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2.1. INTRODUCCION.

Los pacientes en estado critico se encuentran bajo un importante estrés
fisiologico que tiene como consecuencias el consumo de nutrientes de la
reserva corporal y el desarrollo de desnutricidbn. Este problema tiene una
prevalencia en la UTI de hasta el 40%. El resultado de esto es la disfuncién
inmune, las alteraciones ventilatorias (impulso ventilatorio y debilidad de los
muasculos respiratorios), lo que produce una mayor dependencia de la
ventilacibon mecanica y por lo tanto un aumento en el riesgo de morbi-

mortalidad infecciosa (1).

Tradicionalmente, el apoyo nutricional en el paciente en estado critico tuvo la
intencion de contrarrestar el estrés metabdlico, proveer nutrientes de manera
exdgena para evitar el consumo de las reservas endogenas, prevenir la pérdida
de masa magra, ademas de evitar las complicaciones de la desnutricion
proteica. Actualmente, se ha enfocado mas como una terapia que sirva como
herramienta para disminuir la gravedad de la enfermedad, mejorar la curacion
de heridas, disminuir la respuesta catabdlica a la lesion, mejorar la estructura y
funcién del tracto gastrointestinal, modular la respuesta inmune, reducir las
complicaciones, e impactar de manera favorable en el prondstico del paciente
(1,2,3). La modulacion nutricional de la respuesta al estrés se apoya en la
administracion temprana de la nutricion enteral, con adecuado aporte de

macronutrientes y micronutrientes, ademas de un control glucémico estricto (3).

En los ultimos 40 afios el campo del apoyo nutricional en los cuidados criticos
ha avanzado de manera importante, primordialmente, en cuanto a las rutas de
administracion y férmulas utilizadas, al grado que se ha vuelto parte integral del

manejo en la terapia intensiva (4). Actualmente, se emplea en 14 a 67% de los



pacientes internados en las unidades de terapia intensiva, con un ligero

predominio de la ruta enteral (33 a 92%) sobre la parenteral (21 a 71%) (1).

Aungue la evidencia en cuanto al tiempo de inicio, la ruta de administracién y la

dosis de la terapia nutricional ha mejorado, existen aun controversias.

Esta plenamente reconocido que en la mayoria de los pacientes el inicio de la
terapia nutricional en las primeras 48 horas es fundamental. Existen algunas
excepciones a esta regla, como son los pacientes sin desnutricion protéico-
calorica previamente y que no puede usar el tracto gastrointestinal, sin
embargo, en la mayoria de las situaciones de los pacientes en estado critico se

seguira esta pauta, es decir el inicio temprano (3).

Generalmente, los requerimientos de la nutricion enteral no son alcanzados por
2 cuestiones principales: 1) las practicas médicas, y 2) la disfuncién
gastrointestinal real. En cuanto a los médicos, estos no inician la nutricién
enteral por diversos motivos, entre los que se encuentran la ausencia de ruidos
peristalticos, un residuo gastrico elevado y el uso de farmacos que inducen ileo
0 que son tipo vasoactivo (vasopresores e inotrépicos) (5). A pesar del paso de
los afios no existe un consenso con bases sélidas en la evidencia de las
contraindicaciones para el inicio de la nutricion enteral en esta poblacion de
pacientes. Sin embargo, durante varios afios se han estudiado aquellos
nutrientes que puedieran ser absorbidos, facilmente, durante los periodos de
hipoxemia en el enterocito (hipoperfusion). Esto abrirda una ventana hacia la
terapéutica nutricional 6ptima en esta poblacién que no es escasa en nimero

en las unidades de terapia intensiva (6).
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No hay diferencia en cuanto a la tasa de mortalidad entre los pacientes que
reciben la terapia nutricional por la ruta enteral o parenteral, sin embargo, esta
altima aumenta el riesgo de complicaciones infecciosas y metabdlicas. Por lo
tanto la ruta enteral serd considerada de primera instancia, y preferentemente
en las primeras 24-48 horas de haber iniciado la “reanimacion”, pues hay una
tendencia a que disminuya la mortalidad y las complicaciones infecciosas en
los pacientes en estado critico, ademas de que mejora su ingesta nutricional,
sin impactar en el tiempo de estancia hospitalaria (1). Un estudio en pacientes
con sepsis y ventilacion mecénica demostré la disminucion del tiempo de
estancia en la unidad de terapia intensiva con el inicio temprano (< 48 horas del
ingreso) de la terapia nutricional. Sin embargo, al analizar por separado a los
pacientes que iniciaron la alimentacion en las primeras 24 horas de estancia en

la unidad, solo hubo un impacto significativo en la mortalidad (7).

Existe evidencia en contra del inicio temprano de la terapia nutricional por la
ruta enteral, principalmente, basada en la coincidencia de volimenes gastricos
residuales elevados, colonizacion bacteriana gastrica y riesgo de neumonias

por aspiracion (1).

Ante la pregunta de qué tan rapido se debera de alcanzar la meta de calorias y
nutrientes establecida, no hay ninguna respuesta, exceptuando a los paciente
en estado critico con lesiones del sistema nervioso central, pues la evidencia
ha demostrado que el abordaje agresivo (primeras 24 horas) disminuye las
complicaciones infecciosas y mejora el tiempo de recuperacion de la
enfermedad, sin un impacto serio en cuanto a la mortalidad. Por el momento no

se puede extrapolar estos resultados al resto de la poblacion (1).
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El flujo sanguineo esplacnico.

El flujo sanguineo de la glandula hepética se encuentra inmerso en el bloque
denominado circulacion hepatoesplacnica, donde existen vasos sanguineos en
serie y en paralelo. El higado guarda una situacion especial, pues recibe tanto
aporte de sangre arterial procedente de la aorta a través del tronco celiaco (20-
25%), como venosa del sistema portal (75-80%). A pesar de que ambos
sistemas entran por separado a la glandula mantienen una relaciéon de
interdependencia y compensacion llamada respuesta amortiguadora arterial
hepética. La sangre de ambos sistemas se entremezcla dentro de los
sinusoides hepaticos, posteriormente, una vez que la sangre ha sido “filtrada”
en los hepatocitos y espacio perisinusoidal (linfa) se vierte en la vena central de
cada uno de los lobulillos hepaticos para continuar hacia las venas

suprahepaticas y a la vena cava inferior (8).

El 20-30% del gasto cardiaco es derivado a la regién hepatoesplacnica, lo que
disminuye con el paso de los afos (8,9,10), y representa el 20-35% del oxigeno
consumido en el cuerpo humano. Una de las caracteristicas mas importantes
es que a pesar de la disminucién del flujo sanguineo en este territorio se puede
mantener el porcentaje de consumo de oxigeno normal. Esto se basa
principalmente en el reclutamiento de lechos capilares y el aumento en la
extraccion de oxigeno por parte de los tejidos. Esta dindmica se puede
mantener hasta el punto en el que el gasto cardiaco disminuya a un 30% del

valor normal (9,10).

La mayor parte del flujo sanguineo se dirige a la mucosa intestinal (11), sin

embargo, en situaciones que aumentan la demanda metabdlica, como en los
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enfermos en estado critico, las cirugias mayores y el ejercicio fisico (9), asi
como en los pacientes sépticos (11), existe una redistribuciéon hacia la serosa y
la capa muscular (11). Es importante notar que este grupo de pacientes a pesar
de haber recibido una adecuada reanimacion (liquidos parenterales, farmacos
vasoactivos, ventilacion mecénica y dispositivos mecanicos) no existe una

normalizacion de la distribucion del flujo sanguineo (10).

Aquellos pacientes que inician nutricibn enteral pueden aumentar hasta en
100% el flujo sanguineo a través de la arteria mesentérica superior, aunque los
resultados han sido inconsistentes. A pesar de estos hallazgos algunos
pacientes son incapaces de aumentar el flujo sanguineo a través de la arteria
mesentérica superior debido a un fendbmeno conocido como secuestro
intramesentérico, en donde se limita el flujo a ciertas areas para abastecer

otras, lo que no se observa en pacientes sanos (9).

En modelos animales con falla hemodinamica se ha demostrado la presencia
de isquemia y lesion de la pared intestinal durante los periodos de
hipoperfusion (10). El inicio de la nutricion enteral en pacientes en situacion de
estrés metabolico y falla hemodinamica produce inquietud en cuanto al riesgo
de isquemia mesentérica no oclusiva, sin embargo, no se ha hallado una mayor
incidencia (<1%), aunque los pacientes que la desarrollan tiene una alta

mortalidad (80-100%) (12).

A favor de la nutricion enteral estan los beneficios obtenidos, como la
disminucién del estrés, la curacién de heridas y la reduccion en las infecciones
y las complicaciones infecciosas. Se cree que esto es resultado de una mejoria

en la integridad de la pared intestinal, un aumento en la concentracion de
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inmunoglobulina A, hormonas tréficas y vasoactivas, y el mantenimiento de la
microflora intestinal (10). Hoy en dia algunas sociedades recomiendan el inicio
de la nutricibn enteral en los pacientes estables hemodindmicamente, o
aquellos que hayan sido resucitados completamente (1,3,13). Existe dificultad
con la definicién de “estabilidad hemodindmica”, asi que se puede considerar
iniciar la nutricion enteral en aquellos pacientes con una dosis estable de
vasopresores con una adecuada replecion de la volemia y una tensién arterial
media (TAM) > 70 mm Hg. Se sugiere suspenderla en caso de una TAM < 70
mm Hg sostenida, aumento de la dosis de presores, aumento en los

requerimientos ventilatorios y deterioro de la tolerancia gastrointestinal (12).

