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RESUMEN

INTRODUCCION

La mayor parte de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca no requieren soporte
nutricional artificial dado que son capaces de reiniciar la dieta oral en los 2-3 primeros dias
del posoperatorio. Sin embargo, algunos de estos pacientes presentan un posoperatorio
inmediato complicado, requiriendo ventilacion mecanica prolongada asi como soporte
hemodinamico farmacologico y/o mecanico por inestabilidad hemodindmica. Estos pacientes
presentan frecuentemente una situacion hipercatabdlica y no pueden alimentarse por si
mismos durante periodos de al menos 5-7 dias, aumentando de esta manera el riesgo de
malnutricién. Esta situacion, asi como el desarrollo de balances energéticos negativos en el
paciente critico se asocia a varias complicaciones, aumentando en consecuencia la estancia
hospitalaria y los costes. Ademas, la falta de nutrientes en la luz intestinal promueve la rotura
de la barrera intestinal y puede favorecer la evolucion hacia el sindrome de disfuncion
multiorgénica. La fisiopatologia de la circulacion esplacnica en estos pacientes es compleja, y
permite explicar conceptos fundamentales como la hipoperfusion intestinal oculta. En el
paciente ventilado mecénicamente, particularmente en aquellos pacientes mas graves, la
nutricion enteral (NE) administrada de forma precoz se correlaciona con una menor estancia
hospitalaria y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), con una disminucién de las
complicaciones infecciosas, asi como con una tendencia a una menor mortalidad en la UCI.
Sin embargo, la NE se considera frecuentemente contraindicada e incluso peligrosa en
pacientes con inestabilidad hemodinamica debido al potencial riesgo de isquemia

mesentérica, una complicacion escasamente conocida y descrita aunque con una alta gravedad

19



asociada. De esta manera, las principales guias de practica clinica americanas y europeas no
recomiendan el inicio de la NE en pacientes con inestabilidad hemodindmica hasta que se
encuentren completamente resucitados y/o estables hemodinamicamente. No obstante, la
evidencia procedente de varios modelos animales experimentales, asi como de algunos
estudios clinicos en pacientes indica que la NE puede ser posible a pesar de la situacion de
inestabilidad hemodinamica e incluso puede ser beneficiosa, siempre llevada a cabo bajo una
vigilancia clinica estrecha. A pesar de ello, hasta la fecha el nimero de estudios prospectivos
llevados a cabo en pacientes es escaso, y la decision sobre el inicio de NE en pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca hemodinamicamente inestables es controvertida.

HIPOTESIS:
La NE administrada en el paciente critico intervenido de cirugia cardiaca e inestable

hemodinamicamente puede ser factible y segura.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar la eficacia y la seguridad de la NE en pacientes criticos intervenidos de

cirugia cardiaca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

a) Describir las complicaciones relacionadas con la NE que presentan estos pacientes.
b) Analizar las variables relacionadas con la presencia de complicaciones.
¢) Analizar si existen diferencias en la seguridad y eficacia de la NE en funcién de

variables relacionadas con el paciente o con el tratamiento recibido.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional llevado a cabo en la UCI Cardiologica de un
hospital terciario a lo largo de 17 meses.

Criterios de inclusion: pacientes en el curso posoperatorio de cirugia cardiaca con
inestabilidad hemodinédmica (necesidad de 2 o mas drogas vasoactivas y/o soporte mecanico
circulatorio) que requieran mas de 24 horas de ventilacion mecanica.

Criterios de exclusion: antecedentes personales de isquemia gastrointestinal o
diseccion adrtica con afectacion de vasos mesentéricos.

Variables evaluadas: caracteristicas generales, monitorizacién hemodindmica diaria
(valor minimo de presion arterial media invasiva/indice cardiaco/presion arterial media no
invasiva, valor maximo de presion venosa central invasiva/concentracion de acido lactico en
plasma/dosis de farmacos vasoactivos e inotrdpicos), variables relacionadas con la eficacia de
la NE (volumen y kilocalorias (kcal) aportadas, balance energético (es decir, diferencia entre
las kcal aportadas por la NE y las kcal objetivo) y tolerancia nutricional (kcal aportadas por la
NE/kcal objetivo), asi como variables relacionadas con la seguridad del soporte nutricional
enteral (isquemia mesentérica, aumento del residuo gastrico, distension abdominal, vomitos,
regurgitacion, estrefiimiento, diarrea, malposiciéon de la sonda nasogastrica, hemorragia
digestiva).

El aporte de la NE, asi como la monitorizacién de eficacia y seguridad se llevo a cabo
de acuerdo a un protocolo previamente definido. El objetivo energético se calculé como 25
kcal/kg/dia, excepto en pacientes con indice de masa corporal >30 o <20 kg/m”. Este objetivo
se alcanz6 escalonadamente con incrementos del 25% durante los 4 primeros dias de NE. La
via de acceso fue la nasogéstrica y la NE se administré6 mediante bomba de infusion continua

durante 23 horas. Todas las posibles complicaciones se evaluaron diariamente por el médico

21



responsable del paciente y fueron anotadas en hojas de recogida de datos. Los pacientes se
siguieron desde el ingreso en UCI hasta el dia 28 de soporte nutricional enteral. No se requirid
un consentimiento informado formal dadas las caracteristicas del estudio. Todos los datos
recogidos fueron confidenciales y debidamente codificados de tal manera que sélo los
miembros del equipo investigador pudieran tener acceso a las identidades de los pacientes.
Analisis estadistico: se llevd a cabo un analisis descriptivo de las diferentes variables
incluidas en el estudio. En la estadistica analitica, las variables cualitativas dentro de las tablas
de contingencia se analizaron mediante los tests de la y2 o el test exacto de Fisher. Las
variables continuas u ordinales se compararon mediante los tests de la t de Student o de
Wilcoxon-Mann-Whitney. El andlisis de variables con valores repetidos en el mismo sujeto se
llevo a cabo un modelo de regresion de efectos mixtos. El limitado tamafio muestral no
permitio llevar a cabo un andlisis multivariante con el objetivo de identificar variables
asociadas de forma independiente con la eficacia y la seguridad de la NE. Se cont6 con la
colaboracion de la Unidad de Apoyo a la Investigacion Clinica del Hospital Universitario 12

de Octubre para llevar a cabo el analisis estadistico avanzado.
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RESULTADOS

De 642 pacientes ingresados en UCI, 37 (5,8%) cumplieron los criterios de inclusion.
De ellos, 11 (29,7%) requirieron soporte mecanico circulatorio y 25 (68%) cumplieron
criterios de sindrome de disfuncién multiorganica. Los pacientes incluidos presentaron
puntuaciones de gravedad elevadas (medias de 37 y 8 puntos en las puntuaciones “Acute
Physiology Score II” y “Sequential Organ Failure Assessment”, respectivamente), asi como
estancias prolongadas en la UCI (media de 25 dias; en el 81% de los casos superior a los 7
dias). La mortalidad en la UCI fue del 13,5%.

Situacion hemodinamica: todos los pacientes presentaron inestabilidad hemodinamica
en las primeras 48 horas de ingreso en UCI. De hecho, en este mismo periodo una proporcion
significativa de pacientes presentd inestabilidad hemodindmica severa, siendo necesaria la
utilizacion de 3 drogas vasoactivas en el 38% de los pacientes, 4 farmacos en el 24%, y 4
farmacos mas soporte mecénico en el 16%.

Eficacia del soporte nutricional enteral: la NE fue el Uinico soporte nutricional en 33
pacientes (89%). Esta se inici6 el segundo dia de ingreso en UCI en 36 pacientes (97,3%), con
una duracion media de soporte nutricional enteral de 12,3 dias (intervalo de confianza del
95% (IC 95%) 9,6-15). El volumen de NE administrado por paciente y dia fue de 1198,8 ml
(IC 95% 1145,8-1311) y el aporte energético medio por via enteral fue de 1228,4 kcal (IC
95% 1145,8-1311). El objetivo energético calculado se alcanz6 en 15 pacientes (40,4%). La
tolerancia nutricional media fue del 92% (IC 95% 84-100) y el balance energético medio
alcanzado por la NE fue de -196,4 kcal (IC 95% -300,3 y -92,6). Los balances energéticos
acumulados fueron negativos, especialmente entre los dias 15 y 28 de NE: media de -3508,5

keal (IC 95% -5273,5 y -1743,4).
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Seguridad del soporte nutricional enteral: se observaron complicaciones relacionadas
con la NE en 23 pacientes (62%), aunque no se detectaron complicaciones gastrointestinales
graves o signos compatibles con isquemia mesentérica en ninguno de los pacientes incluidos.
En 9 pacientes la presencia de complicaciones condicioné la suspension transitoria de la NE.
La complicacion mas frecuente fue el estrefiimiento (46%, n = 17), seguida de la diarrea
(27%, n = 10). Se detectd un caso de hemorragia digestiva baja con estudio endoscdpico
negativo en un paciente con antecedentes de enfermedad vascular previa, aunque el estudio
mediante CT abdominopélvica con contraste y laparoscopia exploradora descarto la presencia
de isquemia mesentérica.

Grupos de pacientes con especial interés: todas las complicaciones atribuibles a la NE
ocurrieron en pacientes de larga estancia en UCI (>7 dias). Ninguna de estas complicaciones
fue grave pero su presencia se asocid con un balance energético y una tolerancia nutricional
significativamente menores respecto al grupo de corta estancia. La necesidad de soporte
mecanico circulatorio no condicion6 diferencias significativas en los aportes energéticos por
via enteral, balance energético, tolerancia nutricional o complicaciones relacionadas con la
NE. El andlisis del grupo de pacientes que desarrollé complicaciones relacionadas con la NE
no permitio la identificacion de variables predictoras de su desarrollo. La presencia de estas
complicaciones, en caso de requerir la interrupcion del soporte nutricional enteral, condicion6

una disminucion significativa en el balance energético y en la tolerancia nutricional.
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CONCLUSIONES

1) La nutricion enteral administrada de acuerdo a un protocolo es factible en el
paciente critico intervenido de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodindmica y no se asocia

a complicaciones graves.

2) Sin embargo, en estos pacientes la frecuencia de complicaciones relacionadas con la
nutricion enteral es relevante, especialmente en el caso del estrefiimiento, la diarrea asociada a

la nutricion enteral o la distension abdominal.

3) El alcance de los requerimientos energéticos unicamente por la via enteral es dificil,
especialmente a partir de la primera semana de soporte nutricional. Estos hallazgos justifican
la importancia de los protocolos de nutricidon enteral, haciendo énfasis en una monitorizacion
estrecha de los aportes y balances energéticos diarios con el objetivo de alcanzar las

necesidades calodricas calculadas.

4) A pesar de los hallazgos de este trabajo, debe mantenerse una adecuada
monitorizacion de los signos de alarma (clinicos, analiticos, radiologicos) de isquemia
mesentérica hasta poder disponer de una mayor experiencia con este grupo de pacientes de

alto riesgo.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Most patients undergoing cardiac surgery do not require nutrition therapy since they
are able to resume oral feeding within 2-3 days. However, in some of these patients, the
postoperative course is more complicated, and prolonged mechanical ventilation as well as
pharmacological and/or mechanical circulatory support are needed for hemodynamic failure.
These patients are often hypercatabolic and are unable to ingest food for 5-7 days, thus
increasing the risk of malnutrition. In critically ill patients this situation, as well as the
development of negative energy balances, has been linked to several possible complications,
prolonging hospital stay and elevating healthcare costs. Moreover, the lack of nutrients in the
intestinal lumen promotes intestinal barrier disruption and may facilitate the development of
multiple organ dysfunction syndrome. In such patients, the pathophysiology of the splanchnic
circulation is a complex phenomenon which can explain key concepts as occult gut
hypoperfusion. In mechanically ventilated patients, particularly the sickest patients, early
enteral nutrition (EN) has been correlated with reductions in intensive care unit (ICU) and
hospital stay, infectious complications, as well as a trend towards a lower mortality in the
ICU. Nevertheless, EN is often contraindicated and is even considered dangerous in patients
with circulatory failure because of the risk of splanchnic ischemia, a scarcely known and
described but very serious complication. Thus, current american and european guidelines state
that EN should be withheld in patients with circulatory compromise until they are fully
resuscitated and/or hemodynamically stable. However, evidence emerging from several

experimental animal models, as well as some clinical studies indicates that EN may be
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possible despite hemodynamic failure and may even improve outcomes under close clinical
monitoring. Nevertheless, to date few prospective clinical studies have addressed this issue,
and the decision to initiate EN in patients with circulatory compromise after cardiac surgery

remains controversial.

HYPOTHESIS:

EN delivered to critically ill patients with hemodynamic failure after cardiac surgery

can be feasible and safe.

MAIN OBJECTIVE:

To assess the efficacy and safety of EN in critically ill patients with hemodynamic

failure after cardiac surgery.

SECONDARY OBJECTIVES:

a) To describe EN-related complications in such patients.
b) To examine those variables associated with the presence of complications
c) To assess differences in efficacy and safety of NE regarding patients-related or

treatment-related variables.
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METHODS

Prospective observational study conducted in a cardiological ICU of a tertiary hospital
over 17 months.

Inclusion Criteria: Cardiac surgery patients with hemodynamic failure (dependence on
2 or more vasoactive drugs and/or mechanical circulatory support) requiring more than 24
hours of mechanical ventilation.

Exclusion criteria: history of gastrointestinal ischemia or aortic dissection involving
the mesenteric vessels.

Variables Examined: General features, daily hemodynamic data (lowest invasive mean
arterial pressure/cardiac index/noninvasive mean blood pressure, highest invasive central
venous pressure/blood lactate/doses of vasoactive and inotropic drugs), variables related to
the efficacy of EN (volume and kcalories (kcal) delivered, energy balance (kcal delivered by
EN—nutrition target in kcal), nutritional tolerance (kcal delivered by EN/nutrition target in
kcal)) as well as variables related to safety of enteral nutritional support (mesenteric ischemia,
high gastric residual volume, abdominal distention, vomiting, regurgitation, constipation,
diarrhea, misplacement of nasogastric tube, gastrointestinal bleeding).

EN delivery as well as efficacy and safety monitoring was developed according to a
previously defined EN protocol. Excepting those patients with body mass index >30 or <20
kg/m?, the energy target was 25 kcal/kg/d, to be reached in daily 25% steps over the first 4
days. Enteral access was nasogastric and feeding solutions were delivered over 23 hours by
continuous pumping. All possible complications were assessed daily by the attending
physician and recorded in the data collection forms. Patients were followed from ICU

admission to day 28 of EN. Formal informed consent was not required for this type of study.
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All data were confidential and encoded so that only the research team members were aware of
patient identities.

Statistical analysis: a descriptive analysis of the different variables included in the
study was performed. Qualitative variables in contingency tables were compared using the x2
or Fisher exact tests. The Wilcoxon- Mann-Whitney test or Student t test, as appropriate, was
used to compare ordinal and continuous measurement distributions. To account for subject
effects on repeat measurements, a mixed-effects regression model was constructed. Because
of the limited sample size, a multivariate analysis to identify variables independently
associated with EN efficacy and safety was not considered appropriate. The Clinical Research
Support Unit of “Hospital Universitario 12 de Octubre” cooperated in advanced statistical

analysis.
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RESULTS

Of 642 patients admitted to the ICU, 37 (5.8%) met the inclusion criteria. Of these, 11
(29.7%) required mechanical circulatory support, and 25 (68.0%) met the criteria for early
multiorgan dysfunction. Participants showed high severity scores (means of 37 and 8 in the
Simplified Acute Physiology Score II and Sequential Organ Failure Assessment, respectively)
and prolonged ICU stay (mean 25 days; in 81%, ICU stay was >7 days). ICU mortality was
13.5%.

Hemodynamic status: all patients had hemodynamic failure during the first 48 hours of
the ICU stay. Moreover, in this period, a significant proportion of the patients was severely
hemodynamically unstable (3 vasoactive drugs were required in 38% of the patients, 4 drugs
in 24%, and 4 vasoactive drugs plus mechanical assistance in 16%).

Efficacy of EN support: EN was the only form of nutrition support given in 33 (89%)
patients. EN was initiated on the second day after ICU admission in 36 patients (97.3%).
Mean EN duration was 12.3 days (95% confidence interval (CI), 9.6—-15). The mean EN diet
volume delivered/patient/day was 1198.8 mL (95% CI, 1118.7-1278.8), and mean EN energy
delivered/patient/day was 1228.4 kcal (95% CI, 1145.8-1311). The set energy target was
achieved in 15 patients (40.4%). Mean nutrition tolerance was 92% (95% CI, 84-100), and
mean energy balance was -196.4 kcal (95% CI, -300.3 and -92.6). Cumulated energy balances
were negative, specially between days 15 and 28 of EN: mean -3508.5 kcal (95% CI -5273.5
and -1743.4).

Safety of EN support: EN-related complications were observed in 23 patients (62%),
although no serious gastrointestinal complications or clinical signs of mesenteric ischemia
were recorded. In 9 patients EN transitory discontinuation was considered necessary. The

most common complication was constipation (46%, n = 17). A case of lower gastrointestinal
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bleeding in a patient with prior vascular disease was detected. Endoscopic study was negative
and mesenteric ischemia was ruled out after performing an abdominopelvic CT and
exploratory laparoscopy.

Patients groups of special interest: all the complications attributable to EN occurred in
long-stay patients (>7 days). None of these complications were serious but led to a
significantly lower energy balance and nutritional tolerance compared to short stay patients.
No significant differences in the kcal delivered by the enteral route, energy balance,
nutritional tolerance or EN-related complications were observed between patients requiring or
not requiring mechanical circulatory support. The analysis of the group that developed EN-
related complications did not allow the identification of predictive variables related with their
occurrence. Such complications determined a significantly lower energy balance and

nutritional tolerance if enteral nutritional support discontinuation was considered necessary.
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CONCLUSIONS

Ist) Enteral nutrition delivered according to a protocol is feasible in critically ill post-
cardiac surgery patients with hemodynamic failure and not associated with serious

complications.

2nd) However, in such patients the frequency of enteral nutrition-related
complications is relevant, specially ragarding constipation, enteral nutrition-related diarrhea

or abdominal distention.

3rd) It is difficult to meet the nutritional requirements when enteral nutrition is the
only feeding route, specially after the first week of nutritional support. These observations
highlight the need for an established enteral nutrition protocol including daily monitoring of

energy delivery and energy balance to achieve preset calorie targets.

4rd) Despite of the findings of this study, an adequate monitoring of the warning signs

(clinical, laboratory, radiological) of mesenteric ischemia should be maintained until more

experience about this group of high risk patients becomes available.

35



36



ABREVIATURAS

37



38



UCI

BCIAo

ECMO

VA

\'A%

IMC

kcal

NE

NP

ESPEN

ASPEN

SEMICYUC

SDMO

CEC

SAPS II

SOFA

PVC

PAM

IC

LISTA DE ABREVIATURAS

Unidad de Cuidados Intensivos

Balon de contrapulsacion intraadrtico

Oxigenacion de membrana extracorpdrea
Venoarterial

Venovenoso

Indice de masa corporal

Kilogramos

Kilocalorias

Nutricion enteral

Nutricidn parenteral

Sociedad Europea de nutricidon parenteral y enteral
Sociedad Americana de nutricidon parenteral y enteral
Sociedad Espaiiola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias

Sindrome de disfuncion multiorganica

Circulacion extracorporea

Simplified Acute Physiology Score 11

Sequential Organ Failure Assessment

Presion venosa central

Presion arterial media

Indice cardiaco

39



40

NA

DA

DBT

Ad

VRG

SNG

EUROSCORE

SAPS II

SOFA

IC 95%

TCDE

PIA

Noradrenalina

Dopamina

Dobutamina

Adrenalina

Volumen residual gastrico

Sonda nasogastrica

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Simplified Acute Physiology Score 11
Sequential Organ Failure Assessment

Intervalo de confianza del 95%

Técnicas continuas de depuracion extracorpérea

Presién intraabdominal



INTRODUCCION

41



42



1 INTRODUCCION

1.1 El paciente critico intervenido de cirugia cardiaca. Importancia de la

malnutricion, del ayuno vy del soporte nutricional.

