res-
pecto.

Conclusiones

La relacién causal entre la NE precoz y la isque-
mia intestinal todavia no fue establecida de manera
clara y la falta de estudios de intervencién deja toda-
via el interrogante sobre el momento de inicio. Cada
Servicio debe considerar la elaboracién de protocolos
para establecer, con claridad, el inicio seguro, como
asi también la progresién de los aportes, observando
parametros clinicos de tolerancia y radiolégicos fren-
te a la posibilidad de isquemia intestinal. El disefio
de nuevos estudios clinicos aleatorizados con ade-
cuacion de pruebas a las tltimas recomendaciones
cientificas es fundamental para profundizar en los
aspectos relativos al inicio y la implementacién del
soporte nutricional, asi como también la cantidad
apropiada que fuera a disminuir el riesgo de dafio
en el paciente.

Hasta entonces, el inicio de la NE a dosis troéfi-
cas con un monitoreo estricto de complicaciones gas-
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TABLA

Resumen de recomendaciones segiin hemodinamia proporcionadas por Guias de Practica Clinica para soporte

nutricional en pacientes criticos

Sociedad

Grado de
recomendaciéon o

Recomendacion

Nivel de evidencia

¢Qué relevancia tiene este nivel
de evidencia?

ESPEN 2006

No hay datos que demuestren una mejoraen  Recomendacion

No hay estudios de calidad

la evoluciéon Grado C para dar una recomendacion
utilizando nutricion enteral temprana en con mayor grado de evidencia.
pacientes criticos. Sin embargo, el comité Se basa solo en opiniones de
de expertos opina que los pacientes expertos y la experiencia clinica
hemodinamicamente estables con tracto de autoridades respetables
gastrointestinal funcionante deberian ser
alimentados en forma temprana (<24 h) si es
posible, usando una cantidad apropiada de
alimento

Guias canadienses Inicio de nutricién enteral precoz en el Recomendada La evidencia fue de soporte,

20132%*

paciente critico (entre las 24 y 48 h del
ingreso)

NOTA: El comité actualizé la recomendacion
respecto al 2009 teniendo en cuenta el gran
estudio observacional de 1174 pacientes
criticamente enfermos con vasopresores?’
que demostré que la nutricion enteral
temprana se asoci6 con una disminucién de
la mortalidad hospitalaria y que el efecto
beneficioso de la alimentacién temprana
fue mas evidente en pacientes tratados con
multiples vasopresores

pero presenta algunas
inconsistencias de seguridad,
viabilidad o costos de
intervencion

AANEP-SATI 20158

La implementacion del soporte nutricional Recomendacion

Un conjunto de evidencia

enteral debe iniciarse dentro de las 24-48 hde Grado B cientifica compuesta por
la admision a la Unidad de Cuidados Criticos, revisiones sistematicas de
una vez completada la reanimacién y lograda alta calidad de estudios de
la estabilidad clinica y hemodinamica del cohortes o de casos y controles.
paciente Estudios de cohortes o de casos
NOTA: Si hay compromiso hemodinamico y controles con riesgo muy bajo
(hipoperfusion tisular, presion arterial de sesgo y con alta probabilidad
<60 mmHg, uso de altas o crecientes dosis de establecer una relacion
de drogas vasopresoras), el inicio de la casual, directamente aplicable
nutricién enteral debera ser demorado a la poblacion diana de la guia
hasta el momento en que el paciente haya y con gran consistencia entre
completado la reanimacién y logrado la ellos; o evidencia cientifica
estabilidad hemodinamica extrapolada desde metanalisis
SEMICYUC-SENPE Iniciar nutricién enteral tras la reanimaciéon Niveles lll'y IV Se ha realizado sobre la base
2011% o, al menos, cuando se haya alcanzado una de: estudios descriptivos, bien
fase de “shock estable” con adecuada presién disefiados, no experimentales,
de perfusion (dosis de farmacos vasoactivos como estudios de comparacion,
estabilizadas, acidosis metabdlica y lactato estudios de correlacién o
estabilizados o en descenso, presién arterial estudios caso-control. Sin
media >60 mmHg) embargo, también incorpora
(por nivel IV) opiniones de
expertos y experiencia clinica de
respetados expertos
ASPEN-SCCM 2016*  No deberia iniciarse en pacientes con Muy baja Estudios clinicos aleatorizados

inestabilidad hemodinamica, o, al menos,
hasta que se estén completamente
reanimados o estables hemodinamicamente
NOTA: Basado en estudios clinicos no
aleatorizados, estudios con controles
historicos, series de casos y opiniones de
expertos

con informacién imprecisa

o dispersa (-1) (el efecto
combinado no tiene una
dimension significante o el
tamano de la muestra fue
pequefio. También incluye
estudios observacionales con
validez limitada.

Resultados no demostrados con
efecto incierto
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Sociedad

Recomendacion

Grado de
recomendacion o
Nivel de evidencia

£Qué relevancia tiene este nivel
de evidencia?

ESICM 2017%

Nutricién enteral temprana (48 h) a bajas
dosis (10-20 ml/h) en la mayoria de los
pacientes criticos, con monitoreo de sintomas
gastrointestinales y suspension en caso de
nuevos sintomas, dolor, distensién abdominal
o aumento de la presion intrabdominal,
aunque la evidencia sea débil

NOTA: El grupo expone la preocupacion
existente acerca de que la nutricion enteral
en estado de shock ponga en peligro la

ya perjudicada perfusion esplacnica. No
obstante, la necrosis intestinal o la isquemia
mesentérica no oclusiva se han comunicado
en <1% de los pacientes, sin evidencia de
relacién causal entre el shock, vasopresores,
nutricién enteral e isquemia mesentérica no
oclusiva

Grado 2D Recomendaciéon condicional
basada en opiniones de
expertos.

No hay evidencia directa

sobre esta cuestion en la
literatura, y los ensayos clinicos
aleatorizados en esta poblacién
carecen de validez

ESPEN 20183

es incontrolado y no se alcanzan los objetivos
hemodinamicos y de perfusion tisular,
mientras que una dosis baja de nutricion
enteral puede comenzar tan pronto como el
shock sea controlado con fluidos y
vasopresores/inotropicos, mientras se
mantiene alerta por signos de isquemia
intestinal

NOTA: Estas guias comparten recomendacion
con las Guias ESICM 2017%y plantean que

en pacientes con shock séptico tratados

con vasopresores o inotrépicos, no se

puede proponer una respuesta basada en

la evidencia, ya que no se han informado

estudios de intervencién hasta la fecha. Como

los resultados siguen siendo contradictorios,
un enfoque pragmatico puede considerarse
en pacientes con sepsis: una fraccién del 20-
50% del objetivo de apoyo nutricional debe
iniciarse lo antes posible para “abrir” la ruta
enteral, incrementandola progresivamente
de acuerdo con la tolerancia gastrointestinal
para lograr un soporte nutricional 6ptimo
una vez que los pacientes hayan superado las
alteraciones hemodinamicas

La nutricion enteral debe retrasarse si el shock Recomendacién

Cambio metodologia de
recomendacién respecto a las
guias ESPEN 2006,% elimina
grados Cy D. Incluye en Grado
B, estudios clasificados como 2
++, 24, 1++y 1+

Grado B (100% de
consenso)

*La actualizacion 2015 no tuvo cambios en esta recomendacion.

trointestinales con el objetivo funcional por sobre el 3.
nutricional en el paciente con shock parece ser el mas
razonable de implementar.
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