Los médicos encargados del cuidado del paciente en estado critico han puesto
su mirada en la regién hepatoesplacnica como el motor de la sepsis, el choque
séptico y la falla organica mdltiple, todo como resultado de la pérdida en la
funcion de barrera de la mucosa intestinal. La consecuencia de esto es una
mayor permeabilidad de bacterias vivas, endotoxinas, citocinas y mediadores
proinflamatorios. Estos sucesos perpetdan la respuesta inflamatoria sistémica,
lo que ha motivado a llamar a esta region como el “absceso no tratado” (14).
Teniendo en cuenta que el 7.5% de los ingresos a la unidad de terapia
intensiva son por sepsis grave/choque séptico (15) estos conceptos adquieren
mayor relevancia. Es importante resaltar que en este grupo el flujo sanguineo
hepatoesplacnico tiene un comportamiento distinto al del resto de los pacientes
criticos (8).

Existen algunos estudios en los que se analizd la nutricion enteral en el
contexto de pacientes con requerimientos de aminas vasopresoras. No se

demostré6 cambios significativos en la saturacion venosa (venas
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suprahepaticas), ni en la relacién lactato/piruvato en pacientes con sepsis
grave/choque séptico durante la administracién de nutricion enteral (16). En un
grupo de pacientes postoperados de cirugia cardiaca con apoyo de dobutamina
(422 + 233 mcg/min) y norepinefrina (11.5 + 9 mcg/min) se observé en un lapso
de 3 horas de haber iniciado la nutricion enteral un aumento en el gasto
cardiaco, una disminucién ligera de la TAM y las resistencias vasculares
sistémicas, sin evidencia de hipoperfusion esplacnica (tonometria gastrica),
aunque con un aumento significativo del lactato cuyo origen, aparentemente,
no tuvo nada que ver con hipoperfusién (17). En otro estudio, un grupo de
pacientes no quirdrgicos (unidad de terapia intensiva —UTI-) con apoyo de
ventilacibn mecanica invasiva por mas de 2 dias (APACHE Il promedio > 20
puntos y SAPS Il > 50 puntos) mostré que el inicio temprano de la nutricién
enteral (<48 horas) tuvo un impacto positivo en la mortalidad (en la UTI vy
hospitalaria) y en los episodios de neumonia asociada al ventilador. EI mayor
beneficio de la nutricidbn enteral temprana se vio en los pacientes mas graves
(més de dos farmacos presores) y en pacientes que persistian con el manejo
vasopresor por mas de 2 dias (18). Un estudio mas mostré que los pacientes
con lesién pulmonar aguda y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) con menos de 72 horas de haber iniciado el apoyo ventilatorio no
tuvieron diferencias en cuanto a los dias libres de ventilacién mecénica, ni en la
supervivencia en los pacientes con choque séptico (dopamina <15 mcg/kg/min,
dobutamina <15 mcg/kg/min, epinefrina/norepinefrina <30 mcg/min, fenilefrina
<50 mcg/min, milrinona <0.5 mcg/kg/min, vasopresina < 0.04 U/min) y SIRA al
comparar 2 estrategias de nutricion enteral: baja tasa de infusion (trofica) y

soporte total temprano. Durante el estudio no hubo diferencia en las variables
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fisiol6gicas cardiovasculares (incluida la dosis de vasopresores), ni
respiratorias (19).

El higado. Las pruebas de funcionamiento hepatico.

El higado juega un papel importante en la respuesta de defensa del organismo,
pero puede ser el objetivo de la disfuncion orgénica a distancia en los casos de

inflamacion sistémica (20).

En los pacientes con sepsis el higado tiene un doble papel: fuente de
mediadores inflamatorios y érgano blanco de los efectos de los mediadores
inflamatorios. Generalmente, la disfuncién hepatica en este contexto es leve, y
se puede dividir en dos tipos: primaria asociada a un episodio de choque y las
alteraciones microcirculatorias, y una secundaria debido a la activacion de las
citocinas y mediadores inflamatorios directamente por las bacterias y las
endotoxinas (21).

De manera mas especifica la disfuncion hepatica puede deberse a varios
mecanismos: 1. Alteraciones de la microcirculacion hepética, como
consecuencia de la redistribucion del gasto cardiaco entre la vena porta y la
arteria hepatica (normal - 3:1; anormal - 4:1). Se cree que en estas
alteraciones participan la endotelina y el 6xido nitrico, mientras que para la
aferencia simpatica no se ha encontrado un lugar preciso; 2. Proliferacion
hepatocitaria (aumento en la apoptosis asociada a hipoperfusion e isquemia-
reperfusion con necrosis Yy liberacion de sustancias proinflamatorias y especies
reactivas del oxigeno); y 3. Formacion de bilis (la secrecién de bilis es un
proceso independiente del flujo sanguineo, excepto en situaciones de choque,
donde existe un mayor riesgo para el desarrollo de colestasis intrahepatica,
probablemente relacionado a una alteracion en el transporte de acidos biliares
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y aniones organicos, lo que ademas se asocia con una disminucién en la
regeneracion de los hepatocitos) (9).

Por lo tanto la disfunciébn hepética es un evento comun entre los pacientes
criticos. Puede estar relacionada con cirrosis previa o con falla hepética
asociada a la sepsis, drogas, trasplante hepatico o alguna de las multiples
etiologias de la hepatitis (22).

Tradicionalmente, la evaluacién de la funcién y lesién hepética esta basada en
los examenes estaticos (enzimas, proteinas, bilirrubinas) cuya facilidad para
obtenerse los hace de uso cotidiano, sin embargo, también existen examenes
dindmicos de aclaramiento o produccion de metabolitos que pueden demostrar

disfuncion hepatica oculta (23).

En cuanto a las pruebas estaticas de valoracion de la funcion hepatica las
podemos englobar en enzimas (alanino aminotransferasa —ALT-, aspartato
aminotransferasa —AST-, fosfatasa alcalina —-FA- y gammaglutamil
transpeptidasa —GGT-), y sustancias producto de la funcién sintética del higado

(bilirrubina, proteinas totales —PT-, albumina —Alb- y globulinas —Glo-).

Los niveles de la alanino aminotransfera sérica (ALT), son considerados como
el “gold standard” de los marcadores para el diagnoéstico de los efectos toxicos
en el higado. La ventaja que tiene este biomarcador es que su mayor
concentracion se encuentra en el tejido hepatico, a diferencia de la aspartato
amonitransferasa (AST), que se encuentra en el cerebro, musculo estriado

cardiaco y esquelético, ademas del higado (24,25).

Para la expresion de la ALT existen dos secuencias de ADN, la que codifica

para la ALT 1 mayormente especifica del tejido hepatico, y la ALT 2,
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predominantemente extrahepética. Esta clasificacion podria ayudar a hacer

mas discriminativa la prueba para detectar lesion hepatica (24).

A pesar de esto no existe un consenso acerca de lo que es un nivel significativo
de elevacién de las transaminasas. Sin embargo, algunos autores consideran
gue una elevacion mayor a 1.5 del limite superior normal (26) o hasta 5 veces
(25) justifican la investigacion de un origen hepatico. Aun cuando la elevacién
sea procedente de la glandula hepéatica sus niveles no representan el grado de
necrosis celular (23).

Para mejorar la valoracion de la lesidon hepatica se puede agregar al estudio
otros marcadores, como lo son la bilirrubina total (BT), que ha mostrado ser un

mejor marcador de lesion hepatica que la ALT (27).

Aparentemente no existe mayor beneficio de hacer la medicion de las
subfracciones indirecta y directa, sobre la concentracion total de bilirrubina (24).
La bilirrubina es el producto del metabolismo del grupo “heme” y termina su
congujacion en el higado. Es una prueba de uso cotidiano, que se incluye en
las escalas de gravedad del paciente en estado critico. Se observa la elevacion
de la misma en un 11% de los ingresos a la unidad de terapia intensiva aun sin
el antecedente de patologia hepatica (23,28).

En los casos de sepsis hasta 34% de los pacientes tienen niveles >2 mg/dl de
las bilirrubinas totales, especialmente, en aquellos en los que se obtienen
hemocultivos positivos. Estos cambios son resultado de colestasis intrahepatica
(21).

La fosfatasa alcalina (FA) se encuentra en varios 6rganos (placenta, ileon,
rinones, hueso, leucocitos e higado). La elevacion de la FA de origen
hepatobiliar es resultado de la acumulacion de acidos grasos dentro de los
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hepatocitos. La obstruccién biliar intrahepatica y extrahepatica resultan en un
aumento de la concentracion sérica de la FA con un retraso de varios dias
desde el momento de la obstruccién. Otra causa de hiperfosfatasia son los
trastornos infiltrativos del higado (25). Junto con la gamma-glutamil
transpeptidasa su principal utilidad es de seguimiento en las enfermedades
hepéticas colestasicas (23).