1.1.1 EIl posoperatorio de cirugia cardiaca. Sindrome de bajo gasto

cardiaco.

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad en los paises occidentales, requiriendo para su tratamiento un manejo
multidisciplinar que incluye en ocasiones el tratamiento quirurgico. El paciente intervenido de
cirugia cardiaca supone un porcentaje significativo de los ingresos en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). El posoperatorio inmediato de estos pacientes transcurre con
normalidad en la mayoria de los casos, permitiendo el inicio de la dieta oral y el alta precoz
de la UCI, dentro de las primeras 48 horas de evolucion. Sin embargo, un porcentaje
significativo, entre el 10 y el 30% de los casos presenta un curso clinico complicado, con
necesidad de una estancia prolongada en la UCI y de soporte vital artificial, siendo las
complicaciones hemodindmicas las mas prevalentes en el posoperatorio inmediato (1). Dentro
de estas complicaciones debe destacarse el sindrome de bajo gasto cardiaco, definido como
aquella situacion hemodinamica en la que el gasto cardiaco es insuficiente para satisfacer
correctamente la demanda metabolica tisular. Si la situacion se mantiene, el paciente puede
entrar en situacion de shock con hipoperfusion tisular y finalmente fallecer como
consecuencia del sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO). El sindrome de bajo gasto
cardiaco presenta una fisiopatologia compleja, en la que participan fendmenos de
aturdimiento miocardico, fendémenos inflamatorios y apoptoticos, y se asocia a un aumento

de la estancia en UCI y de la mortalidad (2). El tratamiento médico es especializado, siendo
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necesaria con frecuencia la utilizacion de medidas de soporte vital como la ventilacion
mecanica, las drogas vasoactivas e inotrdpicas o incluso dispositivos mecanicos como el
balon de contrapulsacion intraadrtico (BCIAo), la asistencia mecénica circulatoria o la
oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO) venoarterial (VA) en casos de shock

refractario (3), (4).

1.1.2 Definicion, prevalencia y causas de la malnutricion

La malnutricion de una forma simple puede definirse como aquella
situacion en la que existe un desequilibrio nutricional, bien sea por exceso (sobrenutricion) o
por defecto (infranutricion) (5). Aquellos pacientes que no reciben las cantidades necesarias
de calorias, proteinas u otros nutrientes necesarios para mantener y reparar sus tejidos sufren
infranutricion. En este trabajo los términos “malnutricion” e “infranutricién” se consideraran
sinonimos. En la literatura existen multiples definiciones para los sindromes de malnutricion
en el adulto que resultan en una cierta confusion y heterogeneidad a la hora de comparar los
resultados de diferentes grupos investigadores. Conscientes de este problema, en el afio 2012
la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), junto con la Academia de
Nutricidn y Dietética elaboraron un documento de consenso con unas recomendaciones en un
intento de estandarizar la identificacion y documentacion de la malnutricion en el adulto. Asi,
describen 6 caracteristicas de las que 2 o mas deben estar presentes como norma general para
establecer el diagnostico de malnutricion: ingesta energética insuficiente, pérdida de peso,
pérdida de masa muscular, pérdida de grasa subcutanea, acumulacion de liquidos localizada o
generalizada que podria enmascarar la pérdida de peso, y disminucion en la fuerza de

prension.
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Las estimaciones actuales acerca de la prevalencia de malnutricion
oscilan entre el 15 y el 60%, dependiendo de la poblacion de pacientes estudiada y de los
criterios utilizados para su identificacion (6). En nuestro pais, el 23,7% de los pacientes
ingresados cumplieron criterios de malnutricion en un estudio transversal multicéntrico. Esta
situacion se asocid con un incremento de la estancia hospitalaria y de los costes,
especialmente en aquellos pacientes que la desarrollan durante la hospitalizacion (7).

En cuanto a las causas de la malnutricion, debe sefialarse que en los
ultimos afios diferentes trabajos de investigacion han puesto de manifiesto la importancia de
los fendmenos de inflamacion (aguda y/o cronica) en la patogénesis de este fendmeno. Este
concepto ha permitido clasificar a los sindromes de malnutricion en 3 grandes grupos de
acuerdo a la presencia de inflamacion (8). Asi, en ausencia de patologia inflamatoria se
hablaria de malnutricion relacionada con el ayuno, donde se incluyen entidades como la
anorexia nerviosa. La presencia de patologia inflamatoria de intensidad leve o moderada
agruparia los casos de malnutricion relacionada con las enfermedades cronicas (artritis
reumatoide, cancer, obesidad sarcopénica, etc). El tercer grupo corresponderia a pacientes con
una respuesta inflamatoria marcada, bajo el término de malnutricion relacionada con las
enfermedades o lesiones agudas. En este grupo se incluirian la mayor parte de los pacientes en
situacion critica aguda. Estos pacientes, en el contexto de la cascada de respuestas
inflamatoria, inmune, endocrina y metabolica, presentan una situacion hipercatabolica (con
aumento de la lipolisis y de la proteolisis) y ademas no son capaces de alimentarse por si
mismos, especialmente si la situacion critica persiste mas alla de las primeras 72 horas. El
resultado es una pérdida rapida de masa magra, agravada ademas por la situacion de
encamamiento(9), (10). El diagnostico de malnutricion en el paciente critico es especialmente
complejo. Debe tenerse en cuenta que la busqueda de los diferentes criterios diagnosticos

mencionados con anterioridad puede ser dificultosa en estos pacientes. Sin embargo, en este
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escenario de estrés metabolico en ocasiones extremo, el riesgo de malnutricion debe
considerarse muy elevado (11). Ademas, en el paciente critico intervenido de cirugia cardiaca
el estado nutricional preoperatorio con frecuencia esta alterado como consecuencia de las
alteraciones fisiopatologicas que se desencadenan en el curso de la enfermedad. Asi, un
paciente puede encontrase en una situacion de malnutricion relacionada con una enfermedad
cronica, a la que se afiade aquella consecuencia de una patologia aguda que condiciona su
ingreso en Medicina Intensiva. La situacién de malnutricion grave en el paciente con
enfermedad cardiovascular constituye una entidad con identidad propia conocida como
caquexia cardiaca (12). Esta entidad se puede clasificar en 2 categorias: aquella que ocurre en
algunos pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, y la nosocomial, que se desarrolla en
el posoperatorio (13). Se origina como consecuencia de una disminucioén en la ingesta de
nutrientes secundaria a la anorexia y a la malabsorcion, asi como por la situacion de
hipermetabolismo e hipercatabolismo que se observa en el paciente critico en fase aguda (10).
Otros factores como la disminucién del flujo sanguineo a 6rganos y tejidos o alteraciones a
nivel de la produccion celular de energia participan en su fisiopatologia. A nivel tisular, la
caquexia cardiaca lleva a la deplecion de la masa corporal magra, afectando a 6rganos vitales
como el corazon, con el consiguiente empeoramiento en la funcion cardiaca (14) y a sistemas
fundamentales como la inmunidad. En resumen, esta entidad constituye un trastorno

metabolico y neuroendocrino de origen multifactorial (15).
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1.1.3 Consecuencias de la malnutricion en el paciente critico

La malnutricién en el paciente hospitalizado se ha demostrado como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones, para una mayor
mortalidad, estancia hospitalaria y costes (16). En el paciente critico ingresado en UCI, la
malnutricién se asocia a un mayor riesgo de complicaciones infecciosas, ventilacion mecanica
prolongada, asi como a una mayor estancia en UCI y en el hospital (17). La caquexia cardiaca
se ha identificado como un predictor independiente de mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (18). En pacientes post-trasplante cardiaco, su presencia
aumento la mortalidad a los 30 dias y duplico la mortalidad a los 5 afios de la intervencion
(19). Ademas, su presencia previa a la cirugia cardiaca se asocié a una mayor incidencia de
complicaciones posoperatorias y a una mayor estancia hospitalaria (20). Por tanto, la
presencia de caquexia cardiaca previa a la intervencion quirargica condiciona una situacion de
alto riesgo. El aporte de suplementos energéticos por via enteral antes del acto quirargico
puede mejorar la funcion cardiovascular de los pacientes y permitir una mejor situacion
preoperatoria. En un estudio clinico aleatorizado se estudio el efecto de la suplementacion
enteral preoperatoria en 41 pacientes con disfuncion ventricular, llegando a la conclusion de
que la suplementacion enteral se asocio a una mejor funcion ventricular (21).

Independientemente del estado nutricional prequirargico, un balance
energético (entendido éste como la diferencia entre las calorias aportadas y las calorias
consideradas objetivo) negativo en el paciente critico a lo largo de su estancia se asocia a una
mayor morbilidad. Estudios observacionales han demostrado su asociacion con una mayor
frecuencia de complicaciones infecciosas, respiratorias, fracaso renal agudo, ulceras por
presion (22), asi como con un mayor tiempo de ventilacion mecénica y dias de estancia en la
UCI (23). Estudios clinicos de intervencion demuestran que la aplicacion de medidas para

aumentar el aporte energético se asocian a una menor morbilidad, menor frecuencia de
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complicaciones infecciosas (24), menor estancia en UCI, asi como a una tendencia a la
disminucién en la mortalidad (25), (26).

En el paciente critico, la ausencia de nutrientes a nivel luminal puede
desencadenar una pérdida de la integridad anatdémica y funcional del epitelio intestinal (27).
En un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos alimentados mediante nutricion parenteral
total, un analisis estructural de biopsias yeyunales endoscopicas demostré una disminucion
significativa en el grosor de la mucosa secundario a un aplanamiento de las vellosidades
intestinales, asi como la presencia de edema intracelular. Estos cambios se acompaifiaron de
un incremento de la permeabilidad intestinal estimada mediante el test de excrecidon urinaria
de lactulosa-manitol. La administracion posterior de nutricién por via enteral revirtid los
cambios en el grosor de la mucosa y en la permeabilidad intestinal (28). Este aumento de
permeabilidad intestinal y su disminucion tras el inicio de nutricion enteral ha sido
reproducido en pacientes en situacion critica (29). Estudios llevados a cabo en modelos
animales murinos permiten conocer con un mayor detalle los cambios fisiopatoldgicos que
ocurren en esta situacion (30). Asi, la falta de nutrientes por via enteral da lugar a una
alteracion profunda de la flora intestinal, con predominio o sobrecrecimiento de bacterias
Gram-negativas de comportamiento agresivo como las proteobacterias. Productos derivados
de estas bacterias como el lipopolisacarido estimularian a través de los receptores “Toll —like”
intestinales la liberacion de citoquinas proinflamatorias e inhibirian la liberacion de factores
de crecimiento. Esto condicionaria una disminucion en la proliferacion epitelial intestinal, asi
como un aumento en los fenomenos de muerte celular programada. A nivel paracelular se
desencadena una alteracion de las uniones estrechas entre células epiteliales intestinales. La
consecuencia de esta alteracion de la barrera intestinal es el paso de productos bacterianos y
su contacto con el sistema inmune, favoreciendo el reclutamiento de macrofagos, linfocitos y

neutrdfilos. Los neutréfilos que atraviesan la circulacion esplacnica son activados y viajan a
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organos a distancia, contribuyendo al estrés oxidativo (31). Los linfocitos T CD4 presentes en
la lamina propia se diferencian hacia la via Th1, dando lugar a un efecto proinflamatorio que
se disemina hacia la circulacion sistémica y que favorece el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (31). Esto puede desencadenar o perpetuar el sindrome de disfuncion
multiorgénica (SDMO) (32). En este complejo escenario, la disminucion del flujo sanguineo
esplacnico (desarrollado con mas detalle en siguientes apartados de la introduccidn)

contribuye a agravar los defectos estructurales a nivel de la barrera del epitelio intestinal.

1.1.4 Dificultades en la valoracion nutricional del paciente critico

intervenido de cirugia cardiaca

La valoracion del estado nutricional en estos pacientes esta dificultada
por factores como la presencia de edema, lo que puede limitar la validez de pardmetros
utilizados habitualmente como el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia del brazo y
la impedancia bioeléctrica. Por lo tanto, debe realizarse una aproximacién sistematica para
poder valorar adecuadamente el estado nutricional de estos pacientes (11), (33). Los
elementos fundamentales de esta valoracion incluyen:

a) Historia médica y quirurgica, haciendo hincapié en el reconocimiento
de una situacion de malnutricion subaguda o crénica previa al ingreso en UCI.

b) Diagndstico de la situacion clinica actual del paciente (grado de
respuesta inflamatoria sistémica, disfuncion organica, etc).

¢) Signos clinicos en la exploracion fisica (por ejemplo, atrofia
muscular evidente o alteraciones en tejidos con alto recambio celular, como cabello, piel,
boca, lengua, etc).

d) Datos antropométricos. Conociendo las limitaciones del peso en

estos pacientes en el contexto de edemas cronicos, su medicion, asi como la determinacion del
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IMC puede ser de utilidad, especialmente en caso de valores claramente por encima o por
debajo de los limites de la normalidad. Asimismo, la monitorizacion de su evolucion en
funcion del tiempo puede aportar informacion. Estudios avanzados de imagen como la
tomografia computerizada, la resonancia magnética o la absorciometria con rayos X de doble
energia pueden aportar informacion acerca de la composicion corporal (34), aunque la
mayoria implican el traslado del paciente fuera de la UCI con el consiguiente riesgo.

e) Indicadores de laboratorio. No existe ninguna prueba de laboratorio
que permita diagnosticar por si misma una situacion de malnutricion, por lo que su
determinacion tiene utilidad si se realiza en combinacion con el resto de exploraciones
mencionadas con anterioridad.

f) Valoracion de los aportes energéticos actuales en funcion de las
necesidades energéticas, siendo indispensable la monitorizacion diaria y acumulada del
balance energético (calorias aportadas menos calorias consideradas objetivo).

g) Situacion funcional del paciente. Debe realizarse una medicion
objetiva de la fuerza muscular, por ejemplo, de la fuerza de prension mediante la utilizacion
de un dinamometro (35). Este apartado cuenta con la dificultad afiadida que surge como
consecuencia de una entidad propia del paciente critico que también altera la capacidad

muscular del paciente, como la debilidad muscular adquirida en la UCI (36).
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1.1.5 Soporte nutricional artificial

Todos los datos presentados previamente justifican realizar una
intervencion nutricional en estos pacientes con el objetivo de mejorar su curso clinico. El
soporte nutricional artificial puede administrarse por via enteral (NE, nutricion enteral) y/o
intravenosa (NP, nutricion parenteral), con vias de acceso distintas, complicaciones diferentes
y eficacia dispar (37). Las guias de la Sociedad Europea de Nutricion Parenteral y Enteral
(ESPEN), asi como de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) establecen que en aquellos pacientes criticos que no vayan a recibir
una dieta oral completa durante 3 dias debe iniciarse un soporte nutricional especializado

(37), tanto enteral (38) como parenteral (39) de acuerdo a la situacion clinica del paciente.
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1.2 Fisiopatologia de la circulacion esplacnica.

La fisiologia de la circulacion esplacnica es compleja, aunque conocida desde hace
varios afios, y su conocimiento basico es fundamental para comprender las alteraciones que se
desencadenan en el paciente intervenido de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodinamica.
En situacion de reposo y en condiciones normales, el 20-25% del gasto cardiaco se encuentra
en la circulacion esplécnica, actuando como reservorio para la circulacion sistémica en
situacion de inestabilidad hemodindmica. La actividad metabolica a este nivel es responsable
del 30% del consumo corporal de oxigeno. Durante la alimentacion, el flujo sanguineo
esplacnico puede llegar a duplicarse a través de un fendmeno fisioldégico conocido como
respuesta hiperémica posprandial. La consecuencia es un aumento de la captacion y del
consumo de oxigeno, especialmente a nivel de la mucosa, donde se concentra la actividad
metabolica intestinal. Esta respuesta estd mediada fundamentalmente por factores locales,
dando lugar a una vasodilatacion esplacnica marcada (40). La disposicion anatomica de la
microvascularizacién intestinal es compleja, con plexos arteriales y venosos a nivel de
mucosa, submucosa y muscular propia, con una configuracion unica de circuitos vasculares
acoplados en serie y en paralelo. Este sistema de vascularizacion presenta capacidad de
redistribucion del flujo en caso de disminucion del volumen intravascular a nivel de la
circulacion sistémica, condicionando una precisa capacidad de regulacion (41). Inicialmente,
el flujo sanguineo mesentérico se divide en 3 circuitos paralelos que irrigan la mucosa,
submucosa y muscularis propia, respectivamente. Cada uno de estos circuitos se compone a
su vez de 5 componentes acoplados en serie (Fig. 1): arteriolas precapilares (1), esfinteres
precapilares (2), vasos capilares de intercambio (3), vénulas poscapilares (4) y venas de
drenaje (5). Las arteriolas de resistencia son el principal determinante de la resistencia
vascular, regulando el flujo sanguineo a través de cada circuito individual. Por su parte, las

vénulas distales son grandes vasos de capacitancia, siendo capaces de albergar, junto con las
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venas de drenaje mesentérico, hasta el 30% del volumen total corporal de sangre. En resumen,
podria establecerse que el lecho vascular esplacnico, al igual que otros sistemas vasculares,

posee capacidad de autorregulacion (42).

Resistencia al
L 2 3 - - flujo hepitico

Mucosa ’ -:—:-:-:—:-_.-

—— ——— o —

Muscularis !

Resistencia regulable
& Esfinteres regulables
SE Capacitancia regulable
———Capilares con capacidad de regulacién

Figura 1. Esquema de la distribucién anatomica de la microvascularizacion intestinal.
Existe posibilidad de regulacion a varios niveles (precapilar, capilar y postcapilar), lo que

permite la redistribucion de flujo (43)

La vascularizacion a nivel de la vellosidad intestinal también es caracteristica: se dispone de
tal manera que la arteria y la vena discurren paralelas, pero con flujos en sentido contrario.
Esta disposicion anatémica permite el paso de moléculas de bajo peso molecular (como el
oxigeno) de forma directa desde la arteria hasta la vena evitando el paso por la red de
capilares de intercambio a nivel distal (mecanismo conocido como “intercambio
contracorriente”). La importancia relativa de este mecanismo en condiciones fisioldgicas no
es relevante, pero en caso de hipoperfusion genera un gradiente descendente de presion tisular
de oxigeno desde la base a la punta de la vellosidad (fig. 2). Esto explica parcialmente la

susceptibilidad de la punta vellositaria a la hipoxia tisular.
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Linf

Figura 2. Esquema de la distribucién anatomica de la microvascularizacion intestinal
(arteria, vena y vaso linfatico) a nivel de la vellosidad. Se ilustra el paso de moléculas de
pequeilo peso molecular con puntos, asi como el mecanismo de contracorriente. El
triangulo de la izquierda representa el gradiente de concentracion de oxigeno desde la base

hasta la punta de la vellosidad

En situacion de shock (especialmente en el shock cardiogénico y hemorragico) se produce
una redistribucion de flujo con vasoconstriccion (arteriolar y venosa) a nivel de la circulacion
esplacnica y tejidos periféricos en un intento de mantener la perfusion cerebral, pulmonar,
renal y coronaria, desencandendndose una ‘“‘autotransfusion” de hasta el 30% del volumen
sanguineo circulante a la circulacion sistémica (41). Esta respuesta adaptativa es beneficiosa
para mantener el gasto cardiaco a corto plazo, pero puede tener un impacto negativo en los
organos periféricos en caso de persistir. A nivel intestinal esta vasoconstriccién arteriolar
(mediada por diferentes sustancias como la noradrenalina, adrenalina, angiotensina II,

vasopresina, endotelina, etc ) va a tratar de compensarse localmente con un aumento de la
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extraccion tisular de oxigeno y con una apertura de los esfinteres precapilares en un intento de
mantener el aporte y el consumo necesario de oxigeno. Sin embargo, ante una disminucion
critica del flujo sanguineo (por encima del 50%) se puede superar la capacidad de
compensacion de estos mecanismos, produciéndose dafio tisular isquémico (44). La
vasoconstriccion arteriolar inicialmente puede ser reversible pero puede tornarse en
irreversible si no es diagnosticada y tratada precozmente. A nivel celular, esta situacion
conduce a una deplecioén de los depositos intracelulares de ATP, con rotura de las uniones
estrechas entre células epiteliales intestinales. En consecuencia, los gradientes de
concentracion de solutos entre los compartimentos apical y basolateral se pierden,
produciéndose edema intracelular, necrosis y apoptosis. A este dafio celular isquémico se
suman fenomenos de isquemia-reperfusion (45) y estrés oxidativo una vez reestablecido el
flujo sanguineo y el aporte de oxigeno (46). La consecuencia final de esta alteracion de la
microcirculacion intestinal es la rotura de la barrera epitelial intestinal, favoreciendo
fendmenos de traslocacion bacteriana (47). A nivel del aparato digestivo, las consecuencias
pueden ser multiples: isquemia mesentérica no oclusiva, colitis isquémica, gastritis de estrés,
hepatitis isquémica, colecistitis acalculosa o pancreatitis isquémica. A nivel sistémico, esta
afectacion persistente de la microcirculacidon en el paciente en shock (48) puede perpetuar la
respuesta proinflamatoria presente en el paciente critico (a través de la liberacion de
citoquinas proinflamatorias), favoreciendo la lesion organica a distancia y la evolucion hacia
el SDMO, que a su vez condiciona una mayor hipoperfusion esplacnica, cerrando un circulo

vicioso que aumenta la probabilidad de muerte del paciente (fig. 3).
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Figura 3. Esquema de la relacién entre shock e hipoperfusion esplacnica. Leyenda: Citoq=

citoquinas; SDMO= sindrome de disfuncién multiorganica

Ademads, en este complejo escenario, diversas intervenciones realizadas sobre el paciente,
como el soporte vasoactivo e inotropico (49), la ventilacion mecénica o los dispositivos de
soporte hemodinamico, actian sobre la circulacion esplacnica con efectos dificilmente
predecibles. Dispositivos que estan resultando prometedores en aquellos pacientes con shock
cardiogénico refractario como la ECMO VA pueden producir per sé¢ una pérdida de la barrera
intestinal y traslocacion bacteriana (50). La instauracion de la circulacion extracorporea
(CEC) necesaria en la mayoria de pacientes sometidos a cirugia cardiaca puede reducir el
flujo sanguineo a la mucosa intestinal hasta un 50%. Ademads, durante la fase de
recalentamiento aumenta el riesgo de lesion por reperfusion (51). Considerando lo anterior, el
soporte nutricional en estos pacientes supone un auténtico reto. Desde un punto de vista
conceptual y fisiopatologico, y poniendo en practica los argumentos expuestos en la presente

introduccion, la NE administrada al paciente critico con inestabilidad hemodindmica induciria

56



un aumento tanto en los requerimientos de oxigeno a nivel intestinal como en el flujo
sanguineo esplacnico por vasodilatacion a este nivel. Asi, en caso de predominar el primer
efecto podria predisponer a la isquemia intestinal, mientras que en el segundo caso aumentaria
la perfusion esplacnica y podria contrarrestar la alteracion a nivel de la microcirculacion

presente en el paciente en shock (52), (53).

1.3 La nutricion enteral en el paciente critico. Efectos beneficiosos.

La NE consiste en el aporte de nutrientes al paciente a través de su tracto
gastrointestinal. Puede administrarse a través de una sonda nasogéastrica, nasoyeyunal, o bien
a través de una enterostomia. Su administracion mantiene la integridad anatomica y funcional
del epitelio intestinal, estimula la contractilidad intestinal (contribuyendo de esta manera a
evitar el sobrecrecimiento bacteriano) y la liberacion de sustancias troficas como las sales
biliares, la gastrina, bombesina y motilina. Ademads, estimula la liberacion de IgA secretora,
que recubre las bacterias de la luz intestinal y previene su adhesion a la célula epitelial (54).
De esta manera, aumenta la proliferacion epitelial intestinal, mantiene la integridad de la
mucosa, disminuye la permeabilidad intestinal y mejora la respuesta inmune a nivel local,
preservando la funcidon de barrera intestinal. Ademas aumenta el flujo sanguineo esplacnico,
aumentando el aporte de oxigeno y la absorcion de nutrientes después de la alimentacion.
Estimula la proliferacion del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), especialmente de
linfocitos CD4 de la familia Th2, que al distribuirse en la circulacidon sistémica ejercen un
efecto antiinflamatorio mas alla del intestino. La NE promueve la funcion de las bacterias
comensales intestinales, que ejercen un efecto protector directo al degradar toxinas
bacterianas, asi como indirecto al prevenir la colonizacidon intestinal por microorganismos
patogenos (55). Por otra parte, las bacterias comensales fermentan la fibra prebidtica, dando

lugar a acidos grasos de cadena corta como el butirato, que tras ser absorbido y estimular sus
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correspondientes receptores a nivel colico atenua la respuesta inflamatoria y el estrés
oxidativo. En un modelo murino tratado con corticoides sistémicos se ha demostrado también
un efecto antiapoptotico de la NE a nivel de los linfocitos de la ldmina propia intestinal (56).
Estos efectos se traducen en beneficios clinicos en el paciente critico en ventilacion mecénica:
la NE, especialmente si es iniciada de forma precoz, en las primeras 24-48 horas de estancia
en la UCI, se correlaciona con una disminucion en las complicaciones infecciosas y de la
estancia hospitalaria, asi como a una tendencia a la disminucion de la mortalidad en la UCI
(57), (54). Estos efectos beneficiosos son mas notables en los pacientes mas graves (58). En
un ensayo clinico aleatorizado realizado en pacientes con enfermedad traumadtica grave, la
administracion precoz de NE (entendida en este estudio como la administrada en las primeras
24 horas de ingreso en UCI) se asocio a una disminuciéon de la permeabilidad intestinal y de
las puntuaciones de disfuncion multiorgdnica respecto a la administracion mas alla de las

primeras 24 horas (29).
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14 Riesgos de la nutricion enteral en el paciente con inestabilidad hemodinamica

La complicacion mas temida del soporte nutricional enteral en el paciente inestable
hemodinamicamente, producida como consecuencia del aumento del consumo de oxigeno en
una proporcion no adecuada al aumento del flujo sanguineo esplacnico, con la consiguiente
alteracion de la relacion aporte/demanda a nivel de la mucosa intestinal, es la isquemia
intestinal, fundamentalmente de tipo no oclusivo y en el territorio de la arteria mesentérica
superior (59). El intestino delgado presenta un mayor riesgo respecto a otros territorios debido
al mecanismo de contracorriente descrito previamente a nivel de la vellosidad. Ademas de
este primer mecanismo, factores como el sobrecrecimiento bacteriano o la fermentacion de
carbohidratos no absorbidos como consecuencia de la disminucion de la capacidad absortiva
de la mucosa pueden favorecer la distension abdominal, lo que puede contribuir a disminuir el
flujo sanguineo y favorecer la isquemia (60).

Se trata de una complicacién poco descrita (limitada a reportes de casos y series
retrospectivas en pacientes en su mayoria quirurgicos, traumaticos y quemados, en la mayor
parte de los casos con pequeiio tamafio muestral), aunque con una alta mortalidad asociada:
entre el 11 y el 27% en el curso posoperatorio de cirugia cardiaca (61). Su frecuencia es
escasamente conocida. En un estudio retrospectivo realizado a partir de un registro de 4.311
pacientes criticos con politraumatismo (62), se describid una incidencia del 0,3%, con una
mortalidad asociada del 44%, y se detectd con mayor frecuencia en la segunda semana de
ingreso en UCI. Tratando de identificar un «perfil de riesgo» para su desarrollo, los autores
evaluaron variables clinicas y analiticas que pudieran predecir su aparicion, llegando a la
conclusién de que ninguna de ellas era lo suficientemente especifica, y algunas, como la
distension abdominal, fueron de aparicion tardia. El 31% de los casos presentd lesion
traumatica abdominal significativa. En el estudio no se especifico en qué momento preciso se

inici6 la NE: tUnicamente se sefiald0 que esta comenzd una vez finalizada la fase de
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reanimacion inicial. Tampoco se defini6 si esta se administré6 de acuerdo con un protocolo
establecido en todos los casos, ni la situaciéon hemodindmica de los pacientes en el momento
de iniciar el soporte nutricional enteral, con lo que sus hallazgos pueden ser dificilmente
extrapolables al paciente intervenido de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodinamica. En
los ultimos afios se han comunicado casos de isquemia intestinal no oclusiva tras NE,
especialmente tras el empleo de sondas de alimentacion pospiloricas y con la utilizacion de
féormulas nutricionales ricas en fibra no fermentable (63). Sin embargo, en la mayoria de estos
estudios la NE no fue administrada de forma precoz, y se desconocen detalles importantes
como la situacion hemodindmica de los pacientes al iniciar el soporte nutricional o la forma
de administrarlo, asi como el seguimiento diario de la situacion clinica de los pacientes (64).
La monitorizaciéon diaria y minuciosa de los posibles signos de alarma de isquemia intestinal
en estos pacientes de alto riesgo resulta de vital importancia a la hora de prevenir esta
complicacién, o en caso de que se desarrolle, para realizar un diagndstico y tratamiento lo
mas precoces posible. Estos signos pueden clasificarse en clinicos, analiticos o radiologicos
(tabla 1). Ninguno de ellos es lo suficientemente sensible o especifico para establecer un
diagnostico de certeza, pero su presencia debe conducir a valorar la suspension transitoria del

soporte nutricional enteral hasta poder descartar esta grave complicacion (65,66).
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CLASIFICACION

SIGNOS

COMENTARIOS

Residuo gastrico >500cc
Distension abdominal
Dolor abdominal intenso

PIA >15 mmHg

Menos fiable en pacientes sedados

(Radiologia simple,
ecografia, CT, RM,
arteriografia)

Neumatosis intestinal
Liquido libre

Asas intestinales dilatadas y
engrosadas

Aire en vena porta o neumoperitoneo

Estrechamiento de la AMS. Espasmo
de ramas de AMS y pobre realce de
vasos intramurales (isquemia. no
oclusiva)

CLINICOS
fleo
Oliguria No especifico, tardio
Shock No especifico, tardio
Hiperlactacidemia
) Acidosis metabodlica Todos inespecificos y con frecuencia
ANALITICOS ,
o tardios
Leucocitosis
Elevacion de LDH, CPK
La mayoria de los signos
Sin alteraciones significativas en Rx inespecificos
. <o .
simple (20-25 A)).’ @pemalmente n Algunas pruebas pueden requerir el
. fases iniciales .
RADIOLOGICOS transporte del paciente fuera de la

UcCl

La CT multidetector es la prueba de
primera eleccion, seguida de la
arteriografia, que puede ser
terapéutica en casos seleccionados

La angio-RM y el eco-doppler
aportan informacion en la isquemia
oclusiva. Menos utilidad en la
isquemia intestinal no oclusiva.

Tabla 1. Signos de alarma de isquemia intestinal. Leyenda: CT= tomografia computerizada. RM=

resonancia magnética. AMS= arteria mesentérica

creatin kinasa. PIA= presion intraabdominal.

superior. LDH= lactato deshidrogenasa. CPK=
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Signos clinicos como el aumento del residuo géstrico, la distension abdominal, o el deterioro
brusco en la situacion hemodinamica del paciente, aunque inespecificos, se deben interpretar
como posibles indicadores de una situacion de isquemia intestinal. En los ultimos afios la
determinacion de la presion intraabdominal (PIA) se ha utilizado como una variable
predictora de riesgo de hipoperfusion esplacnica a raiz de los hallazgos procedentes de
diferentes modelos experimentales (67), (68). En pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
la incidencia de hipertension intraabdominal (definida como una cifra de PIA mayor de 12
mmHg) es de un 33% (69). No se conoce una cifra exacta de PIA que permita predecir con
exactitud el desarrollo de isquemia mesentérica. Modelos animales han demostrado una clara
correlacion entre cifras crecientes de PIA (a partir de 15 mmHg) con una reduccion en el flujo
sanguineo a nivel de la microcirculacion intestinal, con un aumento de la permeabilidad
intestinal y con la presencia de alteraciones ultraestructurales en las células epiteliales
intestinales (67) Asi, en el momento actual se considera que el riesgo de isquemia intestinal
aumenta a partir de valores de PIA por encima de 15 mmHg, especialmente si se asocia a
oliguria reciente, llegando a ser inminente a partir de 20 mmHg (70). Determinaciones de
laboratorio como la lactacidemia o la leucocitosis pueden ser de utilidad, aunque su aparicion
suele ser tardia en caso de isquemia intestinal. Existen biomarcadores como la subunidad a de
la glutation S-transferasa, la proteina de unién a los acidos grasos de tipo intestinal (I-AFBP)
o la concentracidon plasmatica de citrulina que podrian ser de utilidad como indicadores mas
especificos de isquemia intestinal o de dafio de la mucosa intestinal asociado a la misma (71),
(72), aunque no se encuentran disponibles en la mayoria de centros asistenciales. En cuanto a
las pruebas de imagen, la presencia de asas intestinales dilatadas y engrosadas en la
radiografia de abdomen, la neumatosis intestinal o la presencia de aire en la vena porta o en la
cavidad peritoneal deben hacer sospechar esta complicacion. Técnicas como la ecografia

Doppler o la angiorresonancia magnética son de gran utilidad en el diagnostico de la isquemia
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intestinal oclusiva, aunque su papel en la isquemia intestinal no oclusiva, mas prevalente en el
paciente critico con inestabilidad hemodinamica, es mas limitado (73). La arteriografia se ha
considerado durante muchos afios el patrén oro para su diagnostico. La imagen tipica muestra
vasoespasmo de las ramas de la arteria mesentérica superior con pobre realce de los vasos
intramurales. Sin embargo, la realizacion de esta prueba diagnostica en el contexto del
paciente critico con inestabilidad hemodindmica es controvertida y no exenta de riesgos. Una
ventaja sobre otros estudios de imagen es que permite la administracion de vasodilatadores
arteriales que pueden revertir el espasmo arteriolar en caso de isquemia mesentérica no
oclusiva (74). Los nuevos sistemas de tomografia computerizada (CT) multidetector con
estudio vascular pueden ayudar a confirmar el diagndstico, y en la actualidad constituyen la
prueba de imagen de primera eleccion en la mayoria de los casos por su sensibilidad,
especificidad y rapidez de realizacion (75). Aunque su especificidad es inferior a la de la
arteriografia, permite discriminar a aquellos pacientes que se benefician de un tratamiento
quirurgico (76). En conclusion, el diagnéstico de la isquemia intestinal no oclusiva es
complejo y debe basarse en la combinaciéon de una alta sospecha clinica con hallazgos de
laboratorio y pruebas de imagen (65). En cuanto al tratamiento, debe realizarse un manejo
multidisciplinar entre intensivistas, radidlogos y cirujanos. El tratamiento endovascular puede
tener un papel en caso de no haberse producido la gangrena intestinal, permitiendo la apertura
de estenosis vasculares y la administracion intraarterial de sustancias vasodilatadoras (74). En
los ultimos afios, con la llegada de los nuevos sistemas de CT se han publicado casos de
isquemia mesentérica no oclusiva tratada satisfactoriamente de forma mas precoz con
vasodilatadores administrados por via intravenosa (75). Ademads, la incorporacién de nuevas
tecnologias para la visualizacion en tiempo real de la vascularizacion intestinal en el acto
quirurgico esta mostrando resultados prometedores (77). Existen también estudios

experimentales en animales que evaliian potenciales dianas terapéuticas en la cascada de
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isquemia-reperfusion (78). Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios aleatorizados que

permitan demostrar un claro beneficio de ninguna de las terapias aplicadas.
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1.5 Evidencia a favor del uso de nutricion enteral en situacion de inestabilidad

hemodinamica

En los ultimos 15 afios se han ido conociendo datos derivados de modelos
experimentales animales, asi como de estudios clinicos en humanos, a favor de un efecto
beneficioso asociado al empleo de NE en el paciente critico con inestabilidad hemodindmica,
y concretamente en el paciente intervenido de cirugia cardiaca inestable hemodinamicamente.

1.5.1 Modelos animales

La informacién existente es amplia, con modelos de shock
hemorragico, séptico, quemado e isquemia-reperfusion (52).En la mayoria de estos estudios
se reproducen resultados similares en cuanto a las alteraciones a nivel de la microcirculacion
intestinal inducidas en situacién de inestabilidad hemodinamica, y el efecto producido por la
NE. Estas alteraciones persisten a pesar de la normalizacion de pardmetros hemodinamicos
«clasicos», como la presion arterial media, tras la reanimacion inicial. La explicacion para
este fenomeno es multiple: aumento en los niveles de sustancias vasoconstrictoras endogenas,
como la endotelina I o la angiotensina II, disminuciéon de vasodilatadores como el 6xido
nitrico, y lesion de isquemia-reperfusion a nivel de la microcirculacion (79). Se ha
demostrado que esta reduccion del flujo sanguineo esplacnico se asocia a lesion isquémica de
la mucosa intestinal, traslocacion bacteriana y disfuncion multiorganica (80), (45). La gran
mayoria de estos estudios experimentales reproducen resultados en la misma linea: la NE es
adecuadamente tolerada, sin desencadenarse la temida isquemia intestinal. De hecho, debido a
la respuesta hiperémica inducida por la NE, esta es capaz de revertir la isquemia esplacnica
(81), (82) e, incluso, disminuir los fenomenos de traslocacion bacteriana (83), (84). Este
aumento del flujo sanguineo esplacnico se consigue en un plazo de minutos tras el inicio de la
NE, y la cantidad de volumen necesaria para inducir el efecto es relativamente baja. El efecto

se desarrolld a lo largo de todo el intestino delgado. También se observd que el tipo de
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sustancias infundidas tuvo un efecto especifico en la respuesta detectada. Asi, al sustituir los
carbohidratos por lipidos, y las féormulas con componentes aislados por formulas complejas
que contengan proteinas, hidratos de carbono y lipidos, el aumento del flujo esplacnico fue
mayor (82). Como contrapartida, existen estudios en los que tras inducir una hipoperfusion
extrema a nivel intestinal (obstrucciéon completa de la arteria mesentérica superior), el inicio
de NE puede agravar la isquemia esplacnica al aumentar la demanda de oxigeno por encima
de la oferta necesaria para mantener la funcionalidad de la mucosa (85).Todos estos estudios
han permitido conocer con detalle la fisiopatologia de la circulacion esplacnica en el paciente
en shock, y plantear la hipotesis del efecto beneficioso asociado a la NE. Sin embargo, existen
limitaciones metodoldgicas y de aplicabilidad clinica que restringen la utilidad de los mismos
y la extrapolacion de conclusiones.