La nutricidon enteral y el higado.

Las complicaciones hepatobiliares relacionadas a la terapia nutricional son
ampliamente reportadas, principalmente, con el uso de nutricién parenteral total
(29). En un estudio realizado en la unidad de terapia intensiva en pacientes con
diversos diagndsticos y que recibieron terapia nutricional a dosis total (25
cal/kg/dia) desde el ingreso, se encontrd disfuncion hepatica (alteracién es de
la pruebas de funcionamiento hepatico predefinida) en 23% de ellos. La
disfuncion fue mas frecuente en el grupo de pacientes con nutricion parenteral
(55% del total de pacientes con disfuncién / 30% del total de pacientes con
nutricion parenteral), que en aquellos con nutricion enteral (45% del total de
pacintes con disfuncién hepética / 18% de los paciente con esta terapia
nutricional). Las alteraciones mas frecuentes fueron la colestasias y el dafio
mixto (colestasis + dafio hepatocelular). La poblacion de pacientes mas

afectada es aquella con un retardo en el inicio de la terapia nutricional (30).

En pacientes con cirrosis (Child B y C) que fueron sometidos a diversos
procedimientos quirdrgicos se comparo el efecto de la nutricion parenteral y
enteral desde el primer dia postopertorio. En cuanto a las pruebas de
funcionamiento hepatico el grupo con via enteral y Child C presentdé una
disminucion paulatina de los niveles de ALT, AST, BT y bilirrubina directa, sin
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un deterioro de la funcién hepatica. Ademas, al analizar la funcién de barrera
del intestino mediante la relacion de lactulosa/manitol en orina no se
observaron cambios en el indice en los siguientes 10 dias a diferencia de

aguellos pacientes con nutricion parenteral (31).

En pacientes con cirrosis (Child A y B) que fueron sometidos a cirugia de
devascularizacion a nivel del cardias no se encontro diferencia en cuanto a las
pruebas de funcionamiento hepatico entre el grupo que recibid nutricién enteral
Vs parenteral (ambos grupos con un aporte de 25-30 cal/kg/d y 0.15-0.2 g/kg/d
de nitrogeno) desde el primer dia postopearatorio. En la recuperacion de la
funcion del tubo gastrointestinal, la velocidad de la vena porta, el costo de la
terapia nutricional, el tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva y la
duracion de la hospitalizacion si hubo diferencias estadisticamente
significativas a favor de la via enteral. Esto habla de la seguridad de la terapia

nutricional enteral incluso en la poblacion con cirrosis (32).
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2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De lo anterior podemos obtener los siguientes huecos en el conocimiento de

las interacciones entre la nutricibn enteral, la presencia de choque y las

pruebas de funcionamiento hepatico:

No hay estudio que se enfoquen en la incidencia de las alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico en los pacientes en estado
critico en las unidades de terapia intensiva.

Existe evidencia cientifica de las alteraciones en la circulacion sanguinea
hepatoesplacnica, sin embargo, se desconoce un patron especifico de
anormalidad en las pruebas de funcionamiento hepatico diferente a la
“transaminitis” en los pacientes con choque (requerimiento de farmacos
vasopresores).

No hay evidencia solida de las alteraciones que pudiera producir la
nutricion enteral temprana en el funcionamiento hepatico en los
pacientes en estado critico.

El impacto en las alteraciones de los resultados de las pruebas de
funcionamiento hepatico en la supervivencia de los pacientes en estado

critico.
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2.3. JUSTIFICACION.

Los pacientes en estado critico sufren alteraciones cardiovasculares
importantes (hipotensiéon arterial/choque de diversas etiologias), que pueden
impactar negativamente en el desenlace de estos. El higado se encuentra
inmerso en un territorio especial en cuanto a la circulacion sanguinea y su
comportamiento durante los episodios de inestabilidad hemodinamica. Ademas
es el organo de “primer paso” para los nutrientes provenientes del tubo
digestivo. Existe un solo articulo en el que se menciona la posible relacién de la
disfuncion hepatica con el uso de la terapia nutricional por via enteral. Esta es
la razon por la que este estudio busca una relacién entre estas variables (uso
de farmacos vasopresores y nutricion enteral) en el paciente critico en una

unidad de terapia intensiva con poblacion mexicana.
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2.4. OBJETIVOS.

2.4.1. OBJETIVO GENERAL.

Caracterizar las alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico en los
pacientes en estado critico en la unidad de terapia intensiva del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en el
contexto del inicio de la terapia nutricional y las alteraciones en la estabilidad

hemodinamica.

2.4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Los objetivos secundarios son:

e Describir las caracteristicas de la poblacién estudiada.

e Valorar diferencias estadisticamente significativas entre las pruebas de
funcionamiento hepatico, uso de aminas vasopresoras, el indice de
gravedad (modelo de prediccién de la mortalidad, MPM), y la sobrevida
a los 28 dias.

o Entre hombres y mujeres de la poblacién estudiada.
o Entre los pacientes con padecimientos médicos y quirdrgicos.
o Entre los pacientes vivos y muertos a los 28 dias.

e Analizar la posibilidad de que el uso de aminas vasopresoras pudiera
tener un impacto en las alteraciones de la pruebas de funcionamiento
hepatico.

e Analizar el impacto de las medidas establecidas (nutricibn enteral y
aminas vasopresoras) en los “deltas” de las pruebas de funcionamiento

hepatico.
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2.5. HIPOTESIS.

Las alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico estan relacionadas

al inicio de la nutricion enteral y el uso de aminas vasopresoras en los

pacientes en estado critico de la unidad de terapia intensiva del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

2.5.1. HIPOTESIS NULA.

1.

No existe diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
las pruebas de funcionamiento hepatico de los pacientes en estado
critico que fallecen a los 28 dias de haber ingresado a la unidad de
terapia intensiva Vs aquellos que sobreviven.

No existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico en los pacientes en estado critico
con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras después de
haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

No existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico en los pacientes en estado critico

con relacién a al inicio de la nutricién enteral.

2.5.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA.

1.

2.

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico de los pacientes en estado critico
que fallecen a los 28 dias de haber ingresado a la unidad de terapia
intensiva Vs aguellos que sobreviven.

Existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las

pruebas de funcionamiento hepatico en los pacientes en estado critico
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con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras después de
haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

3. Existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las
pruebas de funcionamiento hepatico en los pacientes en estado critico

con relacion a al inicio de la nutricién enteral.
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2.6. METODOLOGIA.

2.6.1. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

1. Pruebas de funcionamiento hepatico:

e Alanino aminotransferasa (ALT). 7 a 52 U/I.

e Aspartato aminotransferasa (AST). 13 a 39 U/l
e Bilirrubina total (BT). 0.3 a 1.0 mg/dl.

e Bilirrubina directa (BD). 0.03 a 0.18 mg/dI.

e Bilirrubina indirecta (Bl). 0.27 a 0.82 mg/dl.

e Fosfatasa alcalina (FA). 34 a 104 Ul/I.

e Proteinas totales (PT). 6.0 a 8.3 g/dI.

e Albumina (Alb). 3.5 a 5.7 g/dI.

e Globulina (Glo).

2. Supervivencia. Desenlace (vivo o muerto) a los 28 dias de haber ingresado

a la unidad de terapia intensiva.

3. Nutricion enteral temprana. Aquella iniciada en las primeras 48 horas de

haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

4. Nutricion enteral tardia. Aquella iniciada después de la primeras 48 horas de

haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

5. Choque. Cualquier uso de de este vasopresor en las primeras 72 horas

desde el ingreso.

6. Padecimiento actual. Motivo de ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Meédico. El lugar de procedencia es diferente al quiréfano.
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Quirargico. El lugar de procedencia es el quiréfano.

7. Comorbilidades. Otras condiciones que influyen en el desenlace de los

pacientes.

Sepsis. Todo proceso que implique sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y la identificacién o sospecha de un proceso infeccioso.
Neoplasias. Todos los tumores malignos, tanto de tejidos sélidos
(carcinomas y sarcomas), como hematologicos (leucemias, mielomas
multiples).

Enfermedades crénico-degenerativas. Todas las enfermedades por las
gue los pacientes tienen seguimiento en la consulta externa del hospital

durante varios afos.

8. Modelo de prediccién de mortalidad 1l (MPM Il). indice de gravedad validad

por Lameshow (1988). Es el unico indice de gravedad que valora al

paciente en estado critico al ingreso. Ademas, de brindarle seguimiento en

las primeras 48 horas (Ver anexo 1).

MPM 11-0. Al ingreso a la unidad de terapia intensiva.

MPM II-24. Al final de las primeras 24 horas de estancia en la unidad de
terapia intensiva.

MPM [1-48. Al final de las primeras 48 horas de estancia en la unidad de
terapia intensiva.