1.5.2 Estudios clinicos en pacientes

Como norma general, debe sefialarse que estos estudios son
observacionales y en su mayoria realizados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. Esto
condiciona la interpretacion que puede realizarse de sus resultados, que permite establecer
asociaciones, pero no causalidad. La tabla 2 resume los hallazgos mas importantes de los
principales estudios clinicos publicados hasta la fecha sobre soporte nutricional enteral en el
paciente critico inestable hemodinamicamente. En la presente introduccidon, sélo se
comentaran los estudios considerados mas relevantes, con mas énfasis en aquellos realizados
en el curso posoperatorio de cirugia cardiaca. En el afio 2000, Berge al. llevaron a cabo un
estudio observacional prospectivo en 45 pacientes. 39 fueron intervenidos de cirugia cardiaca,
de los que 23 presentaban inestabilidad hemodinamica (todos ellos con necesidad de soporte
vasoactivo e inotropico, y 16 con BCIAo0), 16 se encontraban hemodindmicamente estables y
6 fueron controles sanos (86). Su objetivo fue estudiar la absorcidn intestinal y el vaciamiento

gastrico en el curso posoperatorio de cirugia cardiaca con y sin inestabilidad hemodinamica
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(mediante un modelo farmacocinético con paracetamol administrado por via enteral, que
presenta una absorcion intestinal similar a los pequefios péptidos), asi como la tolerancia a la
NE administrada entre los dias 1 y 5 de ingreso en el grupo con inestabilidad hemodinémica.
Se demostrd que el tracto gastrointestinal de estos pacientes mantiene su capacidad absortiva,
incluso en pacientes con inestabilidad hemodinamica, a pesar de presentar un enlentecimiento
en el vaciamiento gastrico. El segundo hallazgo relevante fue que la NE fue posible en el
grupo de inestables hemodindmicamente, sin describirse complicaciones graves asociadas a
su empleo. Un afio después, el grupo de Revelli et al. realizd6 un estudio prospectivo en 9
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (87) con necesidad de soporte vasoactivo (dosis no
descritas), aunque los pacientes considerados en shock cardiogénico fueron excluidos.
Llevaron a cabo un seguimiento fisiolégico muy detallado el primer dia de ingreso en UCI a
lo largo de 300 minutos, comenzando con un periodo basal de 120 minutos que sirvidé como
control de las observaciones posteriores. A continuacion, se administrd6 NE a través de una
sonda nasoyeyunal durante 180 minutos. Se realizd un seguimiento de la situacion
hemodinamica de los pacientes, asi como del flujo sanguineo esplacnico de forma indirecta
mediante tonometria gastrica y aclaramiento de verde de indocianina. También se monitorizo
la situacion metabolica a través de varios parametros: el consumo de oxigeno se midio
mediante calorimetria indirecta o0 método de Fick, y el intercambio o “turnover” de la glucosa
mediante un analisis isotopico. No se incluy6 un grupo control de seguimiento propiamente
dicho. En cuanto a la respuesta hemodinamica, se demostrd por primera vez en este tipo de
pacientes un aumento significativo y discreto del gasto cardiaco a expensas del volumen
sistolico a las 2 horas del inicio de la NE, con un descenso transitorio de la presion arterial
media y de las resistencias sistémicas. El aclaramiento del verde de indocianina aument6 de
forma significativa un 31% respecto al valor basal. No hubo cambios significativos en los

valores de tonometria gastrica, indicando un adecuado acoplamiento entre oferta y demanda
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de oxigeno a nivel de la mucosa. A nivel metabolico, la NE se asocié con un aumento de la
glucosa plasmatica, una tasa de aparicion de glucosa un 37% superior respecto al valor basal,
asi como con un descenso en los 4cidos grasos libres y un mayor nivel de insulina. No se
detectaron complicaciones graves asociadas a la NE. Basandose en estos resultados, los
investigadores concluyen que la NE induce una respuesta hemodinamica significativa a nivel
esplacnico y sistémico, mientras que la respuesta metabdlica indica que los nutrientes
administrados fueron absorbidos y metabolizados. Estos efectos no pudieron ser reproducidos
posteriormente por Rapp-Kesek et al. en un estudio prospectivo experimental en 16 pacientes
mayores de 65 anos tras cirugia cardiaca (88). Los pacientes incluidos fueron aleatorizados a
recibir dopexamina o NE en las primeras 24 horas después del ingreso en UCI, realizdndose
un estudio detallado del flujo sanguineo esplacnico, gasto cardiaco y consumo de oxigeno. A
pesar de que no se detectaron complicaciones asociadas al empleo de NE, los efectos a nivel
del flujo esplacnico no pudieron ser objetivados. Sin embargo, debe sefalarse que en este
estudio fueron excluidos aquellos pacientes con necesidad de soporte vasoactivo o ventilacion
mecanica, asi como la edad avanzada de los mismos. En consecuencia, la extrapolacion de sus
resultados al resto de estudios es muy limitada. En 2002, el grupo de Kesek et al. publicéd su
experiencia en 73 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca o toracica en los que inici6 NE
de acuerdo a un protocolo local dentro de las primeras 72 horas de ingreso (89). El estudio fue
puramente descriptivo. No detectaron complicaciones graves. La complicacion mas
frecuentemente descrita fue la diarrea (en 15 pacientes). Concluyen que este soporte
nutricional ajustado individualmente puede ser factible en estos pacientes. Como principales
limitaciones debe sefialarse que no se describid la situacion hemodinamica de los pacientes
incluidos. La informacion sobre objetivos, aportes y balances energéticos fue muy escasa, con
lo que la comparacion con otros estudios clinicos es dificil. Tres afos después se publicd por

parte del grupo de la Dra. Berger el estudio considerado mas relevante hasta el momento
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sobre soporte nutricional enteral en pacientes criticos intervenidos de cirugia cardiaca
inestables hemodinamicamente (90). Se realizd un estudio prospectivo observacional en 70
pacientes. Las cirugias mas frecuentemente realizadas fueron la revascularizacion coronaria y
la sustitucion valvular. Se incluyeron 8 trasplantes cardiacos. A diferencia del estudio
anterior, la situacion hemodinamica de los pacientes fue descrita: todos ellos presentaban
inestabilidad hemodinédmica (definida como la presencia de al menos 1 punto en el apartado
cardiovascular de la puntuacion "sepsis-related organ failure assesment" o puntuacion SOFA
(91)) y en 18 fue necesaria, ademads, la implantacion de un balén de contrapulsacion
intraadrtico. Se trataba de pacientes con altas puntuaciones en las escalas de gravedad,
superiores a las descritas en estudios previos, con una alta frecuencia de fracaso multiorganico
y con una mortalidad en UCI del 14%. Basandose en los resultados del estudio publicado
previamente por Revelli et al (87) mediante calorimetria indirecta, se establecid un objetivo
calorico de 25 kilocalorias (kcal)/kilogramo (kg) de peso y dia a alcanzar de forma progresiva
en 4-6 dias, comenzando como norma general el segundo o tercer dia de ingreso en UCI. En
aquellos pacientes donde los aportes energéticos por via enteral no se consideraron suficientes
(menores al 50% del objetivo durante mas de 3 dias) se utilizo NP complementaria. Se
analizaron separadamente aquellos pacientes con corta estancia (menor de 8 dias) de aquellos
con larga estancia (al menos 8 dias de estancia en UCI). La NE, administrada principalmente
por via nasogastrica y de acuerdo con un protocolo previamente establecido, con un
incremento prudente y progresivo del aporte energético en los primeros dias, no se asocio a
complicaciones graves como isquemia intestinal. Sin embargo, el aporte energético fue
variable (promedio 1.360 + 620 kcal/dia en las 2 primeras semanas), lo que correspondi6 al
70 + 35% del objetivo caldrico. De hecho, los balances energéticos, es decir, la diferencia
entre las calorias aportadas y las calorias consideradas objetivo, fueron claramente negativos,

especialmente en aquellos pacientes de corta estancia, debido a los intentos repetidos de
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alimentacion por via oral. Otro hallazgo interesante fue que el aporte energético disminuyo a
medida que se incrementaban las dosis de noradrenalina y dopamina. Sin embargo, en
aquellos pacientes considerados mas inestables hemodinamicamente (necesidad de BCIAo) el
aporte energético por via enteral fue significativamente superior al resto de la muestra, sin
presentar diferencias a partir de la segunda semana de ingreso en UCI.

En los ultimos afios se han publicado series de casos describiendo la utilizacién de NE en
pacientes criticos con necesidad de ECMO por inestabilidad hemodinamica y/o respiratoria
grave, aunque el numero de estudios disponibles evaluando la modalidad VA hasta la fecha es
limitado (92), (93). La primera de ellas es una serie retrospectiva que incluyo6 a 48 pacientes a
lo largo de 3 afios. De ellos, 35 requirieron ECMO VA por shock cardiogénico refractario
como puente a trasplante cardiaco o como puente a recuperacion, mientras que el resto
requirid ECMO venovenosa (VV), con una mediana de terapia de 8 dias. La NE se administro
como norma general por sonda nasogastrica de acuerdo a un protocolo local. El objetivo
energético se calculd de acuerdo a la ecuacion de Schofield (94) mas un factor de estrés en
funcién de la situacion del paciente. La NE fue la unica via de soporte nutricional en el 69%
de los casos, mientras que en el 25% se administré ademéas NP complementaria. A diferencia
del estudio de Berger, no se realiz6 un seguimiento detallado de la situacion hemodindmica de
los pacientes incluidos. No se detectaron complicaciones graves, salvo un episodio de
sangrado digestivo durante la implantacion de una sonda nasoyeyunal que requirio la retirada
de la misma. Sin embargo, los aportes energéticos no fueron suficientes, con un aporte medio
del 55% +/-23% del objetivo calculado durante el tratamiento con ECMO y del 50% +/- 21%
en el caso de ECMO VA, llegando solamente al 30% del objetivo en los primeros 3 dias
desde el inicio de la NE. Los autores concluyen que el soporte nutricional enteral es factible
en estos pacientes, pero el porcentaje de calorias suministradas por esta via respecto al

objetivo es muy inferior al alcanzado en otros grupos de pacientes criticos, sefialando la
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importancia de la puesta en marcha de medidas de mejora desde el punto de vista operativo y
organizativo con el objetivo de mejorar esta cifra. Posteriormente a este estudio, el grupo de
Ferrie el al. ha publicado su experiencia con la utilizacion de NE precoz en 86 pacientes bajo
tratamiento con ECMO (93) mediante un estudio observacional retrospectivo. De toda la
muestra, 31 pacientes requiriecron ECMO VA por shock refractario, y los restantes ECMO
VV. Una vez mas, el soporte nutricional se administré de acuerdo a un protocolo local. El
objetivo calorico se calculd de la misma manera que en el estudio publicado por Lukas et al
(92). La NE se administr6 como norma general por sonda nasogastrica. En caso de
intolerancia a la misma (definida como 2 o mas residuos gastricos mayores de 200 ml
asociados a dolor o distension abdominal) se utilizaron procinéticos y se valoro la
alimentacion pospilorica asi como la NP complementaria. La NE se inici6é se forma precoz
(media de 13,1h desde el ingreso), aunque en el subgrupo de ECMO VA se retrasé hasta las
32 horas como promedio y el objetivo energético se alcanzo a los 2,6 dias como promedio en
toda la muestra y en 4 dias en aquellos con ECMO VA. El aporte energético (incluyendo
calorias aportadas por medicacién) medio fue de 1594 +/-628 kcal, y de 1058 +/-713 kcal en
el subgrupo de ECMO VA, alcanzando un 79,7% del objetivo energético. Ningun paciente
requirid alimentacion pospilérica. Sin embargo, 33 pacientes cumplieron criterios de
intolerancia a la NE. 20 de ellos respondieron adecuadamente a procinéticos y 18 requirieron
NP complementaria, aunque de ellos 10 pudieron volver a ser alimentados exclusivamente
por via enteral en un plazo de 4 dias. No se describieron complicaciones graves asociadas a la
NE. Concluyen que este grupo de pacientes pueden tolerar adecuadamente la NE, aunque es

necesario monitorizar y establecer areas de mejora respecto a la intolerancia a la misma.
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Autor Aiio Diseiio n Pacientes incluidos Principales conclusiones Complicaciones

Berger et 2000 Obs, 45 POQC (23 con inestabilidad El intestino mantiene su No descritas
al (86) prosp hemodinamica). 6 controles funcionalidad y capacidad

sanos absortiva
Revelly et 2001 Obs, 9 POQC. Todos requirieron DVA Mejoria hemodinamica tras No descritas
al. (87) prosp (dosis no descritas) inicio de NE precoz
Kesek etal | 2002 Obs, 73 POQC o toracica. Situacion La NE precoz ajustada No se detectan
(89) prosp hemodinamica no descrita. individualmente es factible, complic. graves

con escasas complicaciones.

Berger et 2005 Obs, 70 POQC. Todos inestables La NE fue posible, pero No se detectan
al (90) prosp hemodindmicamente.18 habitualmente los aportes complic. graves
precisaron BCIAo fueron insuficientes
Rapp- 2007 Exp, 16 POQC. Mayores de 65 afos. La NE no se asoci6 a un No se detectan
Kesek et prosp Excluidos aquellos con DVA o | aumento del indice cardiaco ni complicaciones
al. (88) ventilacion mecénica del flujo sanguineo esplacnico graves
Lukasetal | 2010 Obs, 48 Pacientes con ECMO (35 VA 'y La NE fue posible en No se detectan
92) retrosp 13 VV por fallo respiratorio). pacientes con ECMO. Solo se complic. graves
39 con inestabilidad alcanza el 55% del objetivo
hemodinamica nutricional
Khalid et 2010 Obs, 1174 Pacientes médicos con Menor mortalidad en el grupo No descritas
al (95) retrosp necesidad de DVA de NE precoz. Mayor efecto a

mayor gravedad y n° de DVA

Rai SS et 2010 Obs, 43 Pacientes sépticos. 33 con shock | A pesar del enlentecimiento No descritas
al (96) retrosp séptico. APACHE II 20+/-8. en el vaciamiento gastrico, la
Dosis de DV A no descritas NE segtin protocolo deberia

considerarse en el shock

Ferrie et al 2013 Obs, 86 31 pacientes con ECMO VA Alcanzado el 79,7% de los No se describen

93) retrosp objetivos energéticos. complic. graves

55 pacientes con ECMO VV

18 pacientes requieren NP

Mancletal | 2013 Obs, 259 48% shock séptico, 23% shock La mayor parte de los 3 casos (0,9%) de
97) retrosp cardiogénico pacientes que reciben NEy | perforacion/isquem
DVA toleran la NE. ia intestinal

Tabla 2. Resumen de los principales estudios en pacientes criticos con NE precoz e inestabilidad hemodindmica.
Leyenda: POQC= posoperatorio de cirugia cardiaca; obs= observacional; prosp=prospectivo; retrosp= retrospectivo;
NE= nutricion enteral; BCIAo= balon de contrapulsacion intraadrtico, SNG= sonda nasogastrica; ECMO=
oxigenacion de membrana extracorporea; VA= venoarterial; VV= venovenoso; SDRA= sindrome de distrés

respiratorio agudo; NP= nutricion parenteral; DV A= drogas vasoactivas.
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1.6 Recomendaciones de las guias de practica clinica. Controversias en la definicion

de inestabilidad hemodinamica

La informacion disponible en las actuales guias de practica clinica respecto al inicio de
NE en el paciente critico con inestabilidad hemodindmica, asi como en el paciente intervenido
de cirugia cardiaca hemodindmicamente inestable es muy escasa y limitada. Hasta el
momento no existe una definicién consensuada de la situacion de inestabilidad hemodindmica
en las diferentes guias disponibles. Asi, las guias publicadas por la ASPEN en 2009 (98)
definen la situacion de “compromiso hemodindmco” como la necesidad de un “soporte
hemodinamico significativo”, incluyendo “altas dosis” de catecolaminas aisladamente o en
combinacion con grandes cantidades de fluidos o hemoderivados para mantener la perfusion
celular. No se especifica una dosis orientativa en los farmacos vasoactivos o en los
fluidos/hemoderivados requeridos para definir la inestabilidad hemodinamica. Concluyen que
la NE no deberia iniciarse hasta que el paciente esté “completamente resucitado y/o estable”
(Grado de recomendacion E, basado en series de casos y opiniones de expertos). Por su parte,
las ltimas recomendaciones disponibles de la ESPEN (38) indican que en aquellos pacientes
criticos que presenten un tracto gastrointestinal funcionante y que se encuentren “estables
hemodinamicamente”, la NE deberia administrarse de forma precoz (recomendacion también
basada en series de casos y opinidon de expertos). No se especifica ninguna definicioén de la
situacion de inestabilidad hemodindmica. Estas recomendaciones estan basadas en resultados
de estudios clinicos no aleatorizados, estudios con controles histéricos, series de casos y
opiniones de expertos. Ademads, la definicidon de estabilidad hemodinamica no es abordada en
profundidad, lo que resta aplicabilidad practica a dichas recomendaciones. Por su parte, las
guias canadienses (99) recomiendan el inicio de NE precoz en el paciente critico pero no
especifican con claridad la actitud a seguir en el paciente inestable hemodindmicamente. Las

guias publicadas por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
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Coronarias y por la Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral tratan de avanzar en
sus recomendaciones respecto al resto de guias y aportan una informacion mas practica y
detallada. Asi, recomiendan iniciar la NE en el paciente séptico (100)tras la reanimacion o, al
menos, cuando se haya alcanzado una fase de «shock estable» con una adecuada presion de
perfusion (dosis de farmacos vasoactivos estabilizadas, acidosis metabdlica y lactato
estabilizados y/o en descenso, presion arterial media mayor o igual a 60 mmHg). Senalan,
ademas, que es necesario un control estrecho de los signos de intolerancia intestinal. En
cuanto al paciente cardiaco (101),establecen que cuando la funcién cardiaca esté
profundamente comprometida, la NE es posible y su inicio, por motivos de prudencia ante el
riesgo de isquemia intestinal, habitualmente se demora mas alld de las 24-48 h. En ambos

casos, las recomendaciones estan basadas principalmente en la opinién de expertos.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipdtesis:
La NE administrada en el paciente critico intervenido de cirugia cardiaca e inestable

hemodinamicamente puede ser factible y segura.

Esta hipotesis esta basada en los siguientes argumentos (desarrollados en la seccion de
introduccion):

1.- Escasez de estudios clinicos en pacientes que evaltien la utilizaciéon de NE en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodindmica.

2.- Potencial beneficio derivado del inicio de NE en este tipo de pacientes criticos,
objetivado en modelos animales y en estudios preliminares en pacientes.

3.- Ausencia de recomendaciones especificas y concluyentes sobre el soporte
nutricional més adecuado en estos pacientes en las principales guias de practica clinica, asi
como sobre su inicio y la deteccion precoz de complicaciones asociadas a su empleo.
Ausencia de una definicion operativa y consensuada de inestabilidad hemodinamica en las
citadas guias.