MPM 1l global. Da un panorama general de las primeras 48 a 72 horas

de estancia en la unidad de terapia intensiva.

9. Delta. Es una diferencia entre un valor de seguimiento y el valor basal de

una variable.
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2.6.2. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL.

2.6.2.1.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

DISENO GENERAL.

Estudio descriptivo, prospectivo, prolectivo, no aleatorizado, no

cegado.

UNIVERSO.

Unidad de terapia intensiva general (médico-quirdrgica) de un

centro hospitalario de tercer nivel de la Secretaria de Salud en la

Ciudad de México, Distrito Federal, México (Instituto Nacional de

la Nutricion “Salvador Zubiran”, INNSZ).

TEMPORALIDAD.

Marzo a Junio del 2008.

POBLACION.

Todos los pacientes que ingresaron a la unidad de terapia

intensiva, sin importar el género y que recibieron nutricion enteral.

» Una vez que se inicia la nutricion enteral se adminstré de

manera tréfica en las primeras 24 horas (500 ml) en las
primeras 24 horas, con progresion en las siguientes 48
horas hasta alcanzar una dosis de 25 cal/kg/dia y 1-1.2

g/kg/d de proteinas.

o Criterios de exclusion.

= Diagnostico previo de enfermedad hepatica
descompensada, sin importar el estado de tratamiento.

= Cirugia en la glandula hepatica.

» Datos de la hoja de vaciamiento incompletos.

» Fallecimiento antes de la toma de las muestras.
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2.6.2.5.

2.6.2.6.

= Edad menor a 17 afios, y pacientes postquirdrgicos de
corazon.
e Debido a la falta de validaciéon del indice de

gravedad empleado (MPM II), en estos grupos.

o No se excluyeron a los pacientes trasladados de otras unidades

de cuidados intensivos fuera del Instituto.

Se calculd el tamafio de la muestra (variables a estudiar), y se
requerian 30 pacientes como minimo.

No se solicitdé consentimiento informado, pues no existe ninguna
maniobra terapéutica que ponga en riesgo al paciente. Ademas,
que el empleo de la nutricion enteral y las aminas vasopresoras
es parte de la terapia convencionalmente aceptada en este tipo de
pacientes.

RECOLECCION DE DATOS.

Se empleo una hoja de vaciamiento de datos estructurada segun
los objetivos.

Los resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico se
obtuvieron a través de la red interna del hospital (SIPAM).

Del expediente clinico (notas previas, y hojas de vaciado de datos
de enfermeria de la UTI), se obtuvieron los datos demograficos,
servicio de procedencia, los diagnosticos, las variables fisioldgicas
utilizadas en el indice de gravedad, las horas de ventilacion
mecanica y de uso de aminas vasopresoras, Yy la sobrevida a 28
dias

Pruebas de funcionamiento hepatico.
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Se tomaron 2 muestras denominadas: basal (pre) vy

seguimiento (post). La primera de ellas dentro de las primeras

24 horas del ingreso, mientras que la segunda por lo general

se realizé a los 7 dias del ingreso o en los siguientes 3-5 dias

de haberse iniciado la terapia nutricional enteral.

Los ensayos se realizaron en el laboratorio central del INNSZ.

Se inicia el procesamiento de las pruebas de funcionamiento

hepético con la centrifugaciéon de la muestra a 3000 RPM,

después se aplica el método especifico para cada una de ellas.

+ Alanino aminotransferasa (ALT). Método enzimatico
cinético. Se obtiene la cantidad de la enzima a través de su
actividad enzimatica.

+ Aspartato aminotransferasa (AST). Método enzimatico
cinético. Se obtiene la cantidad de la enzima a través de su
actividad enzimatica.

+ Bilirrubina total (BT). Se obtiene mediante el método a
punto final (medicion de absorbancia del sustrato durante el
tiempo con wuna Jdltima medicion que traduce la
concentracion sérica del mismo).

+ Bilirrubina directa (BD). Se obtiene mediante el método a
punto final (medicion de absorbancia del sustrato durante el
tiempo con wuna Jdltima medicion que traduce la

concentracion sérica del mismo).
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2.6.2.7.

+ Fosfatasa alcalina (FA). Método enzimatico cinético. Se
obtiene la cantidad de la enzima a través de su actividad
enzimética.

+ Proteinas totales (PT). Se obtiene mediante el método a
punto final (medicion de absorbancia del sustrato durante el
tiempo con wuna Jdltima medicion que traduce la
concentracion sérica del mismo).

+ Albumina (Alb). Se obtiene mediante el método a punto final
(medicién de absorbancia del sustrato durante el tiempo
con una Uultima medicibn que traduce la concentracion
sérica del mismo).

+ Bilirrubina indirecta (BI) y globulina (Glo). No se obtienen
por ningun método de laboratorio, sino por sustraccién de
las BD de las BT, y de la Alb de las PT, respectivamente.

Andlisis estadistico.

Los resultados se expresaron en tablas y graficas.

Para las variables continuas se empled la media + desviacién
estandar (DE), mientras que para las variables no continuas se
emplearon porcentajes.

Para la comparacion de 2 variables continuas se utilizé la prueba
de t de Student para muestras pareadas o0 no pareadas segun
fuera el caso. El valor de significancia para la p considerado fue
<0.05.

Para la comparacion de mas de 2 variables continuas se utilizé

ANOVA con un nivel de significancia estadistica <0.05.
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o En el caso de las variables no continuas se emple6 la prueba de
Chi cuadrada con un nivel de significancia <0.05.

0 Se analizé la correlacion entre variables mediante el método de
Pearson, considerando una r significativa aquella con un valor
>0.500 y una p < 0.05.

0 Los resultados se expresaron en graficos de puntos con

linea de tendencia.
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2.7. RESULTADOS.

Se analizaron 67 pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva de
Marzo a Junio del 2008. 33 pacientes recibieron apoyo nutricional por via
enteral de los cuales se registraron los datos de 30 pacientes por cumplir con
los criterios de inclusion. La procedencia de los pacientes fue: urgencias 50%,
quiréfano 27%, piso de hospitalizacién 13% vy traslados extrahospitalarios 10%.
La mayoria de la muestra fue comprendida por hombres (57%). La edad
promedio fue de 46 + 20 afios (minimo 17 afios y maximo 87 afios). El 70% de

los ingresos tuvieron un diagnostico médico y 30% quirargico (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales.

Caracteristicas basales
Edad (afios, media + DE) 46 + 20
Género, n (%)
Hombres 17 (57)
Mujeres 13 (43)
Procedencia, n (%)
Urgencias 15 (50)
Quir6fano 8 (27)
Piso de hospitalizacion 4 (13)
Traslado 3 (10)
Diagndsticos, n (%)
Médicos 21 (70)
Quirdrgicos 9 (30)
Sepsis 12 (40)
Neoplasias malignas (%) 8 (27)
Enfermedades cronico-degenerativas (%) 24 (80)
Presencia de choque, n (%)
Si 23 (77)
No 7 (23)
Vivos (28 dias), n (%)
Si 5(17)
No 25 (83)
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El 77% de los pacientes requiri6 el uso de farmacos vasopresoras
(norepinefrina 100% de los casos). Al comparar a los pacientes con choque Vs

sin choque no hubo diferencias (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales en pacientes con choque y sin choque.

Sin choque Choque
(n=7) (n=23) p
Edad (afios, media + DE) 43 + 24 47 +20 0.72
Género, n (%)
Hombre 4 (57) 12 (52) >0.05
Mujer 3 (43) 11 (48)
Diagnasticos, n (%)
Médico 6 (86) 15 (65) >0.05
Quirdrgico 1(14) 8 (35)
Sepsis 2 (29) 10 (43)
Neoplasias malignas 1(14) 7 (30)
Enfermedades cronico-degenerativas 5(71) 19 (83)
Inicio de nutricion enteral, n (%)
Temprana 3 (43) 16 (70) >0.05
Tardia 4 (57) 7 (30)
Vivos a los 28 dias, n (%)
Si 6 (86) 19 (83) >0.05
No 1(14) 4 (17)

Se buscaron diferencias entre los hombres y las mujeres de las caracteristicas

basales sin que las hubiera (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas genrales en hombres y mujeres.

Hombres Mujeres
(n=17) (n=13) p
Edad (afios, media + DE) 51+20 40+20 0.14
Diagnosticos, n (%)
Médico 12 (71) 9(69) >0.05
Quirargico 5 (29) 4 (31)
Sepsis 8 (47) 5 (38)
Neoplasias malignas 5 (29) 3 (23)
Enfermedades cronico-degenerativas 13(76) 11 (85)
Inicio de nutricién enteral, n (%)
Temprana 10 (59) 9(69) >0.05
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Tardia 7 (41) 4 (31)
Presencia de choque, n (%)
Si 13(76) 10 (77) >0.05
No 4 (24) 3(23)
Vivos a los 28 dias, n (%)
Si 14 (82) 12(92) >0.05
No 4 (18) 1(8)

Hubo diferencia en la edad de los pacientes con un inicio temprano Vs tardio
de la nutricion enteral (52 + 20 Vs 36 + 18 afios; p = 0.04), ademas de una
mayor proporcion de pacientes con diagnéstico médico en el grupo de inicio

temprano (84% Vs 45%; p < 0.05) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales en pacientes con inicio temprano y tardio de
la nutricién enteral.

NET temprana NET tardia
(n=19) (n=11) p

Edad (afios, media + DE) 52 + 20 36 + 18 0.04
Género, n (%)

Hombres 10 (53) 6 (55) >0.05

Mujeres 9 (47) 5 (45)
Diagnosticos, n (%)

Médico 16 (84) 5 (45) <0.05

Quirargico 3 (16) 6 (55)

Sepsis 10 (53) 2 (18)

Neoplasias malignas 5 (26) 3(27)

Enfermedades cronico-degenerativas 15 (79) 9 (82)
Presencia de choque, n (%)

Si 16 (84) 7 (64) >0.05

No 3 (16) 4 (36)
Vivos a los 28 dias, n (%)

Si 15 (79) 10 (91) >0.05

No 4 (21) 1(9)

No hubo diferencias en las caracteristicas generales en los pacientes vivos y

muertos a los 28 dias (tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes vivos y muertos a los 28

dias.

Edad (afios, media + DE)
Género, n (%)
Hombres
Mujeres
Diagnosticos, n (%)
Médico
Quirargico
Sepsis
Neoplasias malignas
Enfermedades cronico-degenerativas
Presencia de choque, n (%)
Si
No
Tiempo de inicio de la nutricion, n (%)
Temprana
Tardia

Vivos  Muertos

(n=25) (n=5) p
44+20 36+18 0.36
13(52) 4(80) >0.05
12 (48) 1 (20)

18(72) 3(60) >0.05
7 (28) 2 (40)

10 (40) 3 (60)

5 (20) 3 (60)

22 (88) 2 (40)

19(76) 4(80) >0.05
6 (24) 1 (20)

15(60) 4(80) >0.05
10 (40) 1 (20)

Se analizd, Unicamente, a los pacientes con choque, y se compararon aquellos

con un inicio temprano Vs tardio de la nutricion enteral. Hubo diferencias en la

edad (temprana 52 + 20 Vs 35 + 13 afios tardia; p = 0.03), y en los

diagnésticos de ingreso (p < 0.05) (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas generales en pacientes con choque al comparar un
inicio temprano y tardio de la nutricion enteral.

Edad (afios, media + DE)
Género, n (%)

Hombres

Mujeres
Diagnasticos, n (%)

Médico

Quirdrgico

Sepsis

Neoplasias malignas

NET temprana NET tardia

(n =16) (n=7) p
52+ 20 35+ 13 0.03
9 (56) 4 (57) >0.05
7 (44) 3 (43)

136 (81) 2 (29) <0.05
3(19) 5(71)
8 (50) 2 (29)
5 (31) 2 (29)
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Enfermedades cronico-degenerativas 12 (75) 7 (100)

Vivos a los 28 dias, n (%)
Si 12 (75) 7 (100) >0.05
No 4 (25) 0(9)

Se analiz6 mediante ANOVA el MPM 11-0, el MPM 11-24 y el MPM 11-48,
encontrandose diferencias en los pacientes con choque (MPM 11-0, -24 y -48
horas: -1.8 + 1.5, -1.3 + 1.1y -0.8 + 1.1, respectivamente; p < 0.05), pacientes
vivos (MPM 1I-0, -24 y -48 horas: -2.0 + 1.5, -1.8 + 1.2 y -14 + 1.1,
respectivamente) y los muertos (MPM 0, 24 y 48 horas: --1.1 + 1.1, --04 + 1.1
y 0.2 + 0.7, respectivamente; p < 0.05). Los pacientes con un inicio tardio de la
nutricion enteral se encontraban mas graves que sus contrapartes (MPM I
global: -1.0 + 1.3 Vs -1.9 + 1.0; p = 0.04, y MPM 11-48 horas: -0.7 + 1.2 Vs -1.8
+ 1.0; p = 0.02). Los pacientes que fallecieron tuvieron indices de gravedad
mayores (MPM global: -1.5+ 1.2 Vs 0.0 + 1.0; p = 0.02, y MPM 48 horas: -1.4 +

1.1Vs0.2+0.7;, p<0.01) (tabla 7).

Tabla 7. indices de gravedad global (MPM Il global), al ingreso (MPM II-0), a
las 24 horas (MPM 11-24) y a las 48 horas (MPM 11-48). Todos los resultados
estan expresados en medias + DE. MPM: mortality prediction model.

MPM Il global MPM II-0 MPMII-24 MPM 11-48
Logit Logit Logit Logit p
General -1.3+1.3 -19+15 -16+13 -1.1+1.2 >0.05
Hombres -1.1+1.3 -17+14 -14+14 -09+1.3 >0.05
Mujeres -1.6+1.2 -21+16 -18+12 -14+1.2 >0.05
p 0.29 0.42 0.32 0.27
Nutricién temprana -1.0+1.3 -15+12 -12+12 -07+1.2 >0.05
Nutricién tardia -1.9+1.0 26+17 -21+412 -18+1.0 >0.05
p 0.04 0.07 0.06 0.02
Con choque -1.1+1.3 -1.8+15 -1.3+11 -08+1.1 <0.05
Sin choque -1.8+1.3 -21+16 -23+16 -21+1.4 >0.05
p 0.22 0.60 0.16 0.05
Vivos -1.5+1.2 -20+15 -18+12 -14+1.1 <0.05
Muertos 0.0+1.0 -1.1+41.1 -04+11 0.2+0.7 <0.05
p 0.02 0.15 0.05 <0.01
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Solo hubo diferencia en las proteinas totales al comparar los resultados
basales Vs seguimiento de las pruebas de funcionamiento hepético (basal 4.3
+ 1.2 g/dl Vs post 4.8 + 1.1 g/dl; p < 0.01). El resto de las pruebas no sufrieron

modificaciones (tabla 8).

Tabla 8. Resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico basales y de
seguimiento. Los resultados son expresados en medias + DE.

Pre Post p

ALT (Ul) 30+25 48+58 0.13
AST (U/l) 45+50 53+55 0.56
BT (mg/d) 18+3.0 16+23 061
BD (mg/d) 1.0+26 08+1.6 0.68
Bl (mg/dl) 09+07 08+07 054
FA(U/I)  135+118 153+104 0.10
PT (g/dl) 43+12 48+11 <0.01
Alb (g/dl) 1.8+0.7 1.9+0.7 0.62
Glo(g/dl) 26+09 28+12 071

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato amino-
transferasa; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa;
BI: bilirrubina indirecta; FA: fosfatasa alcalina; PT:
proteinas totales; Alb: albimina; Glo: globulina

Se analizaron por subgrupos los “deltas” de las pruebas de funcionamiento
hepatico. No se encontraron diferencias por género, con presencia 0 no de
choque, el tiempo de inicio de la nutricion enteral, ni el status de supervivencia

a 28 dias (tabla 9).

Se compararon los “deltas” de los resultados de las pruebas de funcionamiento
hepatico en el grupo de pacientes con choque dependiendo del momento de
inicio de la nutricion enteral (temprano Vs tardio). Solo se encontré una

tendencia en la diferencia en la AST (p = 0.07) (Tabla 10).
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Hombres

Mujeres

Choque

Sin
choque

NET
tempran

NET
tardia
P

Vivo

Muerto

ALT (U/l) AST (Ul) BT (mg/dl) BD (mg/dl) BI(mg/dl) FA(UM) PT(g/dl)  Alb(g/dl)  Glo /g/dl)
33+73 24+81 04+25 04+18 00+07 42+123 04+09 00+08 02+05
1.7+38 -14+51 -1.0+24 -08+23 -02+06 23+84 07+07 02402 05+07
0.11 0.12 0.14 0.15 0.40 0.63 0.31 0.27 0.26
22+56 15+67 02+21 03+15 -01+07 42+111 05+08 01+05 0.4+0.7
30+82 -17+85 -16+31 -15+31 -01+05 -31+65 05+07 02+06 03+04
0.59 0.38 0.19 0.19 0.82 0.20 0.96 0.81 0.48
21+65 22+67 00+16 01+11 -01+07 49+122 05+08 -01+0.6 0.4+0.6
13+60 -17+74 -07+36 -06+32 -01+07 11+76 07+09 02+06 0.4+06
0.73 0.16 0.52 0.46 0.93 0.32 0.61 0.24 0.89
22+67 9.1+78 -02+27 -02+23 -01+07 23+82 05+08 01+05 0.1+16
50+21 04+29 -03+05 -02+03 -0.1+03 85+190 07+07 00+11 02+0.2
0.11 0.67 0.96 0.93 0.92 0.51 0.75 0.98 0.70
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Tabla 10. Pacientes con choque e inicio temprano y tardio de la nutricion
enteral. Los resultados son expresados en medias + DE.