4.- Experiencia propia. La UCI cardioldgica del Hospital Universitario 12 de Octubre
ha aplicado en los tltimos afios un protocolo de NE (de iguales caracteristicas al aplicado en
otros pacientes criticos ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva) en sus pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca inestables hemodinamicamente sin haberse detectado
complicaciones aparentes, aunque hasta el momento no se habia realizado un estudio

detallado sobre su eficacia y seguridad.
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Obijetivo principal:

Evaluar la eficacia y la seguridad de la NE en pacientes criticos intervenidos de

cirugia cardiaca.

Obijetivos secundarios:

a) Describir las complicaciones relacionadas con la NE que presentan estos
pacientes.

b) Analizar las variables relacionadas con la presencia de complicaciones.

c) Analizar si existen diferencias en la seguridad y eficacia de la NE en funcion de

variables relacionadas con el paciente o con el tratamiento recibido.
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MATERIAL Y METODOS
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseiio y ambito del estudio

Estudio prospectivo observacional llevado a cabo en la UCI Cardiolégica del
Hospital Universitario 12 de Octubre. Se trata de una UCI con 8 camas de atencidon a
pacientes criticos intervenidos de cirugia cardiaca, 2 de ellas con posibilidad de aislamiento.
Cuenta con sistemas avanzados de monitorizacion y soporte organico (Swan-Ganz, BCIAo,
asistencia mecanica circulatoria, ECMO VA, etc), acordes a la complejidad de los pacientes
atendidos. Se encuentra dentro de un Hospital Universitario de alta complejidad y es en la
actualidad uno de los centros de referencia nacionales para trasplante cardiaco. Atiende mas
de 400 pacientes anuales incluyendo posoperatorios de cirugia coronaria, valvular, grandes

vasos, endocarditis, hipertensiéon pulmonar cronica y trasplante cardiaco.

3.2 Criterios de inclusion y exclusion

-Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes adultos intervenidos de cirugia cardiaca con
inestabilidad hemodinadmica y con necesidad de al menos 24 horas de ventilacién mecanica.
La inestabilidad hemodindmica se definié como la dependencia de 2 o mas drogas vasoactivas
(Noradrenalina (NA), Dopamina (DA), Dobutamina (DBT) o Adrenalina )Ad)) y/o soporte
mecanico como BCIAo, asistencia mecanica circulatoria 0 ECMO VA. El diagnostico de
inestabilidad hemodinamica se realizo tras el ingreso del paciente en la UCI y debi6 persistir
durante al menos las primeras 48 horas de estancia.

-Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de isquemia intestinal.

Pacientes con diseccion aortica afectando a vasos mesentéricos.
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33 Monitorizacion hemodinamica

En los primeros dias de estancia en UCI se llevd a cabo una monitorizacion
hemodinamica avanzada mediante medicion de presion arterial invasiva, presion venosa
central (PVC) y gasto cardiaco determinado por termodilucion mediante catéter de Swan
Ganz de tecnologia avanzada (Edwards Lifesciences LCC. Irvine, CA USA) (102). El valor
de gasto cardiaco en litros/minuto (I/min) se ajust6 a la superficie corporal de cada paciente
en metros cuadrados (m?), obteniendo de esta manera el indice cardiaco (IC) en I/min/m*. En
el caso de la presion arterial invasiva, se calculo la presion arterial media (PAM) de forma

automatizada en la monitorizacion clinica, aplicandose la siguiente formula matematica:

t
J;ZPAadt
PAM = i—t De esta manera se calculd la integral de los valores de presion arterial
274

(PA) a lo largo de 2 periodos de tiempo (t y t;), obteniéndose el area bajo la curva de la
misma (103). La PAM y la PVC se expresaron en milimetros de mercurio (mm Hg). A partir
de estas mediciones, se determin6 el valor minimo diario de la PAM y del IC, asi como el
valor maximo de la PVC, habiendo descartado errores de medicion. Una vez retirados los
dispositivos de monitorizacion invasiva, se registrd la presion arterial no invasiva de forma
horaria y se calcul6 la PAM mediante la siguiente formula: PAM= presion arterial sistolica +
(2 x presion arterial diastolica)/3. Al igual que para las determinaciones invasivas, se registréd
el valor minimo diario de PAM habiendo descartado errores de medicion. Se calcularon las
dosis de drogas vasoactivas e inotropicas (NA, DA, DBT, Ad) de forma horaria en
microgramos/kilogramo/minuto (ug/kg/min), y a partir de estos datos se determino la dosis
maxima diaria recibida por cada paciente. Se determind cada 8 horas la concentracion
plasmatica de acido lactico obtenida de sangre arterial o venosa central y expresada en
miligramos/decilitro (mg/dl) como marcador de hipoperfusion tisular, asi como marcador

pronostico en el paciente critico en general y en el curso posoperatorio de cirugia cardiaca en
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particular (104). A partir de estas determinaciones se calculo el valor maximo diario para cada

paciente.
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34 Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional se administro en forma de NE de acuerdo a un protocolo
establecido en la Unidad y conocido por el personal médico y de enfermeria (105). La via de
acceso para el soporte nutricional enteral como norma general fue la nasogastrica (SNG). De
acuerdo a estudios publicados previamente en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
donde se calculd el gasto energético por calorimetria indirecta, se establecid un objetivo
energético de 25 kcal/kg de peso y dia. Se tuvieron en cuenta las alteraciones que podian
suponer las desviaciones de la normalidad del IMC en el célculo de dicho objetivo de acuerdo
a lo publicado previamente en la literatura. Asi, para pacientes con un IMC menor de 20
kg/m?, se calculd como 25 keal/kg de peso ideal. En caso de pacientes obesos con IMC mayor
de 30 kg/m?, se calculd como 25 keal/kg de peso ideal mas un 30% (70). Se planificé un
aumento progresivo y paulatino de los aportes energéticos a lo largo de los primeros 4 dias de
NE mediante aumentos del 25% cada dia. No se utilizaron procinéticos ni NP complementaria
de forma rutinaria, quedando su indicacién a criterio del médico responsable. La NE se inicio
después de comprobar la tolerancia del paciente a la administracion de liquidos. Para ello, se
midi6 el volumen residual gastrico (VRG) después de administrar 100 ml de agua por la
sonda nasogastrica. En caso de verificar que éste VRG (medido por gravedad, dejando la
sonda nasogastrica a bolsa) fuera menor de 200 ml en 2 ocasiones consecutivas, se considerd

que la tolerancia fue positiva y se inicid la NE (Figura 4).
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Hora 0 :> 100 ml de agua por SNG

Aspirado Aspirado

SNG menor SNG Mayor
Hora 3 de 200 ml de 200 ml

100 ml de agua por SNG

Aspirado Aspirado
Hora 6 SNG menor SNG Mayor

de 200 ml de 200 ml

l

Inicio Dieta

Figura 4. Protocolo de tolerancia a la NE. Tolerancia a liquidos. SNG= sonda

nasogastrica

Las foérmulas nutricionales utilizadas fueron: formula estdndar (Jevity®,Abbott Nutrition,
North Chicago, IL); féormula de farmaconutricion (Impact®, Nestlé SA, Vevey, Switzerland),
formula hiperproteica (Isosource Protein®, Nestlé SA), férmula rica en fibra no fermentable
(Novasource GI control® , Nestlé SA) y formula para paciente diabético (Novasource Diabet
Plus ®, Nestlé¢ SA). La NE se administr6 a lo largo de 23 horas cada dia mediante bomba de
infusion continua. El cabecero de la cama del paciente se elevd por encima de 30° en la
medida de lo posible para disminuir el riesgo de broncoaspiraciéon y neumonia asociada a
ventilacion mecénica. El VRG se midioé cada 6 horas el primer dia de NE, cada 12 horas el
segundo dia y diariamente a continuacion.

Se realizo6 también una definicion protocolizada de las posibles complicaciones

relacionadas con la NE. Asi, se definio el aumento del residuo gastrico como un VRG
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obtenido en cada valoracion superior a 500 ml (105). Se definio la distension abdominal
cuando se detectd un cambio en el perimetro abdominal detectado mediante exploracion fisica
respecto a la valoracion clinica previa al inicio de la NE. La regurgitacion se definiéo como la
presencia de NE en la cavidad oral 0 orofaringe del paciente, asi como su drenaje espontaneo
por via oral o nasal. La diarrea asociada a la NE se defini6 como la presencia de 5 o mas
deposiciones liquidas en 24 horas o mas de 2 deposiciones de 1000 ml cada una en un
intervalo de 24 horas. El estrefiimiento se definié como la ausencia de deposicion durante 7
dias desde el inicio de la NE o durante un periodo de 3 dias a partir de la primera semana de
ingreso. Se definid la broncoaspiracion como la presencia de secreciones respiratorias de
caracteristicas similares a la NE, confirmada por la técnica de la glucosa-oxidasa en secrecion
traqueal.

Se llevo a cabo un seguimiento minucioso de los signos clinicos y analiticos de alarma de
isquemia mesentérica descritos en la tabla 1: deterioro de la situaciéon hemodinamica del
paciente, hiperlactacidemia o acidosis metabolica sin otra causa aparente, aumento del VRG,
distension abdominal o aumento de la presion intraabdominal por encima de 15 mmHg,
especialmente si éste se asocia a oliguria En caso de sospecha de isquemia mesentérica se
suspendid la NE y se valor¢ la realizacion de una tomografia computerizada abdominopélvica
con contraste intravenoso como método diagndstico de eleccion.

Todas las complicaciones descritas fueron evaluadas diariamente por el médico responsable y

reflejadas en las hojas de recogida de datos.
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3.5 Seguimiento de los pacientes.

Los pacientes fueron seguidos desde el ingreso en UCI hasta el dia 28 de tratamiento
con NE, o hasta la suspension de la misma por paso a nutricion por via oral. De acuerdo a la
estancia en la UCI, los pacientes se clasificaron como de corta estancia (menor o igual a 7
dias), o de larga estancia (mayor a 7 dias). Las variables evaluadas se agruparon en las
siguientes categorias:

-Caracteristicas generales de la muestra de pacientes: datos sociodemograficos, peso

en kg, altura en metros. A partir de estos valores se calculd el IMC como el cociente entre
peso y la altura®, expresando los resultados en kg/m?. Como puntuacion de riesgo quiriirgico
aplicada a pacientes intervenidos de cirugia cardiaca se calculd6 el EUROSCORE (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation). Se trata de un método validado en Europa
para estimar la mortalidad esperada y el riesgo quirtrgico en este tipo de pacientes. Realiza
una valoracion de factores relacionados con el paciente, su situacion cardiologica y la cirugia
a realizar, obteniendo un valor y una probabilidad de muerte (106). Una alta puntuacion
implica un mayor riesgo quirargico. A modo orientativo, se puede clasificar a los pacientes de
acuerdo a los valores de esta puntuacion en 3 grupos: riesgo bajo (EuroSCORE 1-2), riesgo
intermedio (EuroSCORE 3-5) y riesgo alto (valores mayores o iguales a 6) (107). Ademas, se
calculo la puntuacion SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II) como escala de
gravedad validada en pacientes criticos (108). Ademas, ha sido extensamente utilizada y
analizada junto con otras puntuaciones de gravedad en el paciente intervenido de cirugia
cardiaca (109). Valora 17 variables durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI
obteniendo al igual que en el caso anterior un valor y una probabilidad estimada de muerte.
Sus valores posibles oscilan entre 0 y 163. Un valor elevado en esta escala implica una mayor

gravedad y una mayor probabilidad de muerte.
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-Variables relacionadas con la cirugia realizada: tipo de cirugia (revascularizacion

coronaria, reemplazo valvular, cirugia de aorta ascendente, tratamiento quirurgico de
endocarditis, trasplante cardiaco u otras intervenciones), tiempo de CEC en minutos,

necesidad de reintervencion.

-Variables hemodinamicas: acido lactico plasmatico (maximo diario), IC (minimo
diario), dosis maxima diaria de drogas vasoactivas, necesidad de soporte mecanico (BCIAo,
asistencia ventricular o ECMO), PAM (minima diaria) y PVC (méxima diaria).

-Otras variables: se monitorizd desde un punto de vista dindmico el grado de

disfuncion organica mediante una puntuacion validada y reproducible en el paciente critico.
Para ello se utilizo la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (91). También se
ha evaluado y utilizado extensamente en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (109).
Esta escala de gravedad valora 6 sistemas organicos mediante una puntuacion realizada de
forma diaria: aparato respiratorio, hemostasia, funcion hepatica, sistema cardiovascular,
sistema nervioso central y funcion renal. Sus valores posibles oscilan entre 0 y 24 puntos.
Valores elevados implican un mayor grado de disfuncion organica. Permite, a diferencia de la
SAPS 11, un célculo diario y una monitorizacion mas dinamica de la situacion de disfuncion
organica. Asi, se calcul6 el valor diario maximo y el valor medio a lo largo del ingreso. En
esta misma linea se calcul¢ la incidencia de SDMO precoz, entendido éste como el fallo de 2
0 mas sistemas organicos (hemodinamico, respiratorio, renal, hepatico, hematolégico o
neurologico) en las primeras 48 horas de estancia en la UCI. Ademas se recogieron en este
apartado: albimina prequirtrgica en gramos/dl, presencia de politransfusion (definida como
10 o mas transfusiones de concentrados de hematies en un periodo de 24 horas), infarto agudo
de miocardio perioperatorio definido de acuerdo a publicaciones previas (desarrollo de nuevas
ondas Q en el electrocardiograma y elevacion de CPK-MB o troponina superior a 5 veces el

limite normal superior, en las primeras 72 h cirugia de revascularizacion coronaria) (110),
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fracaso renal agudo definido de acuerdo a la categoria “F” o “Failure” de la clasificacion
internacional “RIFLE” (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney
function, Loss of kidney function and End-stage kidney disease), validada en el paciente
critico (111). Concretamente, se defini6 el fracaso renal agudo como el aumento de la
creatinina sérica 3 veces por encima del valor considerado normal para el paciente, o un
descenso en la tasa de filtrado glomerular mayor al 75% del considerado normal. También se
habl6 de fracaso renal agudo en caso de diuresis menor de 0,3 ml/kg/hora durante 24 horas, o
anuria de 12 horas de duracion. En caso de pacientes con insuficiencia renal crénica, se
definio el fracaso renal agudo como valores de creatinina mayores o iguales a 4 mg/dl con un
aumento agudo de al menos 0,5 mg/dl respecto a los valores basales. Se analizd6 ademas la
necesidad de técnicas de depuracion extracorpérea (TCDE). Por otro lado se registraron las
complicaciones infecciosas nosocomiales (neumonia asociada a ventilacion mecanica,
bacteriemias e infecciones urinarias) definidas de acuerdo a los criterios establecidos por e/
National Study of Nosocomial Infection in ICU and Hospital in Europe Link for Infection
Control through Surveillance (ENVIN-HELICS) (112). Asi se definid la bacteriemia como un
cuadro clinico compatible acompafiado de un hemocultivo positivo para un patdogeno
reconocido. En caso de microorganismos considerados como contaminantes cutaneos
(Staphylococcus coagulasa negativo, Micrococcus sp, etc), debieron aislarse en 2 frascos de
hemocultivo a partir de muestras de sangre diferentes extraidas dentro de un intervalo de 48
horas). La neumonia asociada a la ventilacién mecanica se definié como la presencia de un
nuevo infiltrado sugestivo en 2 radiografias de térax sucesivas, acompafiado de signos
clinicos sugestivos y con aislamiento microbioldgico en aspirado traqueal (>10° unidades
formadoras de colonias) o en lavado broncoalveolar (>10* unidades formadoras de colonias).
Ademas se registraron los episodios de infeccion de herida quirurgica superficial y profunda,

definidas como un cuadro clinico compatible y aislamiento microbioldégico en las
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correspondientes muestras enviadas para cultivo. Como ultimas variables de este apartado se
registraron los dias de ventilaciéon mecanica, estancia y mortalidad en la UCI.

-Variables relacionadas con la eficacia de la NE: tipo de NE, dias de NE, volumen

aportado/dia, kcal aportadas por via enteral y no enteral (NP, aportes a través de infusiones
intravenosas como el propofol, suero glucosado, etc), balance energético (definido como la
diferencia entre las kcal aportadas y las kcal objetivo), tolerancia nutricional (definida como
el cociente entre las kcal aportadas y las kcal objetivo, expresado en forma de porcentaje) y
VRG. Tratando de evitar la influencia de otros aportes caldricos ajenos al soporte nutricional,
para el calculo de los balances energéticos y tolerancias nutricionales no se incluyeron
aquellas calorias no aportadas por el soporte nutricional (propofol, sueros glucosados, etc).

-Complicaciones relacionadas con la NE: isquemia mesentérica, aumento del residuo

gastrico, distension abdominal, diarrea, voémitos/regurgitacién, broncoaspiracion,
complicaciones de la sonda nasogastrica (obstruccion o desplazamiento/retirada accidental),

necesidad de interrumpir la NE y motivo de la misma.
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3.6 Aspectos éticos

Considerando las caracteristicas del estudio y la ausencia de cambios en la practica
clinica habitual derivados de la puesta en marcha del mismo, no se requirid la firma formal de
consentimiento informado por parte de los pacientes o sus representantes legales. Las hojas de
recogida de datos con informacion confidencial de los pacientes incluidos fueron custodiadas
por el investigador principal. Todos los datos del estudio fueron incorporados a una base de
datos del programa Microsoft Access, disefiada especificamente para este estudio. El objetivo
de la misma fue garantizar la confidencialidad de los datos incluidos mediante registros
codificados, asi como permitir un volcado de los mismos al software de analisis estadistico

para su posterior estudio.
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3.7 Método estadistico

Los datos se presentaron como medias y su correspondiente intervalo de confianza
del 95% (IC 95%), o bien como media + desviacion estandar en el caso de variables
continuas, mientras que en el caso de variables categdricas se representaron como frecuencias
absolutas y relativas.

Los aportes energéticos medios, la tolerancia nutricional y los niveles plasmaticos de
acido lactico se representaron graficamente durante todo el periodo de soporte nutricional
enteral. Las variables cualitativas se analizaron en tablas de contingencia utilizando los tests
de %2 o test exacto de Fisher. En el caso de comparaciones de variables continuas u ordinales,
se utilizaron los test de la t de Student o de Wilcoxon-Mann-Whitney de acuerdo a la
distribucion de las citadas variables. Algunas variables, como por ejemplo el &cido lactico, la
puntuacion SOFA o las calorias aportadas, fueron medidas de forma repetida (diariamente) en
cada sujeto. De esta manera, los valores obtenidos cada dia dentro del mismo sujeto no
cumplen la condicion de ser independientes entre ellos. Por este motivo, y para evitar este
posible sesgo en el analisis, se llevd a cabo un modelo de regresion de efectos mixtos o
multinivel (“Mixed-effects regression model”) (113). Este modelo presenta ademas la ventaja
de permitir la inclusion de sujetos con distintos tiempos de seguimiento, evitando la exclusion
de sujetos con seguimientos no homogéneos y la aparicion de sesgos por exclusion de
pacientes. En la construccion del modelo se utilizaron datos de 2 niveles para aquellas
observaciones repetidas en el tiempo (nivel 1) e incorporadas en los diferentes pacientes
(nivel 2). Asi se estim6 la media y el IC 95% de las variables dependientes (por ejemplo, la
puntuacion SOFA o el acido lactico) medidas a lo largo del tiempo. Ademas, el modelo
permitio analizar separadamente los resultados de estas variables en funcion de determinadas
caracteristicas de los pacientes consideradas relevantes, como la estancia en UCI, necesidad

de BCIAo0 o soporte mecanico o la presencia de complicaciones atribuibles a la NE). De este
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modo se realizaron analisis diferenciados de diferentes subgrupos de pacientes considerados
como clinicamente relevantes (pacientes de corta o larga estancia, pacientes con necesidad de
ECMO o soporte mecanico ventricular, pacientes con complicaciones asociadas a la NE, etc).
Se consider6 un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo para todas las
comparaciones. El limitado tamafio muestral no permitié6 llevar a cabo un anélisis
multivariante con el objetivo de identificar variables asociadas de forma independiente con la
eficacia y la seguridad de la NE.