NET temprana NET tardia p

ALT (U/l) 31+61 1.9+40 0.19
AST (U/l) 31+66 -22+55 0.07
BT (mg/idl)  0.1+17 05+3.0 0.73
BD (mg/dl)  0.2+1.2 05+22 0.75

Bl (mg/dl) 0.1+0.7 0.0+08 0.78
FA (U/l) 55 + 122 14+85 0.37
PT (g/dl) 0.4+0.8 0.7+09 0.48
Alb (g/d) -0.1+0.6 0.3+05 0.15
Glo (g/dl) 0.4 +0.6 0.4+0.7 0.96

En la tabla 11 se hicieron dos comparaciones mediante t de Student: 1)
resultados basales (pre) Vs seguimiento (post) en cada uno de los subgrupos, y
2) resultados basales (pre Vs pre) entre los subgrupos y de seguimiento (post

Vs post) entre los subgrupos.

Al enfocarse en el primer andlisis (punto 1 del parrafo previo), se encontraron
diferencias , principalmente en el rubro de la proteinas totales. Es el caso de
las proteinas totales (basal 4.2 + 1.2 Vs 4.7 + 1.1 g/dl post; p = 0.01) y las
globulinas (basal 2.3 + 1.5 Vs 2.7 + 1.3 g/dl post; p = 0.01) en los pacientes con
choque. Hubo diferencias en la proteinas totales (basal 4.1 + 1.2 Vs 4.6 + 0.9
g/dl post; p = 0.02) y las globulinas (basal 2.4 + 1.0 Vs 2.8 + 0.9 g/dl post; p =
0.03) en los pacientes con inicio temprano de la nutricion. Existe diferencia en
las proteinas totales (basal 4.5 + 1.0 Vs 5.3 + 1.2 g/dl post; p = 0.04) en los
pacientes con inicio tardio de la nutricion. En el grupo de mujeres hay
diferencia en las proteinas totales (basal 4.0 + 0.8 Vs 4.8 + 0.8 g/dl post; p =
0.01), albamina (basal 1.7 + 0.7 Vs 1.9 + 0.8 g/dl post; p = 0.02) y globulinas
(basal 2.4 + 0.7 Vs 3.0 + 0.8 g/dl post; p = 0.02). Se encontré diferencia en las

proteinas totales en los vivos (basal 4.5 + 1.2 Vs 4.9 + 1.0 g/dl post; p < 0.01).

40



Solo hubo tendencias en cuanto a las diferencias en la ALT (p = 0.07) y la FA
(p = 0.08) en los pacientes con choque; en la ALT (p = 0.08) en los hombres; y

las globulinas (p = 0.09) en aquellos con inicio tardio de la nutricion (tabla 11).

Con respecto a las comparaciones referentes al punto 2 sefalada en
antepenultimo parrafo, hubo diferencias en la ALT de seguimiento (vivos 54 +
62 Vs 20 + 12 U/l muertos; p = 0.02), la bilirrubina indirecta basal (vivos 0.9 +
0.7 Vs 0.6 + 0.1 mg/dl muertos; p = 0.02) y las proteinas totales basales (vivos
45 + 1.2 Vs 3.5 + 0.6 g/dl muertos; p = 0.03) con respecto al status de
supervivencia a 28 dias. Existe una diferencia en la fosfatasa alcalina basal
(temprana 91 + 69 Vs 163 + 89 U/l tardia; p = 0.04) segun el tiempo de inicio de
la nutricién. Solo se encontraron tendencias en la bilirrubina indirecta (p = 0.07)
dependiendo del inicio de la nutricion; en la ALT de seguimiento (p = 0.06) por
género; y las mediciones de seguimiento de la bilirrubina total (p = 0.06),
bilirrubina directa (p = 0.08) y bilirrubina indirecta (p=0.06) en vivos Vs muertos

(tabla 11).

En el grupo de pacientes con choque se hizo el mismo analisis que en los
parrafos anteriores solo dividiendo al grupo en inicio temprano y tardio de la
nutricion enteral. No hubo diferencias, y solo se encontraron algunas
tendencias. Al comparar los resultados basales (pre) Vs seguimiento (post), las
tendencias fueron en la ALT (p = 0.06), AST (p = 0.08), FA (p =0.09) y PT (p =
0.06) de los pacientes con inicio temprano; y en las PT (p = 0.09) en aquellos
con inicio tardio. Se compararon los resultados basales (pre) de los pacientes
con inicio temprano Vs tardio, y de la misma manera los resultados de

seguimiento (post). De este subandlisis se encontr6 una tendencia los
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Hombres

Mujeres

Choque

Sin
choaue
=]

NET
tempran
NET
tardia

=]

Vivo

Muerto

ALT (U/L)

Pre Post

p

Pre

AST (U/l)
Post

P

BT (ma/dl)

Pre Post

P

BD (mg/dl)

Pre Post

P

32+18 64+72

20+33 27+23
0.77 0.06
26 +17 49 + 57
44 +41 47 +68
0.32 0.96
27 +26 48 +57
35+23 48+63
0.40  0.99
32+27 54+62
25+15 20+12

0.43 0.02

0.08

0.88

1

0.07

0.92

1

0.18

0.50

I

0.11

0.64

1

41 + 36

50 + 65

0.67

38 + 33

69 + 85

0.38

35 + 24

63+ 75

0.26

47 + 54

37 +18

0.47

66 + 67

36 + 28

0.11

53 + 57

52 + 53

0.95

57 + 61

45 + 44

0.55

56 + 58

37 +33

0.35

0.23

0.34

1

0.29

0.61

1

0.17

0.46

1

0.56

0.98

1

13409 17+24

25+45 15+22
0.38 0.82
1.3+09 14+21
36+60 20+29
0.33 0.63
1.1+09 1.1+14
31+47 24+32
0.18 0.23
20+33 17+24
1.0+04 0.7+0.4

0.16 0.06

0.56

0.15

I

0.68

0.22

1

0.91

0.53

1

0.68

0.33

1

05+05 09+17

15+38 07+15
0.39 0.76
05+04 0.7+15
25+52 10+21
0.33 0.25
0.4+0.3 05+1.0
1.9+41 13+23
0.24 0.30
0.9+1.8
0.2+0.2

0.29 0.08

0.43

0.23

1

0.43

0.25

1

0.65

0.52

1

0.74

0.19

1
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Hombres

Mujeres

Choque

Sin
choaue
P

NET
temoran

NET
tardia
P

Vivo

Muerto

Bl (ma/dl) EA (Ul PT (g/dl) ALB (g/dl)

Pre Post p Pre Post P Pre Post P Pre Post P
08+04 08+07 10 123+87 165+130 0.19 4.4+13 48+13 011 19+07 19+07 0.82
1.0+09 08+07 031 115+83 138+68 036 40+08 48+08 001 17+0.7 19+07 0.02
0.55 0.95 il 0.56 0.48 i 0.21 0.82 i 0.37 0.90 i
08+06 07+06 078 117+86 164+116 0.08 42+12 47+11 001 18+07 18+0.6 0.92
1.1+09 1.0+09 0.60 126+83 123+74 0.90 45+07 50+10 014 20+09 22+0.9 047
0.42 0.49 - 0.82 0.30 m 0.37 0.61 I 0.46 0.25 1
0.7+06 06+04 0.76 91+69 140+120 0.12 41+12 46+09 0.02 1.8+07 17+0.7 0.72
1.2+06 1.1+09 0.74 163+89 173+85 0.66 45+10 53+12 0.04 19+08 21+0.7 0.26
0.07 0.15 I 0.04 0.41 - 0.28 0.12 i 0.74 0.18 1
09+07 09+07 059 140+127 144+86 020 45+12 49+10 <00 19+07 19+07 056

5
06+01 05+02 067 110+48 194+184 038 35+06 43+11 016 16+09 16+06 094
0.02 0.06 M 0.37 0.58 /il 0.03 0.34 il 0.53 0.38 i




Tabla 11 (continuacion). Resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico
basales (pre) y de seguimiento (post) en los diferentes grupos de analisis. Los
resutlados son expresados en medias + DE.
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Tabla 11 (continuacidn). Resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico
basales (pre) y de seguimiento (post) en los diferentes grupos de analisis. Los
resutlados son expresados en medias + DE.

resultados basales de BT (p = 0.08) y Bl (p = 0.08), y de la AST de seguimiento
(p=0.07) (tabla 12).
Tabla 12. Resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes

chocados con nutricién enteral temprana y tardia. Resultados expresado en
medias + DE.