Todo el analisis se llevo a cabo con el software estadistico SAS® (SAS Institute, Inc,
Cary, NC) . Se conto con la colaboracién de la Unidad de Apoyo a la Investigacién Clinica
del Hospital Universitario 12 de Octubre para llevar a cabo el analisis estadistico avanzado y

la depuracion de la base de datos.
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RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas del grupo de estudio.

Se estudiaron 642 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca ingresados de forma
consecutiva en la unidad a lo largo de 17 meses (julio de 2010-diciembre de 2011). De ellos,
37 pacientes (5,8%) cumplieron los criterios de inclusion. De acuerdo a su estancia en la UCI,
7 pacientes fueron clasificados como de corta estancia, mientras que 30 correspondieron a

pacientes de larga estancia (Figura 5).

642 pacientes
ingresados en UCI

37 pacientes retinen

o 605 pacientes no
criterios de

. s incluidos
inclusion
Corta estancia Larga estancia Via oral
(<7 dias) (>7 dias) No nutricion
artificial

n=7 n=30

Figura 5. Diagrama de distribucion de pacientes
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La tabla 3 resume las principales caracteristicas de la muestra incluida desde un punto
de vista general y descriptivo. Debe destacarse que se trata de pacientes con un
EUROSCORE medio de 8,8 puntos (IC 95% 7,8-9,9) y con valores en las escalas de gravedad
SAPS 11 y SOFA de 37,4 (IC95% 34,3-40,4) y 7.7 (IC 95% 6,9-8,6), respectivamente. La
incidencia de SDMO precoz fue del 67,6% (n= 25). La estancia media en la UCI fue de 25,5
dias (IC 95% 18,3-32,6), con 19,6 dias de ventilacion mecanica (IC 95% 13,2-25,9) y una
mortalidad en la UCI del 13,5% (n=5). La cirugia de reemplazo valvular fue la mas
frecuentemente realizada (n=13, 35,1%), con tiempos medios de circulacion extracorpérea de
126,3 minutos (IC 95% 103,5-149,1). 14 pacientes (37,8%) requirieron reintervencion y 8
(21,6%) cumplieron criterios de infarto agudo de miocardio perioperatorio. La infeccion
nosocomial mas frecuentemente detectada fue la neumonia asociada a la ventilaciéon mecénica
(n=6, 16,2%), seguida de las bacteriemias (n=5, 13,2%). Las cifras preoperatorias de

albumina plasmatica fueron de 3.9 g/dl (IC 95% 3,7-4,1).
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Variable n=37
Edad (afios) * 56,8 (51,3-62,3)
Sexo masculino® 18 (49%)
IMC (kg/m°)* 22,6 (25,8-29,3)
AlbGmina prequirargica (g/dl) * 3,9 (3,7-4,1)
SAPSII® 37,4 (34,3-40,4)
SOFA * 7,7 (6,9-8,6)
EUROSCORE * 8,8 (7,8-9,9)
Tiempo de circulacion extracorpdrea (min)* 126,3 (103,5-149,1)
Cirugia de revascularizacion coronaria ° 5(13,5%)
Cirugia de reemplazo valvular ° 13 (35,1%)
Cirugia de aorta ascendente b 4(10,8%)
Cirugia de endocarditis 1(2,7%)
Trasplante cardiaco ° 4(10,8%)
Otras cirugias ™ 8 (21,6%)
Reintervencion 14 (37,8%)
Politransfusion ° 2 (5,4%)
Infarto agudo de miocardio perioperatorio ° 8 (21,6%)
Necesidad de soporte mecanico b 11 (29,7%)
SDMO precoz " 25 (67,6%)
Fracaso renal agudo sin necesidad de TCDE " 8 (21,6%)
Fracaso renal agudo con TCDE ° 7 (18,9%)
Bacteriemias 5(13,2%)
Infecciones de la herida quirurgica 1(2,7%)
Infecciones del tracto urinario 2 (5,4%)
Neumonia asociada a ventilacion mecéanica ° 6 (16,2%)
Dias de ventilacion mecanica * 19,6 (13,2-25,9)
Estancia en UCI (dias) * 25,5(18,3-32,6)
Pacientes de corta estancia ° 7 (18,9%)
Pacientes de larga estancia b 30 (81,1%)
Mortalidad en UCI ° 5(13,5%)

Tabla 3. Caracteristicas generales de la muestra incluida. Los resultados se expresan como medias
y los correspondientes IC 95% °, o bien como frecuencias absolutas y los correspondientes
porcentajes °. * “Otras cirugias” se refiere a otras intervenciones de cirugia cardiaca menos
comunes: ventana pericardica (n=1), endarterectomia pulmonar (n=1), cirugia de complicaciones
mecanicas del infarto agudo de miocardio (n=1) o inserciéon de ECMOY/asistencia ventricular por
shock cardiogénico refractario (n=6). SAPS II= simplified acute physiology score; SOFA=
sequential organ failure assessment; EUROSCORE: European system for cardiac operative risk
evaluation; Soporte mecanico= baléon de contrapulsacion intraaodrtico, asistencia ventricular o
ECMO; SDMO-= sindrome de disfuncion multiorganica; TCDE= técnicas continuas de depuracion

extracorporea.
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4.2 Situacion hemodinamica.

La tabla 4 resume los principales hallazgos en este apartado referidos a la situacion
hemodinamica durante la estancia en UCI, asi como en las primeras 48 horas de estancia,
momento en el que se inicid en soporte nutricional enteral en la mayoria de los casos (n=36,
97,3%). Tal y como se indicd en el apartado de métodos, todos los pacientes incluidos
presentaron inestabilidad hemodinamica en las primeras 48 horas de estancia en UCI. Estos
datos se acompaifiaron de signos analiticos de hipoperfusion tisular, con una concentracion
media de 4cido lactico de 4 mg/dl (IC 95% 3,2-4,7), en el contexto de indices cardiacos
medios de 2,3 I/min/m* (IC 95% 2-2,5). Todo ello forma parte de un cuadro de shock mixto
dentro de un escenario clinico de sindrome de bajo gasto cardiaco posoperatorio de caracter
grave. De hecho, en este mismo periodo una proporcion significativa de pacientes presento
inestabilidad hemodinamica severa, siendo necesaria la utilizacion de 3 drogas vasoactivas en
el 38% de los pacientes, 4 farmacos en el 24%, y 4 farmacos mas soporte mecéanico en el
16%. En los siguientes dias de estancia en UCI la tendencia fue hacia la normalizacion de los

signos de hipoperfusion (Figura 6).

Variable Primeras 48 horas Estancia en UCI
Acido lactico (mg/dl) 4 (3,2-4,7) 1,9 (1,7-2,1)
fndice cardiaco (I/min/m?) 2,3 (2-2,5) 2,2(2,1-2,4)
PAM (mm Hg) 64 (60-68) 68 (66-71)
PVC (mm Hg) 14 (13-16) 13 (12-14)
Dosis NA (ug/kg/min) 0,32 (0,23-0,41) 0,19 (0,13-0,24)
Dosis DA(ug/kg/min) 6,35 (4,71-7,99) 3,94 (2,72-5,15)
Dosis DBT (ug/kg/min) 7,19 (5,33-9,05) 5,23 (3,78-6,67)
Dosis Ad (ug/kg/min) 0,11 (0,04-0,18) 0,04 (0,02-0,06)

Tabla 4. Situacion hemodinamica en las primeras 24 horas y a lo largo de la estancia en UCI. Los

resultados se expresan como medias y los correspondientes IC 95%
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Acido lactico (mg/dl)

Dias de estancia en UCI

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Figura 6. Representacion grafica de las concentraciones plasmaticas de acido lactico como marcador

de hipoperfusion tisular a lo largo de la estancia en la UCI. Los resultados se expresan como media £2

desviaciones estandar.
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4.3 Eficacia del soporte nutricional enteral (tabla 5)

La NE fue el tinico soporte nutricional en 33 pacientes (89%). Esta pudo iniciarse en
el segundo dia de ingreso en UCI en 36 de los 37 pacientes sin problemas relevantes de
tolerancia inicial. Solamente en un paciente su inicio tuvo que demorarse debido a un
aumento del VRG, pudiéndose iniciar en los siguientes dias de estancia en UCI tras ajuste del
tratamiento segun el protocolo de la Unidad. La férmula nutricional més frecuentemente
utilizada fue la de farmaconutricion (210 dias de NE, 28 pacientes), seguida de la formula rica
en fibra (172 dias de NE, 19 pacientes), formula estandar (43 dias de NE, 33 pacientes),
formula para paciente diabético (29 dias de NE, 5 pacientes) y formula hiperproteica (19 dias
de NE, 3 pacientes). En 4 pacientes se utilizd6 la NP complementaria para alcanzar los
objetivos caloricos. Los aportes energéticos medios a través de la NE fueron de 1.228,4
kcal/dia (IC 95% 1.145,8-1.311). El objetivo energético a alcanzar el 4° dia de soporte
nutricional enteral se alcanzd en 15 pacientes (40,5%). El balance energético medio fue de
—196.,4 kcal (IC 95% —300,3 y —92,6), el balance acumulado entre los dias 8 y 14 de estancia
en UCI fue de —1.917,9 kcal(—2.854,5 y —981,3), mientras que el balance acumulado entre
los dias 15 y 28 fue de —3.508,5 kcal (IC 95% -5.273,5 y -1.743,4). La tolerancia nutricional
media fue del 92% (IC 95% 84-100). Como se sefial6 en el apartado de métodos, las calorias
no relacionadas con la nutricion (sueros glucosados, propofol, etc) no se incluyeron en el
calculo de los balances energéticos. Su media fue de 113,9 kcal/dia (IC 95% 88,8-139). La
figura 7 analiza la evolucidon de los aportes energéticos, objetivo y balance energético a lo
largo de la estancia en UCI. Como puede observarse, en los primeros 5 dias de NE los
balances energéticos fueron neutros o discretamente positivos, pero a partir de este momento
se tornaron a valores negativos, especialmente a partir de la primera semana de NE. La
tolerancia nutricional media mantuvo en cifras cercanas al 90% a lo largo de la estancia en la

UCI (Figura 8).
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Variable Valores
Dias de NE * 12,3 (9,6-15)
Volumen de NE aportado/dia (ml) * 1.198,8 (1.118,7-1.278,8)
Kcal aportadas por paciente y dia * 1.228,4 (1.145,8-1.311)
Pacientes que alcanzan objetivo energético” 15 (40,4%)
Balance energético con NE (kcal) * -196,4 (-300,3 y -92,6)
Balance energético acumulado (dias 1-4) (kcal)® 354 (35,5-672,6)
Balance energético acumulado (dias 4-7) (kcal)® —883,6 (—1.268,1 y —499,1)
Balance energético acumulado (dias 8-14) (kcal)* -1.917,9 (—2.854,5y —981,3)
Balance energético acumulado (dias 15-28) (kcal) —3.508,5 (—5.273,5 y —1.743.,4)
Tolerancia nutricional (%)* 92 (84-100)

Tabla 5. Eficacia del soporte nutricional enteral. Los resultados se expresan como medias y los
correspondientes IC 95% *, o bien como frecuencias absolutas y los correspondientes porcentajes ™ El
balance energético y la tolerancia nutricional representan los valores medios con su IC 95% a lo largo

del estudio; NE= nutricion enteral
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Figura 7. Eficacia de la NE. El aporte y el objetivo energético expresados en kcal se expresan como
medias + 2 desviaciones estandar a lo largo de los dias de estancia en UCI

105



200

100

Tolerancia nutricional (%)

Dias de estancia en UCI
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Figura 8. Eficacia de la NE. Se representa la tolerancia nutricional media + 2 desviaciones estandar a
lo largo de los dias de estancia en UCI
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4.4 Seguridad del soporte nutricional enteral.

Se detectaron complicaciones relacionadas con la NE en 23 pacientes (62%), aunque
no se registr6 ninguna complicacion gastrointestinal grave ni cuadros compatibles con
isquemia mesentérica (tabla 6). La complicacion mas frecuentemente registrada fue el
estrefiimiento (46%, n = 17). Se detectd6 un caso de hemorragia digestiva baja, sin
evidenciarse punto de sangrado activo tras estudio endoscopico, ni signos de isquemia
mesentérica tras CT abdominopélvica y laparoscopia exploradora. En 9 pacientes fue
necesario interrumpir transitoriamente la NE por la presencia de complicaciones, pudiéndose

reintroducir la misma en los siguientes dias tras ajuste del tratamiento en 8 de ellos.

Variable n (%)

Aumento del VRG 3 (8,1%)
Distension abdominal 8 (21,6%)
Diarrea 10 (27%)
Estrefiimiento 17 (46%)
Complicaciones de la SNG 2 (5,4%)
Vomitos/regurgitacion 1(2,7%)
Broncoaspiracion 1(2,7%)
Isquemia mesentérica 0

Hemorragia digestiva 1(2,7%)
Pacientes con complicaciones 23 (62%)
Complicaciones con necesidad de interrumpir la NE 9 (24,3%)

Tabla 6. Seguridad del soporte nutricional enteral. VRG= volumen del residuo gastrico; SNG= sonda

nasogastrica; NE= nutricion enteral.
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4.5 Analisis de subgrupos de pacientes.

4.5.1. Pacientes de corta y larga estancia (tabla 7).

En el grupo de corta estancia en UCI, la cirugia mas frecuentemente realizada
fue el reemplazo valvular (n=3, 42,9%), seguida de la cirugia de revascularizacién coronaria
(n=2, 28,6%). Por el contrario, las patologias que motivaron la cirugia en los pacientes de
larga estancia fueron mas complejas. Asi, 4 pacientes (13,3% del grupo de larga estancia)
requirieron trasplante cardiaco y 6 pacientes (20%) el implante de ECMO o asistencia
ventricular al ingreso en UCI por shock cardiogénico refractario. No se detectaron diferencias
significativas en las escalas de gravedad o en la mortalidad en UCI entre ambos grupos.
Respecto a las variables relacionadas con el soporte nutricional enteral, el grupo de larga
estancia aglutin6 todas las complicaciones relacionadas con la NE (presentes en 23 pacientes).
En 9 pacientes fue necesario interrumpir transitoriamente la NE. Esto condiciondé un menor

balance energético y tolerancia nutricional respecto al grupo de corta estancia.
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Variable Corta estancia Larga estancia Valor p

(n=7) (n=30)
Estancia en UCI 5,1(3,7-6,6) 30,2 (22,3-38,1)
SAPSII® 38,7 (30,6-46,9) 37,1 (33,6-40,5) NS
SOFA * 6,9 (4,9-8,9) 7,9 (7-8,6) NS
Mortalidad en UCI 1 (14,3%) 4 (13,3%) NS
Kcal aportadas por via 1.009,4 (757,5- 1.254,6 (1.166,9- 0,06
enteral y dia * 1.261,3) 1.342,4)

Balance energético (kcal) * | 129,3 (-144,5-403) | -245,8 (-349,5 y -142) <0,01*

Tolerancia nutricional (%) 118 (95-142) 89 (81-97) <0,05*
Complicaciones en total ° 0 23 (62,1%) <0,001*

Complicaciones que
0 9 (24,3%) NS

requieren interrumpir la

NE°®

Tabla 7. Comparacion entre pacientes de larga estancia (> 7 dias) y corta estancia (< 7 dias) en UCI.
Los resultados se expresan como medias y los correspondientes IC 95% °, o bien como frecuencias
absolutas y los correspondientes porcentajes ”; NS= no significativo *=diferencia estadisticamente

significativa.

4.5.2 Pacientes con necesidad de ECMO o soporte mecanico ventricular

Este grupo de pacientes presentd una tendencia a presentar una mayor
gravedad cuantificada mediante la puntuacion SOFA respecto al resto de la muestra, sin llegar
a alcanzar la significacion estadistica. A nivel hemodindmico presentdé un valor de indice
cardiaco significativamente mas bajo, asi como una tendencia a requerir mayor dosis de
adrenalina o noradrenalina. Sin embargo no se apreciaron diferencias significativas en los
aportes caldricos administrados por via enteral, balance energético o tolerancia nutricional
entre este grupo de pacientes y el resto de la muestra. Si que se observo una tendencia (sin
alcanzar la significacion estadistica) a presentar una mayor frecuencia de complicaciones

relacionadas con la NE en el grupo de pacientes con necesidad de soporte mecénico
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ventricular (82%), aunque se tratd de complicaciones leves en todos los casos que se

manejaron de acuerdo al protocolo de NE de la Unidad. La tabla 8 resume los principales

hallazgos en este subgrupo de pacientes.