NET temprana NET tardia p
ALT (U/l) Pre 23+10 34+27 0.33
Pos 54 + 61 36+48 0.45

p 0.06 0.91 i
AST (U/l)  Pre 32+15 51+55 0.40
Pos 63 + 65 29+19 0.07

P 0.08 0.34 i
BT (mg/dl) Pre 1.1+0.9 1.7+0.7 0.08
Pos 1.1+1.5 22+3.1 0.40

P 0.90 0.69 i
BD (mg/dl) Pre 0.4+0.3 0.7+0.5 0.17
Pos 05+1.1 1.1+23 054

P 0.59 0.60 i
Bl (mg/dl) Pre 0.7+0.6 1.0+0.3 0.08
Pos 0.6 +0.4 1.1+0.8 0.20
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P 0.67 0.93 1

FA(UI)  Pre 91 + 68 169+99 0.10
Pos 154 + 128 183+91 056
P 0.09 0.68 i

PT(g/dl) Pre  4.0+13 44+11 0.50
Pos  45+1.0 52+14 0.30
P 0.06 0.09 I
Alb (g/dl)  Pre 1.7 +0.7 1.8+0.8 0.75
Pos 16+05 21+08 0.16

P 0.51 0.21 I
Glo(gidl) Pre  21+17 27+05 0.26
Pos 26+1.4 3.1+08 0.28
P 0.26 0.28 Il

En la blisqueda de correlaciones se encontraron el tiempo en el inicio de la
nutricion enteral y la FA basal (r = 0.588 ; p = 0.001) (figura 1). No hubo
correlaciones significativas con los resultados de seguimiento, ni los “deltas” de
las pruebas de funcionamiento hepatico. En los pacientes vivos a 28 dias se
encontrd correlacion entre el tiempo de inicio de la nutricion enteral y la FA
basal (r = 0.595; p = 0.003) y con la FA de seguimiento (r = 0.468; p = 0.024)
(figura 2). En los pacientes muertos hubo correlacion con las BT basal (r =
0.923; p = 0.02), el delta de BD (r =-0.938; p = 0.02) y la Bl basal (r = 0.913; p
= 0.03), aunque el numero de pacientes en el grupo es muy pequefio (n = 5). Al
buscar correlaciones en los con choque se encontraron entre el tiempo de inicio
de la nutricion enteral y la ALT basal (r = 0.508; p = 0.011), bilirrubina directa
basal (r = 0.483; p = 0.02), la FA basal (r = 0.659; p = 0.001), la Alb de
seguimiento (r = 0.438; p = 0.032) y la Bl de seguimiento (r = 0.429; p =.041).
En este subgrupo de pacientes (choque), aquellos con inicio temprano tuvieron
correlacion entre el tiempo de inicio de la nutricion y la ALT basal (r = -0.651; p
=0.006) y la Alb de seguimiento (r = -0.517; p = 0.04), mientras que en el grupo

con inicio tardio se encontrd con la ALT de seguimiento (r = 0.787; p = 0.035)
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(figura 3), la AST de seguimiento (r = 0.841; p = 0.012) (figura 4) y la FA basal

(r=0.756; p = 0.027) (figura 5).
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Figura 1. Correlacion entre el tiempo de inicio de la nutricion enteral y la fosfatasa
alcalina (FA) basal en toda la poblacion (r = 0.588 ; p = 0.001).
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Figura 2. Correlacién entre el tiempo de inicio de la nutricién enteral y la fosfatasa
alcalina (FA) basal en pacientes vivos a 28 dias (r = 0.595; p = 0.003). Un resultado
parecido se observa en cuanto a la FA de seguimiento (r = 0.468; p = 0.024).
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Figura 3. Correlacion entre el inicio tardio de la nutricion enteral y la alanino
aminotransferasa (ALT) de seguimiento en pacientes con choque (r = 0.787; p =
0.035).
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Figura 4. Correlacién entre el tiempo de inicio de la nutricion enteral (tardia) y la
aspratato aminotransferasa (AST) de seguimiento en pacientes con choque (r = 0.841;
p =0.012).
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Figura 5. Correlacién entre el tiempo de inicio de la nutricion enteral (tardia) y la fosfata

alcalina (FA) basal en pacientes con choque (r = 0.756; p = 0.027).
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2.8. CONCLUSIONES.

Son pacientes adultos en promedio de la quinta década de la vida. No hay
diferencias en cuanto al género, aunque hay un un mayor nimero de pacientes
con diagndsticos médicos. A pesar de gue la unidad de terapia intensiva es de
tipo general esto puede estar relacionado al tipo de hospital en el que se realizd
el estudio. Mas del 70% de los pacientes requirieron apoyo de farmacos
vasopresores en las primeras 72 horas, lo que pudiera estar relacionado al tipo
de pacientes hospitalizados en la unidad de terapia intensiva (sepsis casi en el
50% de los casos). La mortalidad a 28 dias en la muestra estudiada fue de
17%, lo que es representativo de la unidad de terapia intensiva del INNSZ,
aunque fue menor al 26% predicho por el indice de gravedad empleado (MPM

global).

No hubo diferencia en la supervivencia a los 28 dias en los pacientes con 0 sin
choque. Esto apoya el uso del modelo de prediccion de mortalidad (MPM 1),
pues no incluye en ninguna de sus versiones las cifras tensionales o el uso de

vasopresores a diferencia de otros indices de gravedad, como el SOFA.

A pesar de las controversias existentes en cuanto al inicio de la terapia
nutricional enteral en los pacientes con inestabilidad hemodinamica a simple
vista el grupo con choque tiene una mayor proporcion de pacientes con inicio

temprano, aunque no existe una diferencia estadisticamente significativa.

Hay una mayor proporcion de hombres, pero no se encontré ninguna influencia

en los resultados dependiente del género.

En los pacientes con inicio temprano de la nutricibn enteral hay una mayor

edad y proporcion de pacientes con diagnostico médico en el grupo con inicio
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temprano. En cuanto a la edad pudiera estar relacionada, principalmente, al
tipo de diagndstico predominante, sin embargo, no hay diferencias en la edad
de los pacientes con diagndstico médico y quirargico (44 + 21 Vs 46 + 19 afios;
p = 0.96). Aunque al analizar a los pacientes con diagnoéstico médico segun el
tiempo de inicio de la terapia nutricional encontramos que aquellos con inicio
temprano tienen mayor edad (53 * 20 afios) que los pacientes con inicio tardio
(25 + 8 afios) con una p < 0.05. Esto nos permite concluir que los pacientes de
mayor edad son apoyados de precozmente, posiblemente, basados en la
hipétesis de una menor reserva metabdlica (mayor consumo de nutrientes
enddgenos), y las alteraciones en la perfusion esplacnica con sus debidas
consecuencias. En la muestra en general los pacientes con un inicio temprano
de la nutricion enteral se encuentran mas graves a las 48 horas y globalmente
(p < 0.05), sin embargo, cuando se busca la misma diferencia en el grupo de

pacientes con diagnosticos médicos no se encuentran estos datos.

Los pacientes muertos a los 28 dias (n = 5) solo fueron diferentes de los
pacientes vivos en el mismo periodo en el indice de gravedad global y a las 48

horas con una inclinacién a un peor estado general en esos 5 pacientes.

Al analizar el indice de gravedad al ingreso (MPM I1I-0), a las 24 horas (MPM lI-
24) y a las 48 horas (MPM 11-48), solo hay diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con choque, a pesar de que este indice (MPM)
no emplea entre sus criterios la tension arterial media, ni el uso de farmacos
vasoactivos. Esto corrobora la multiplicidad de factores implicados en esta

poblacion.
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Al hacer el mismo analisis en el grupo relacionado a supervivencia a 28 dias
nos encontramos que tanto los pacientes vivos, como los muertos tienen
diferencias al comparar el MPM 11-0, MPM 11-24 y MPM 11-48. Al comparar el
delta del MPM II (MPM 1I-48 menos MPM 11-0) no se encontré diferencias
estadisticas (vivos 0.65 + 0.8 Vs 1.3 + 1.4 muertos; p = 0.34). Esto traduce que
el aumento en el riesgo de muerte al transcurrir las primeras 48 horas en

ambos grupos no es diferente.

En la poblacion general no existen diferencias en cuanto a los resultados de las
pruebas de funcionamiento hepatico, excepto para las proteinas totales (basal
4.3 +1.2Vs 4.8 + 1.1 g/dl en seguimiento; p < 0.01). Esto a pesar del uso de
varios posibles agentes agresores (uso de farmacos vasoactivos, nutricién

enteral, etc.).

No se demostraron diferencias en los deltas de las pruebas de funcionamiento
hepatico (resultados de seguimiento menos resultado basal) a pesar del uso de
farmacos vasoactivos (choque Vs no choque), ni en el grupo de nutricion
enteral (temprana Vs tardia). Al analizar al subgrupo definido como pacientes
con choque con nutricion enteral temprana Vs pacientes con choque con
nutricion enteral tardia, y solo se encontro una tendencia a haber una diferencia
en la aspartato aminotransferasa (AST) con una p = 0.07. Esto consolida que el
uso de estos posibles agentes agresores hepaticos no afectan

significativamente a la glandula.

La alanino aminotransferasa (ALT) fue el Unico resultado en el seguimiento en
el que se encontré una diferencia significativamente estadistica, sin embargo,

no se encontrd ni en el grupo con uso de farmacos vasopresores o0 nutricion
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enteral, sino en los pacientes vivos Vs muertos a 28 dias. De este resultado
llama la atencién que el valor absoluto en los pacientes vivos es mayor que en
los muertos, lo que va en contra de que aquellos pacientes con aumento en las
cifras de las transaminasas tienen un desenlace negativo. Esto se refuerza
tomando en cuenta que en al comparar estos dos grupos (vivos Vs muertos) no
hay diferencias en cuanto al tiempo de inicio de la nutricibn y el uso de

farmacos vasoactivos.