Variable ECMO/soporte mec | Resto de la muestra Valor p
(n=11) (n=26)
SAPS I1* 37,3 (29,6-45) 37,4 (34,1-40,7) NS
SOFA* 8,8 (7,3-10,3) 7,3 (6,3-8,3) 0,08
Mortalidad en UCI® 1(9,1) 4(154) NS
Acido lactico (mg/dl)® 1,83 (1,53-2,12) 1,91 (1,69-2,13) NS
[ndice Cardiaco (l/min/mz) a 1,9 (1,6-2,1) 2,4 (2,2-2,6) <0,001*
PAM (mm Hg)* 71 (67-75) 67 (64-70) NS
PVC (mm Hg)* 13 (12-15) 13 (12-14) NS
Dosis NA (ug/kg/min)? 0,21 (0,12-0,31) 0,18 (0,11-0,24) 0,09
Dosis DA (ug/kg/min)? 4,11 (1,88-6,33) 3,86 (2,38-5,35) NS
Dosis DBT (ug/kg/min)* 5,88 (3,29-8,48) 4,93 (3,17-6,68) NS
Dosis Ad (ug/kg/min)* 0,06 (0,03-0.09) 0,03 (0,01-0,05) 0,09
Kcal aportadas via enteral * 1.265 (1.121,1- 1.207,4 (1.103- NS
1.408.9) 1.311,7)
Balance energético (kcal)® -285,3 (-4659y - -152,4 (-279,5 y - NS
104,7) 25.3)

Tolerancia nutricional (%)* 86 (72-100) 96 (86-106) NS
Complicaciones totales " 9 (81,8) 14 (53,9) NS
Complicaciones que

requieren suspender la NE° 4(364) 5(19) NS

Tabla 8. Comparacion entre grupos con o sin necesidad de ECMO/soporte mecanico. Los resultados

se expresan como medias y los correspondientes IC 95% °, o bien como frecuencias absolutas y los

correspondientes porcentajes ; NS= no significativo *=diferencia estadisticamente significativa.
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4.5.3 Pacientes con complicaciones asociadas a la NE

La tabla 9 resume los principales resultados de la comparacion entre aquellos
pacientes que presentaron complicaciones asociadas a la NE respecto a los que no las
presentaron. No se detectaron diferencias significativas en las puntuaciones de gravedad,
mortalidad en la UCI ni en las variables hemodindmicas entre los grupos de pacientes con o
sin complicaciones relacionadas con la NE. Como se ha sefialado en el apartado anterior, el
100% de los pacientes con complicaciones fueron de larga estancia en UCI. Asi, se detectd
una proporcion significativamente mayor de pacientes de larga estancia en el grupo de
pacientes que presentd complicaciones respecto al resto de la muestra. La presencia de
complicaciones asociadas a la NE no condicion6 diferencias significativas en los aportes
energéticos, balance energético o tolerancia nutricional. En un segundo analisis, y con el
objetivo de seleccionar a aquellos pacientes que presentaron complicaciones asociadas a la
NE de mayor gravedad o relevancia clinica, se seleccionaron entre todos los pacientes con
complicaciones a aquellos cuya situacion clinica obligd a interrumpir el soporte nutricional
enteral. La tabla 10 compara a estos pacientes respecto al resto de la muestra. Este tipo de
complicaciones se asocio de forma significativa a un menor balance energético y a una menor

tolerancia nutricional.
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Variable Complicaciones No complic. Valor p
(n=23) (n=14)
SAPS I1* 36,9 (32,9-40,9) 38,1 (32,9-43,4) NS
SOFA* 7,4 (6,3-8,4) 8,4 (7-9,8) NS
Mortalidad en UCI® 2 (8,7) 3(21,4) NS
Acido lactico (mg/dl) 1,85 (1,65-2,05) 1,98 (1,6-2,35) NS
fndice Cardiaco (I/min/m?)® 2,18 (1,97-2,39) 2,35 (2,05-2,66) NS
PAM (mm Hg)* 69 (66-72) 67 (63-71) NS
PVC (mm Hg) * 13 (12-14) 12 (11-14) NS
Dosis NA (ug/kg/min)* 0,18 (0,11-0,25) 0,2 (0,1-0,29) NS
Dosis DA (ug/kg/min)* 3,24 (1,76-4,73) 5,2 (3,19-7,21) NS
Dosis DBT (ug/kg/min)* 5,32 (3,51-7,12) 5,06 (2,55-7,56) NS
Dosis Ad (ug/kg/min)* 0,05 (0,02-0,07) 0,02 (0-0,07) NS
Pacientes de larga estancia® 23 (100) 7 (50) <0,01*
Kcal aportadas via enteral * 126?’26(;;)6 9,3- 1'121%%(()?16)1’5' NS
Balance energético (kcal)® '254’81 §'23’Z)6 25 -66 (-250.2-118,1) 0,08
Tolerancia nutricional (%)* 89 (79-99) 101 (86-116) NS

Tabla 9. Comparacion entre grupos con o sin complicaciones asociadas a la NE. Los resultados se
expresan como medias y los correspondientes IC 95% ° o bien como frecuencias absolutas y los

correspondientes porcentajes ; NS= no significativo *=diferencia estadisticamente significativa.
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Variable Complicaciones No complic. NUT Valor p
NUT (n=9) (n=28)
SAPS I1* 37,4 (32,5-42,4) 37,4 (33,5-41,2) NS
SOFA* 7,26 (5,55-8,97) 7,89 (6,9-8,88) NS
Mortalidad en UCI® 2(22,2) 3 (10,7) NS
Acido lactico (mg/dl) 2,01 (1,71-2,31) 1,81 (1,6-2,02) NS
fndice Cardiaco (I/min/m?)® 2,13 (1,8-2,47) 2,27 (2,07-2,48) NS
PAM (mm Hg)* 67 (63-72) 69 (66-72) NS
PVC (mm Hg) * 14 (12-15) 13 (12-14) NS
Dosis NA (ug/kg/min)* 0,16 (0,05-0,27) 0,2 (0,13-0,26) NS
Dosis DA (ug/kg/min)* 3,46 (1,02-5,9) 4,1 (2,67-5,53) NS
Dosis DBT (ug/kg/min)* 7 (4,26-9,76) 4,59 (2,95-6,23) 0,13
Dosis Ad (ug/kg/min)* 0,05 (0,01-0,08) 0,04 (0,01-0,06) NS
Pacientes de larga estancia® 9 (100) 21 (75) 0,16
Kcal aportadas via enteral * 12071’35 6(21’(52’1' 12316 3(3151,2)6 ,6- NS
Balance energético (kcal)® -415’52§-65,491;L6 y- -1 15’43(,-6292)7’1 y- <0,01*
Tolerancia nutricional (%)" 79 (65-93) 98 (89-107) <0,05*

Tabla 10. Comparacion entre grupos con o sin complicaciones asociadas a la NE que obligan a

suspender la misma (Complicaciones NUT). Los resultados se expresan como medias y los

. . . . . b
correspondientes IC 95% °, o bien como frecuencias absolutas y los correspondientes porcentajes ;

NS= no significativo *=diferencia estadisticamente significativa.
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5 DISCUSION

El paciente critico intervenido de cirugia cardiaca supone un porcentaje significativo de los
ingresos en las UCI. Uno de los “pilares” fundamentales de su manejo, en el caso de existir
complicaciones que impidan la nutricion por via oral, es el soporte nutricional artificial por
via enteral o parenteral. Como se ha desarrollado en el apartado 1.3 de la introduccion de esta
Tesis Doctoral, la NE en el paciente critico presenta varios efectos beneficiosos desde un
punto de vista trofico e inmunologico a nivel del intestino (54), (55), (56) que se traducen en
beneficios clinicamente relevantes (disminucion significativa de las complicaciones
infecciosas, de la estancia hospitalaria, asi como una tendencia a la disminucion de la
mortalidad en estos pacientes) (57), (54). Este beneficio es alin mayor si se inicia de forma
precoz, en las primeras 24-48 horas de estancia en la UCI, asi como en los pacientes mas
graves (58). A pesar de estas ventajas, el empleo de la NE en pacientes de riesgo, como los
que presentan inestabilidad hemodinamica, es controvertido debido al potencial riesgo de
isquemia intestinal asociado a su empleo (apartado 1.4 de la introduccién). El presente trabajo
ha puesto de manifiesto por primera vez en nuestro pais que la NE, administrada de acuerdo a
un protocolo y monitorizada de una manera estricta, puede ser factible y segura en este tipo de
pacientes, sentando las bases para un ensayo clinico de intervencion que demuestre

causalidad.
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5.1 Comentario sobre la metodologia del estudio

La idea de iniciar este proyecto de investigacion surgié de la observacion de que en la
UCI Cardiologica de nuestro centro la NE se utilizaba de forma habitual en los Gltimos afios,
en muchas ocasiones de forma precoz, en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
necesidad de soporte vasoactivo e incluso mecanico de acuerdo al protocolo de NE del
Servicio de Medicina Intensiva, sin haberse detectado complicaciones graves asociadas a su
empleo y sin excesivas dificultades para conseguir una adecuada tolerancia a la misma. Sin
embargo, estas observaciones hasta la fecha no habian sido registradas ni analizadas
cientificamente en nuestros pacientes, ni tampoco en ningun centro dentro de nuestro pais.
Por ello, se decidid realizar un estudio observacional que incluyera pacientes criticos con un
curso clinico complicado en el posoperatorio inmediato caracterizado fundamentalmente por
la inestabilidad hemodinamica, con el objetivo de describir si la utilizacion de NE puede
constituir una opcidn terapéutica factible y eficaz en estos pacientes, asi como identificar
complicaciones asociadas a su uso. Se trat6 de influir lo minimo posible en la practica clinica
habitual del equipo, aunque el personal fue conocedor de la puesta en marcha del estudio. Se
realizd una monitorizacién hemodinamica exhaustiva durante los primeros dias de estancia en
UCI que permitiera objetivar la inestabilidad hemodinamica de los pacientes incluidos. Por
otro lado, la existencia previa de un protocolo de NE conocido por el personal permitio la
estandarizacion del soporte nutricional, asi como el diagnéstico y manejo de las
complicaciones asociadas a su empleo de acuerdo a unos criterios claramente definidos.
Desde el punto de vista de método estadistico, la utilizacién de datos repetidos en el tiempo
obligo a utilizar instrumentos avanzados de analisis con el objetivo de evitar sesgos. Para ello
se contd con la colaboracion de la Unidad de Apoyo a la Investigacion Clinica (dentro del

Instituto de Investigacion del Hospital Universitario 12 de Octubre), que realizo este analisis
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de forma independiente a la recogida de datos mediante la utilizacion de registros codificados.

Esto anadid rigor metodologico al estudio y evitd posibles sesgos.

5.2 Caracteristicas del grupo de estudio

El estudio se realizd con 37 pacientes criticos intervenidos de cirugia cardiaca que
presentaron un curso clinico complicado y que obligd al empleo de ventilacion mecénica
invasiva, asi como de soporte vasoactivo y/o mecanico por inestabilidad hemodinamica. Se
considerd que la muestra incluida fue representativa de aquellos pacientes presentes en la UCI
cardioldgica de un hospital terciario de nuestro pais con un curso posoperatorio complicado.
Se incluyeron distintos tipos de cirugia cardiovascular dentro de la muestra, como cirugia
coronaria, valvular, cirugia de aorta ascendente, asi como trasplantes cardiacos o asistencias
mecanicas ventriculares. El riesgo quirurgico puede considerarse elevado, con un
EUROSCORE medio por encima de los 6 puntos (107) La distribucion por sexos fue
practicamente homogénea. La situacion nutricional previa, valorada unicamente mediante el
IMC y la albiimina prequirargica, puede considerarse dentro de la normalidad, aunque no se
realizd una valoracion detallada de esta situacion, lo que limita la interpretacion de los
resultados en este sentido. Debe sefialarse que se tratdé de pacientes graves, en ocasiones
extremadamente graves, objetivado por cifras como las principales puntuaciones de gravedad,
la alta necesidad de reintervencidén quirtrgica, la alta frecuencia de SDMO precoz o la
estancia prolongada en la UCI, asi como por una mortalidad en la UCI por encima del 10%
(tabla 3). Asi, la mayoria de la muestra incluida corresponde a pacientes de larga estancia
(mayor de 7 dias). La situaciéon hemodindmica de los pacientes incluidos fue muy
comprometida, especialmente en las primeras 48 horas de estancia en la UCI (tabla 4),

precisando dosis elevadas de farmacos vasoactivos e inotropicos, y siendo necesario el
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empleo de soporte mecédnico (BCIAo, asistencia ventricular o ECMO) en 3 de cada 10

pacientes incluidos.

5.3 Aspectos relevantes en el apartado de eficacia

Los resultados demuestran que el soporte nutricional por via enteral en las primeras
24-48 horas de estancia en UCI (momento en que los pacientes presentaron una mayor
inestabilidad hemodindmica) fue posible en una cohorte de pacientes criticos intervenidos de
cirugia cardiaca con inestabilidad hemodinamica, incluso en aquellos pacientes mas
severamente enfermos e inestables (aquellos con necesidad de ECMO, BCIAo o soporte
mecanico). En la seccion de introduccion se han comentado estudios realizados por grupos
investigadores independientes con muestras de pacientes superponibles a la del presente
estudio y con resultados en la misma linea en lo referente a eficacia del soporte nutricional
enteral (tabla 2), incluso en pacientes con inestabilidad hemodindmica grave y necesidad de
soporte mecanico circulatorio (92), (93). A pesar de la disfuncion de la motilidad gastrica
presente con frecuencia en los pacientes criticos, y también sefialada en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca (114), la NE por via nasogastrica no supuso un problema
significativo, sin detectarse complicaciones como vomitos o aumento del residuo gastrico en
una frecuencia relevante. Solamente un paciente presentd aumento del residuo gastrico en las
primeras horas, que se resolvio tras la utilizacion de farmacos procinéticos. Estos hallazgos
coinciden con los descritos por el grupo de Berger et al (90), donde la via gastrica fue factible,
sin presentar diferencias significativas en los aportes energéticos respecto a aquellos pacientes
alimentados por via postpilérica. Kesek et al. también describen la via nasogéstrica como
factible en este tipo de pacientes (89). Por tanto, en vista de estos resultados la via
nasogastrica puede considerarse factible y adecuada como via de primera eleccion en este tipo

de pacientes, al igual que ocurre en la mayoria de los pacientes criticos.
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Los aportes caloricos medios por via enteral se situaron en torno a las 1200 kcal/dia,
siendo insuficientes en la mayoria de los pacientes incluidos para alcanzar el objetivo calorico
calculado. De hecho, solo el 40% de los pacientes alcanzaron dicho objetivo al cuarto dia de
soporte nutricional enteral. Este mismo hallazgo fue también reproducido por el grupo de
Berger et al. observando que el soporte nutricional enteral conduce habitualmente a una
nutricion hipocaldrica en este tipo de pacientes (90). Dos revisiones recientemente publicadas
(70), (53) llegan a la misma conclusion en este sentido. En la muestra del presente estudio, la
falta de consecucion del objetivo energético al cuarto dia de NE puede explicarse por el
incremento prudente y cauteloso, con el fin de prevenir complicaciones, de los aportes
caloricos los primeros dias de NE, asi como por los intentos de nutricién via oral en los
pacientes de corta estancia tras la retirada de la ventilacion mecénica, que son frecuentemente
una fuente ineficiente de calorias (115).

Analizando el comportamiento de los aportes energéticos y la tolerancia nutricional en
funcion del tiempo (Figs. 7 y 8), puede observarse que en los primeros 3-4 dias de estancia en
la UCI, momento en que la situaciéon hemodindmica de los pacientes fue mas comprometida,
las calorias aportadas por via enteral consiguen situarse por encima de las calorias objetivo.
Es a partir del cuarto dia de estancia cuando se produce una disminucidon en los balances
energéticos y tolerancia nutricional. De hecho, al comparar los grupos de pacientes de corta y
larga estancia (tabla 7), se detectaron diferencias significativas en los balances energéticos y
tolerancia nutricional, siendo €stos inferiores en el grupo de larga estancia. En los siguientes
apartados de la discusion se comentaran las posibles causas de este problema.

Otro hallazgo merecedor de una mencién especial es que no se detectaron diferencias
significativas en las calorias aportadas entre aquellos pacientes que se encontraron mas
inestables hemodinamicamente (aquellos con necesidad de ECMO, BCIAo o asistencia

ventricular) y los que no (tabla 8). Tampoco se pudo demostrar una relacion concluyente entre
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las calorias aportadas y las dosis de farmacos vasoactivos e inotrépicos. Por el contrario, el
grupo de Berger at al. detect6 una relacidon inversamente proporcional entre las dosis de DA y
NA con el aporte energético por via enteral (90), aunque concluyen que el soporte nutricional
enteral en estos pacientes, aunque hipocalorico, fue posible. Otro estudio observacional
prospectivo realizado en pacientes criticos médicos y quirurgicos detectd que la
administracion de catecolaminas durante la NE se asocia a una frecuencia significativamente
superior de intolerancia a la misma (definida como 2 mediciones consecutivas de VRG entre
150 y 500 ml, una medicion de VRG mayor de 500 ml, o presencia de vomitos) (116). Estos
posibles efectos del soporte vasoactivo e inotropico sobre la funcion gastrointestinal han sido
estudiados en una revision reciente (117), y seran comentados en el siguiente apartado de la
discusion.

Todos estos datos permiten plantear la observacion de que la situacion hemodinamica,
aunque puede anadir dificultades en el manejo nutricional de estos pacientes, no supone un
problema mayor a la hora de conseguir una aceptable tolerancia a la NE. Sin embargo, el
alcance del objetivo energético inicamente por via enteral es dificil, y en pacientes de larga
estancia existen otros factores al margen de la situacion hemodindmica que dificultan un
adecuado aporte energético, que seran analizados en los siguientes apartados de esta

discusion.
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5.4 Aspectos relevantes en el apartado de seguridad.

De acuerdo a los resultados de las variables analizadas en este apartado (tabla 6),
ningun paciente presentd una complicacion gastrointestinal grave asociada a la NE. Se detecto
un caso de hemorragia digestiva baja, con estudio endoscopico sin punto de sangrado activo.
Este paciente presentd un curso clinico torpido, con episodios de distension abdominal e
inestabilidad hemodinamica que requiri6 la suspension de la NE, el inicio de NP y la
realizacion de una CT abdominopélvica con contraste en fase arterial y venosa, que evidencio
un hematoma retroperitoneal en el contexto de anticoagulacion sistémica, en intimo contacto
con la pared posterior del colon derecho, asi como distension difusa del colon y fecaloma
rectosigmoideo. No se detectaron signos de isquemia mesentérica. Tras iniciar NP total,
suspender la anticoagulacion y colocar una sonda rectal la evolucion continué siendo torpida,
con hipertension intraabominal y persistencia de dilatacion difusa del colon, motivo por el
cual se realiz6 una laparoscopia exploradora, objetivandose viabilidad del colon sin signos de
isquemia ni perforacion, adherencias en vecindad de colon derecho y dilatacion colica de
predominio distal. Por este motivo se decidié realizar una colostomia de descarga, con buena
evolucion posterior que permitio el reinicio del soporte nutricional enteral y el alta de la UCI.
Estos hallazgos se interpretaron como una complicacion asociada al empleo de NE (distension
abdominal), pero dada la complejidad del caso y la influencia de otras variables como el
hematoma retroperitoneal y la ausencia de isquemia mesentérica, no se consideré6 como una
complicacién grave asociada al empleo de NE.

A pesar de que no se detectd ninguna complicacion grave, 6 de cada 10 pacientes
(n=23) presentaron algtn tipo de complicacion. Esta frecuencia global de complicaciones es
similar a la publicada en un estudio multicéntrico llevado a cabo en 400 pacientes criticos de
37 UCI espaiiolas (118). El estrefiimiento fue la complicacion mas frecuentemente detectada,

afectando a mas del 40% de la muestra. Esta frecuencia es superior a la reportada en el citado
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estudio multicéntrico, donde afectaba al 15,7% de los pacientes. Este hallazgo justifica la
aplicacion de medidas preventivas en nuestra unidad. La diarrea asociada a la NE también
ocurrié con una frecuencia superior (27%) a la publicada en el estudio de referencia (15,7%),
al igual que la distension abdominal (21,6% y 13,2%, respectivamente). En general, las
complicaciones detectadas fueron leves y pudieron resolverse tras interrumpir la NE
(maniobra necesaria en 9 pacientes) o reducir su ritmo de infusion. Debe destacarse que estas
complicaciones afectaron exclusivamente a pacientes de larga estancia (tabla 7). La presencia
de complicaciones asociadas a la NE, especialmente en aquellos casos que requirieron una
interrupcion de la misma (tabla 10), condicioné un menor balance energético y una menor
tolerancia nutricional. Este hallazgo puede justificar los resultados en términos de eficacia
presentados en el apartado anterior en pacientes de larga estancia. Debe sefialarse no obstante
que no se pudo demostrar un aumento de mortalidad asociado a la presencia de estas
complicaciones, ni siquiera en el caso de las complicaciones que obligaron a interrumpir la
NE.