Los pacientes con inicio tardio de la nutricion enteral tienen valores basales
mas elevados de la fosfatasa alcalina Vs aquellos con inicio temprano, y esta
cifra se mantiene en el seguimiento. Los otros dos resultados basales que son
estadisticamente diferentes son la bilirrubina indirecta (p = 0.02) entre los
pacientes vivos (0.9 + 0.7 mg/dl) y muertos (0.6 + 0.1 mg/dl), y las proteinas

totales (p = 0.03) entre los vivos (4.5 + 1.2 g/dl) y muertos (3.5 + 0.6 g/dl).

En los pacientes con choque encontramos un aumento significativo de las
proteinas totales durante el seguimiento (p = 0.01), aunque llama la atencién
que el aumento es a expensas de las globulinas (p = 0.01) y no la albamina (p
= 0.92). Esto pudiera traducir una aumento en las inmunoglobulinas y/o
algunas proteinas reactantes de fase aguda de origen hepatico. Algo similar
sucede en los pacientes con inicio temprano de la nutricién (p = 0.02), al igual
que los de inicio tardio (p = 0.04). No se observa un aumento significativo de la
albumina, y solo se observa un aumento de la globulina significativo en el grupo
con un inicio temprano (p = 0.03) y una tendencia en el grupo de inicio tardio (p
= 0.09). El unico grupo en el que se observa que el aumento significativo de las
proteinas totales (p = 0.01) es debido a una elevacion significativa combinada
de la albumina (p = 0.02) y las globulinas (p = 0.02) son las mujeres, aunque no
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existe una diferencia en cuanto al tiempo de inicio de la nutricion enteral o el

uso de farmacos vasopresores.

En el grupo de pacientes con choque el tiempo de inicio de la nutricion enteral
no produjo diferencias en los resultados de las pruebas de funcionamiento
hepatico de seguimiento, solo se observaron tendencias en varias de ellas.
Esto apoya con mayor solidez el hecho de que la combinaciéon de las aminas
vasopresoras y la nutricibn enteral en los pacientes criticos no produce

disfuncion hepatica.

En los pacientes con uso de aminas vasopresoras aun el inicio temprano de la
nutricion enteral se correlaciond6 de manera negativa con la albumina de
seguimiento (r = -0.517; p = 0.04). A pesare de que las recomendaciones
internacionales hablan de un lapso de 48 horas para iniciar la terapia nutricional
enteral en los casos con “estabilidad hemodinamica”, posiblemente, mientras

ma&s temprano sera mejor para el balance de nitrégeno en estado critico.

En el grupo con farmacos vasopresores el retraso en el inicio de la nutricion
enteral después de las 48 horas se correlaciona con mayores niveles en las
transaminasas de seguimiento (ALT: r=0.787, p = 0.035; y AST: r=0.756, p =
0.027). Las transaminasas, en especial la ALT se considera, como el “gold
standard” para diagnosticar el dafio hepatocelular. Podriamos considerar que
en esta subpoblacion la elevacién de esta enzima estaria relacionada con
disfuncion hepatica, aunque hay que resaltar que no hay traduccién en la

supervivencia a 28 dias.

Hay evidencia de la seguridad de la nutricion enteral en los pacientes en estado

critico, incluidos aquellos con falla hepética cronica en el posoperatorio (31,32).
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2.9. ANEXO A.

En el modelo de prediccion de mortalidad Il (MPM 11) las variables X se pueden
expresar de 2 maneras: valor absoluto (edad en afios) o como términos
dicotomicos (1, presencia; 0, ausencia). El coeficiente de ponderacion (Bi), se
obtiene mediante regresion logistica multiple a partir de la cohorte del estudio
original, y se multiplica por el valor asignado a la variable X. La sumatoria de
cada una de las operaciones mas Bo (término constante) dan como resultado
el logit que sirve para calcular la probabilidad de mortalidad esperada basada
en la mortalidad observada en un grupo numeroso de pacientes con

caracteristicas similares (33). Se aplican las siguientes formulas:

Zngf =2 BiXi = Bo + lel Tt BiXi

Pr = elogit/(l + elogit)

€ =2.7182818

EL MPM Il se puede valorar al ingreso (MPM 11-0), a las 24 horas (MPM I[I-24),
a las 48 horas (MPM 11-48), a las 72 horas (MPM 1I-72) y entre el dia 4 y 7 de
estancia en la unidad de terapia intensiva. Los MPM [I-24, MPM 11-48, y MPM
[I-72 contienen el mismo numero de variables y solo se diferencian por el valor

del término constante (Bo) el cual aumenta.
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Tabla A-1. Modelo de prediccion de mortalidad I (MPM 11-0).

v 1 =

Término constante —5,46836 —5,46836
Diagnasticos fisioldgicos

Coma o estupor profundo 1,48592 0ol

Frecuencia cardiaca 2150/min 0.45603 0ol

Tens10n arterial sistolica <90 mmHg 1,06127 0ol
Diagnasticos cranicos

Insuficiencia renal cronica 0,91906 0ol

Cirrosis 1,13681 0ol

Carcinoma metastisico 1,19979 0ol
Diagnasticos agudos

Fracaso renal agudo 1.48210 0ol B (X)

Arntmia cardiaca 0,28095 0ol

Accidente cerebrovascular 0.21338 0ol

Hemorragia gastrointestinal 0,39653 0ol

Efecto masa intracraneal 0.86533 0ol
Otros

Edad en afios 0,03057 afios

Resucitacion cardiopulmonar previa al ingreso 0.56995 0ol

Ventilacion mecdnica 0,79105 0ol

Causa médica o cirugia no electiva 1,19098 0ol

Tabla A-2. Modelo de prediccién de mortalidad Il a las 24 (MPM 11-24) y 48
horas (MPM 11-48).

B X | BX

Término constante fB;

A las 24 horas —5,64592 —5,64592

A las 48 horas —5.39153 —5,39153
Variables obtenidas al ingreso

Edad, afios 0,03268 afios

Cirrosis 1,08745 0ol

Efecto masa intracraneal 091314 Ool

Neoplasia metastasica 1.16109 0ol

Causa médica o cirugia no electiva 0,83404 0ol
Variables evaluadas a intervalos de 24 horas

Coma o estupor profundo a las 24 horas 1,68790 0ol (X)

Creatinina > 2,0 mg/dl 0.72283 Ool

Infeccion confirmada 0,49742 0ol

Ventilacion mecdnica 0.80845 0ol

PO, < 60 mmHg 0,46677 0ol

Tiempo de protrombina > 3 seg por encima del control 0,55352 Ool

Diuresis < 150 ml en 8 horas 0,82286 0ol

Farmacos vasoactivos durante > 1 hora 0,71628 Ool

Tabla A-3. Definiciones de variables utilizadas en el modelo de prediccion de
mortalidad Il (MPM 11) (34).

Fisiologia
Coma o estupor profundo no debido a sobredosis de farmacos
Para pacientes emergiendo del efecto de relajantes neuromusculares o anestesia o
sedacion profunda usar con juicio el estado de conciencia previo a la sedacion
Coma
Sin respuesta a estimulos (3 puntos de la escala del coma de Glasgow)
Estupor profundo
Posturas de decorticacion o descerebracion (espontanea o en respuesta a estimulos).
Corresponde a 4-5 puntos de la escala del coma de Glasgow
Frecuencia cardiaca al ingreso a la UTI

> 150 Ipm en la primera hora
Presion arterial sistélica
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<90 mm Hg en la primera hora

Diagndsticos crénicos

Insuficiencia renal crénica
Creatinina > 2 mg/dl, con cronicidad en la historia médica

Cirrosis
Hipertension portal con varices y algun factor de riesgo para hepatopatia crénica
registrado en la historia médica

Neoplasias malignas metastasicas
Solo estadios IV registrados o diagnosticados

Diagndsticos agudos

Insuficiencia renal aguda
Necrosis tubular aguda o agudizacion en insuficiencia renal cronica. La forma prerrenal no
se incluye

Disrritmias cardiacas
Arritmias auriculares o ventriculares. No se incluyen la presencia de arritmias crénicas
estables

Enfermedad vascular cerebral
Isquémico o hemorragico (no traumatico)

Sangrado gastrointestinal
Hematemesis, melena

Efecto de masa intracraneal
Masa (absceso, tumor, hemorragia subdural) con: desplazamiento de linea media, oclusién
de los ventriculos cerebrales, hemorragia en los ventriculos o subaracnoidea, masa visible >
4 cm de didmetro o cualquier masa que refuerce con contraste

Otros

Edad
Afos cumplidos

Reanimacion cardiopulmonar dentro de las primeras 24 horas
Compresiones toracicas, desfibrilacion o masaje cardiaco

Ventilacion mecénica
Al ingreso o inmediatamente después

Ingreso médico o quirdrgico no programado
Se descarta cirugia electiva (programada 24 horas previas) y en los casos de colocacion de
catéter de Swan-Ganz preoperatorio en cirugia electiva
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