No se consiguid identificar ninguna variable predictora de complicaciones asociadas a
la NE, incluyendo el nimero y dosis de farmacos vasoactivos. Este tltimo tema ha sido objeto
de debate en una reciente revision (117). A pesar de que se han realizado diferentes estudios
en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y en shock séptico con diferentes farmacos
vasoactivos e inotropicos (DA, DBT, NA, Ad, vasopresina, fenilefrina, dopexamina,
milrinona, etc.) la heterogeneidad y variabilidad de los mismos a la hora de evaluar los
efectos de estos farmacos (flujo esplacnico a través de diferentes técnicas, tonometria géstrica,
consumo de oxigeno, etc), el escaso tamafio muestral, la ausencia de monitorizacion de
parametros con mayor relevancia clinica (como la tolerancia a la NE) y la inconsistencia en
sus resultados hace que la interpretacion de los mismos sea limitada y que no existan en la

actualidad datos concluyentes acerca de sus efectos. Quizas los resultados mas robustos
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correspondan a la Ad y a la vasopresina, donde se ha demostrado en diferentes estudios una
disminucién del flujo sanguineo esplacnico y del consumo de oxigeno en la mucosa intestinal
asociado a su empleo con un efecto dosis-dependiente. Estos hallazgos podrian conducir a la
hipoétesis de que el empleo de estas sustancias, especialmente a dosis moderadas o altas, puede
suponer un factor de riesgo para el desarrollo de isquemia intestinal. Desafortunadamente,
ninguno de estos estudios aporta informacidn sobre la decision controvertida de iniciar NE en
pacientes con inestabilidad hemodindmica y soporte vasoactivo, como los pacientes incluidos
en esta Tesis Doctoral. Los resultados de la misma apoyan la hipotesis de que la presencia de
soporte vasoactivo/inotropico o incluso de dispositivos de asistencia mecanica circulatoria, en
ausencia de otras contraindicaciones para la NE, no deberia conducir al clinico a evitar su
inicio de forma sistematica y categorica.

En este punto es importante destacar, tal como se indico en el apartado de
introduccion, que debido a las caracteristicas fisiopatoldgicas de estos pacientes de alto
riesgo, el seguimiento clinico, analitico y radiolégico de los mismos en busca de signos de
alarma de isquemia mesentérica (tabla 1), especialmente durante los primeros dias de soporte
nutricional enteral, es fundamental. De lo contrario el diagndstico de esta grave complicacion
puede pasar facilmente desapercibido, con el consiguiente empeoramiento en el pronostico
del paciente. Del mismo modo la existencia de protocolos de NE que especifiquen la forma de
suministrarla y definan las principales complicaciones es igualmente importante. La
aplicacion de estos protocolos basados en la evidencia ha demostrado mejorar la proporcion
de pacientes criticos que alcanzan los requerimientos nutricionales por via enteral (119),
(120). El protocolo de NE utilizado en este estudio establecidé un aumento prudente y
escalonado del aporte energético en intervalos de 24 horas, evitando su inicio en las primeras
12-24 horas, coincidiendo con la mayor inestabilidad hemodindmica. Esta monitorizacion

estrecha de los pacientes incluidos puede explicar la ausencia de episodios de isquemia
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mesentérica asociada a la NE. Otro aspecto que debe comentarse es la ausencia de utilizacion
de nutricioén enteral postpilérica en la muestra incluida. Tal como se describid en el apartado
de introduccion, la mayoria de los casos de isquemia intestinal asociada a la NE han sido
reportados en pacientes con alimentacidon postpilorica (63). Esto ha llevado a algunos autores
a recomendar evitar este tipo de alimentacion en pacientes con necesidad de soporte
vasoactivo (117). Sin embargo, en el estudio de Berger et al. la nutricion postpildrica se
utiliz6 en el 13% de los dias de nutricion artificial, sin detectarse ningin caso de isquemia
intestinal asociado a su empleo (90).

Un aspecto que puede ser de utilidad de cara a futuros estudios es la utilizacion de
escalas de puntuacion que valoren de forma especifica la disfunciéon del sistema
gastrointestinal para monitorizar de forma dinamica la evolucion del paciente y anticiparse a
un posible deterioro. Las escalas de gravedad utilizadas habitualmente en el paciente critico
como la puntuacion SOFA practicamente no valoran este aspecto. Asi, la escala SOFA
unicamente valora la cifra de bilirrubina como parametro de funcion gastrointestinal. En este
sentido, se han tratado de desarrollar sistemas de puntuacion como el “Gastrointestinal
Failure score”, que valora mediante una escala de 5 puntos la presencia de intolerancia a la
NE y la presion intraabdominal (121), o el “Lausanne Intestinal Failure Estimation o LIFE
Score”, que incluye la presion intraabdominal, la cifra de acido lactico, el VRG, el ritmo de
progresion de tolerancia a la NE, la presencia de diarrea o estrefiimiento (122). Sin embargo,
hasta la fecha no se dispone de ninguna escala suficientemente validada y utilizada en la
practica clinica para monitorizar la funcion del sistema gastrointestinal.

A nivel analitico se ha tratado de identificar diferentes marcadores seroldgicos que
permitan diagnosticar y monitorizar de forma indirecta el dafio de la mucosa intestinal
asociado a la hipoperfusion y al posterior sindrome de reperfusion. Entre ellos cabe destacar

la proteina de unidn a los acidos grasos de tipo intestinal (i-FABP), asi como la citrulina (71),
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(72). Si bien los resultados preliminares resultan prometedores, en el momento actual su
difusion en la practica clinica habitual es muy escasa, y son necesarios estudios que permitan

determinar su capacidad diagnostica en el paciente critico.
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5.5 Principales problemas o dificultades detectados.

El principal problema que se ha detectado en el estudio es la dificultad para alcanzar el
objetivo energético calculado, tal como se ha comentado en el apartado anterior de la
discusion. Este sélo pudo alcanzarse en el 40% de la muestra, dando lugar a balances
energéticos negativos, especialmente a partir de la primera semana de ingreso en UCI. Las
causas de estos aportes energéticos insuficientes en pacientes que reciben NE son multiples
(123), (124), (125). Debe senalarse que la existencia de protocolos y guias de soporte
nutricional basados en la evidencia, aunque necesaria, eficaz y recomendada (119), por si sola
puede ser insuficiente para garantizar un adecuado aporte energético y cambiar la practica
clinica habitual (126), (123), (120). Existen estudios que tratan de identificar las principales
causas que pueden justificar el inadecuado cumplimiento de las recomendaciones establecidas
por las guias de practica clinica. Asi, existen factores dependientes del facultativo prescriptor,
del paciente, de la institucion y de la propia guia aplicada que pueden desempefiar un papel
(124). En particular, en los pacientes incluidos en la presente Tesis Doctoral se ha observado
repetidamente una actitud cautelosa a la hora de ajustar los aportes energéticos a las
necesidades calculadas por parte del facultativo responsable, sin una causa objetiva que no
justifique el aumento de los mismos. Las frecuentes interrupciones de la dieta para la
realizacion de procedimientos diagndsticos y terapéuticos pudieron también contribuir a este
hallazgo.

Otro factor a considerar es el nivel de formacion del personal sanitario sobre el
soporte nutricional, que se ha demostrado como insuficiente en diferentes estudios (125). Por
tanto, es necesario un trabajo multidisciplinar que involucre a médicos, personal de
enfermeria, auxiliares, farmacologos y nutricionistas para alcanzar los mejores resultados.
Como ejemplo de la importancia de estos grupos de trabajo debe citarse el estudio publicado

en el afo 2012 por Soguel et al. (115). Se trata de estudio prospectivo de intervencion llevado
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a cabo en 572 pacientes a lo largo de 3 periodos (basal, aplicando un protocolo de soporte
nutricional desarrollado por expertos segun las guias europeas; segundo periodo, con
aplicacion de un protocolo multidisciplinar, entrenamiento del personal basado en el mismo e
identificacion de 9 areas prioritarias de mejora, y un ultimo periodo aplicando lo anterior
junto a la presencia de un especialista en nutriciéon dentro de la UCI que asesorara al equipo
responsable de su atencion) Se demostrdé un aumento progresivo de los aportes y balances
energéticos a lo largo del estudio, especialmente dentro de los primeros 7 dias de estancia.
Ademas, aumentaron los dias de terapia nutricional y el empleo de NE de forma precoz, asi
como de NP complementaria. Esta intervencion nutricional tiene el objetivo de optimizar los
aportes energéticos que no se alcanzan por via enteral mediante la administracién de macro y
micronutrientes por via parenteral. En la actualidad, la practica de NP complementaria en el
paciente critico es motivo de debate, especialmente respecto al objetivo energético a alcanzar
y al momento de iniciarla (127). A pesar de que el efecto deletéreo de los balances
energéticos negativos ha sido demostrado en varios estudios (23), (22), (128), en los ultimos
anos se han documentado los efectos adversos asociados al empleo inadecuado de la NP,
dando lugar a sobrenutricion y a complicaciones derivadas de la misma como las infecciones
nosocomiales, la alteracion de la funcion hepatica o el aumento de los dias de ventilacion
mecanica (129). El célculo de las necesidades energéticas en el paciente critico es complejo.
Para ello pueden utilizarse distintas ecuaciones predictivas (130), aunque el “patron oro” para
determinar el gasto energético es la calorimetria indirecta (131). 2 estudios recientemente
publicados en los que se utiliz6 la calorimetria indirecta para guiar la administracion y
dosificacion de la NP complementaria demuestran efectos beneficiosos asociados a su empleo
(132), (133). Por tanto, en vista de la evidencia disponible hasta la fecha, parece que la
administracion de NP complementaria debe realizarse de forma individualizada y ajustada a

las necesidades energéticas del paciente. En el estudio objeto de esta Tesis Doctoral, si se
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analizan los resultados del subgrupo de pacientes de larga estancia, la mayor frecuencia de
complicaciones asociadas a la NE condujo a una disminucion significativa en los aportes
energéticos y a balances energéticos acumulados francamente negativos. Es plausible plantear
la hipotesis de que estos pacientes pudieran beneficiarse especialmente de la NP
complementaria, que ha dado buenos resultados en otros pacientes (133), (132). Sin embargo,
debe sefialarse que la controversia sobre el empleo de NP complementaria es aiin mayor en
pacientes con las caracteristicas de la muestra incluida en el presente estudio. Asi, factores
adicionales y particulares de estos pacientes, como la necesidad de realizar una restriccion de
volumen, pueden explicar al menos parcialmente la escasa utilizacion de este tipo de soporte
nutricional en la muestra incluida. Apoyandose en los efectos adversos asociados a la
sobrenutricion, algunos autores han propuesto la prescripcion de la denominada “nutricion
hipocalérica” o “hiponutricion permisiva”, es decir, aquella que aporta el 60-80% del objetivo
calculado (134), (135), aunque la evidencia que apoya su utilizaciéon hasta la fecha es
limitada. Relacionado con este concepto algunos autores defienden la utilizacion de la
denominada “NE a dosis troficas”, es decir, a ritmos de infusion de 11-21ml/h en los primeros
dias de estancia en la UCI, con el objetivo de mantener la integridad de la mucosa intestinal y
mejorar la hipoperfusion esplacnica. Recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico (estudio “EDEN”) realizado en 1000 pacientes
criticos con lesion pulmonar aguda (136). Estos fueron aleatorizados a recibir NE a dosis
troficas durante la primera semana de ingreso en UCI, o bien NE ajustada a un objetivo
energético. A pesar de que el subgrupo de NE trofica acumuldé un déficit energético
sustancialmente superior al grupo de NE ajustada a objetivo energético, no se detectaron
diferencias significativas en la mortalidad a los 60 dias, estancia en UCI, dias de ventilacion
mecanica o complicaciones infecciosas. Recientemente se han publicado los resultados de

seguimiento a un afo de los pacientes incluidos en este estudio, sin detectarse diferencias en
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la supervivencia, estado fisico o mental medido por escalas validadas entre ambos grupos
(137), (138). Estos estudios afiaden controversia al apartado del célculo de las necesidades
energéticas y la dosis optima de NE en el paciente critico en fase aguda.

Otra dificultad detectada a la hora de poder realizar analisis e interpretaciones respecto
a los diferentes estudios disponibles hasta la fecha sobre soporte nutricional enteral pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodindmica es la gran heterogeneidad
entre los diferentes estudios. A pesar de que en muchos de ellos se han utilizado protocolos de
NE, la forma de suministrarla, de definir la tolerancia o intolerancia a la misma asi como las
diferentes complicaciones asociadas es muy variable. Ni siquiera existe consenso a la hora de
definir la situacion de inestabilidad hemodinamica. En el apartado de eficacia, algunos
estudios incluyen las calorias no nutricionales (como las suministradas a través de glucosa o
medicaciones como el propofol) en el calculo de los balances energéticos, mientras que otros
como la presente Tesis Doctoral no lo hacen al pretender analizar exclusivamente el papel de
la NE suministrada en los mismos. No obstante, el aporte energético a través de esta via
(113,9 kcal (IC 95% 88,8-139 kcal/dia)) ha sido detallado en los resultados. Conscientes de
esta variedad de conceptos, definiciones y practicas, en el afio 2012 el Grupo de Trabajo de
Patologia Abdominal de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva publico una propuesta
operativa de definicion de lesion gastrointestinal aguda o “Acute Gastrointestinal Injury” (a
su vez dividida en 4 grados de severidad) y de diferentes sintomas gastrointestinales en el
paciente critico (vomitos, diarrea, ileo paralitico, aumento del VRG, etc) basadas en la
evidencia disponible hasta la fecha, con el objetivo de evitar la confusion que dificulta la
comparacion entre diferentes estudios clinicos (139). Otra dificultad a la hora de homogenizar
la practica clinica en el manejo nutricional de estos pacientes es la ausencia de guias de
practica clinica que establezcan unas pautas de manejo estandarizadas. Como se ha

comentado en la seccion de introduccidn, las guias disponibles hasta la fecha no abordan con
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la suficiente claridad el inicio de la NE en este tipo de pacientes (98), (38,101). Al margen de
las principales guias de practica clinica ya descritas, debe sefialarse la revision publicada en el
ano 2009 por Turza et al. (140), que trata de realizar una aproximacion practica al soporte
nutricional enteral en el paciente critico con inestabilidad hemodindamica siguiendo 4 pasos:
evaluacion de la historia médica y nutricional previa del paciente, evaluacion de la situacion
fisiologica actual del paciente, organizacion de la logistica para iniciar la NE, y
monitorizacidn clinica una vez iniciada la misma. Del mismo modo, muy recientemente se ha
publicado una revision sobre el soporte nutricional enteral en el paciente con oxigenacion de
membrana extracorporea (141), asi como en el paciente critico con inestabilidad
hemodinamica (142). Estas revisiones, a pesar de realizar un andlisis de la evidencia
disponible hasta la fecha y establecer unas recomendaciones practicas para el manejo
nutricional de estos pacientes, son insuficientes para conseguir una estandarizacion y un
manejo optimo de los mismos. Es necesaria una adaptacion de las actuales guias de practica
clinica a este subgrupo de enfermos, relativamente frecuentes dentro de las UCI.

A pesar de no haber detectado ningin caso de isquemia mesentérica no oclusiva
asociada al empleo de NE en la muestra incluida en la presente Tesis Doctoral, asi como en
otros estudios clinicos realizados por grupos investigadores independientes, debe sefialarse
que las herramientas disponibles en la practica clinica para monitorizar de forma precisa y
dinamica el flujo sanguineo esplacnico, y de esta manera detectar precozmente a aquellos
pacientes que puedan desarrollar una isquemia intestinal, son limitadas (143). Quizas el
método mas utilizado hasta la fecha para monitorizar la perfusion esplacnica ha sido la
tonometria gastrica (144). Su fundamento técnico consiste en detectar los cambios en la
concentracion de CO2 en la mucosa gastrica. Para ello, se ubica un catéter a la altura de la
camara gastrica con un balon al que difunde el CO2 producido a nivel de la mucosa. Desde un

punto de vista tedrico puede establecerse que la produccion intraluminal de CO2 a nivel
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gastrico aumentara cuando la perfusion gastrointestinal caiga por debajo de un nivel critico,
dando lugar a un metabolismo celular predominantemente anaerdbico, con la consiguiente
generacion de CO2 y éacido lactico. Por otro lado, la disminucion del flujo sanguineo
condicionaria un menor “lavado” de CO2 a nivel géstrico. De esta manera, se considerd que
esta técnica podia constituir una herramienta Util desde el punto de vista clinico para
monitorizar la perfusion esplacnica en tiempo real. Sin embargo, en el paciente critico existen
una gran cantidad de factores adicionales, como por ejemplo factores metabolicos que alteren
la curva de disociacion de CO2 de la hemoglobina, que pueden condicionar cambios en la
deteccion gastrica de CO2 en ausencia de hipoperfusion, haciendo que la interpretacion de sus
cifras y cambios a lo largo del tiempo sea dificultosa (145). A esto pueden unirse problemas
metodoldgicos y de interpretacion que limitan la validez de sus resultados. A nivel clinico,
aunque la tonometria gastrica y la determinacion de pH a nivel de la mucosa (pHi) han
demostrado su correlacion con el grado de hipovolemia en estudios llevados a cabo en sujetos
sanos (146), asi como su relacién con el prondstico en diversas subpoblaciones de pacientes
criticos, incluyendo pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (147), los ensayos clinicos de
intervencion con estrategias terapéuticas guiadas por el valor de pHi no han podido detectar
un beneficio derivado de su aplicacion (148). Todo ello ha llevado al desuso progresivo de
esta técnica en la practica clinica actual. En la actualidad existen diversas técnicas para medir
o estimar el flujo sanguineo a nivel de la circulacién hepato-esplacnica, como la fluyjometria
mediante Doppler pulsado del flujo venoso portal o arterial hepatico, la flujometria
endoscopica laser-Doppler en la mucosa gastrica o intestinal, o el aclaramiento de diferentes
sustancias metabolizadas en el higado, como el verde de indocianina (149). También es
posible calcular el transporte y consumo de oxigeno a este nivel mediante canalizacién
arterial y del sistema venoso hepatico, medir la saturacién venosa hepatica de oxigeno (150),

e incluso la saturacion tisular de oxigeno en la microcirculacion géstrica o duodenal mediante
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espectrofotometria de remision (151). Sin embargo, la complejidad de algunas de estas
técnicas, asi como sus limitaciones, no han permitido su aplicacion habitual en la practica
clinica, quedando por ahora circunscritas a estudios de investigacion. Es necesario por tanto
un mayor desarrollo tecnologico y validacion de las diferentes técnicas disponibles para

permitir su difusion en la clinica.

5.6 Relevancia clinica de los hallazgos del presente estudio

De acuerdo a las principales guias de practica clinica publicadas por la ASPEN y la
ESPEN vigentes en el momento actual (98), (38), la NE precoz en el paciente critico
intervenido de cirugia cardiaca inestable hemodindmicamente es controvertida, debido al
riesgo de desencadenar una isquemia mesentérica por desequilibrio de la relacion
aporte/demanda de oxigeno. Debe sefialarse nuevamente que estas recomendaciones estan
basadas en opiniones de expertos y resultados de series cortas de casos. Los resultados de
eficacia y seguridad de este trabajo coinciden con los publicados por grupos investigadores
independientes (tabla 2), asi como por modelos animales presentados en la seccion de
introduccion. Razones de tipo inmunolégico, metabdlico y practico justifican la utilizacion de
NE, incluso de forma precoz, en este tipo de pacientes, pudiendo contribuir a revertir la
afectacion de la microcirculacion a nivel esplacnico que persiste en estos pacientes a pesar de
la normalizacion de pardmetros hemodindmicos como la presion arterial o la frecuencia
cardiaca (53). Asi, los hallazgos de este estudio contribuyen a reforzar la hipotesis de un
efecto beneficioso y la ausencia de acontecimientos adversos graves asociados al empleo de
NE en el paciente critico intervenido de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodinamica, y
sienta las bases para un ensayo clinico de intervencion que permita establecer una relacion de
causa-efecto. Ademas, aspectos metodologicos considerados en el presente estudio como la

aplicacion de protocolos establecidos de nutricion enteral, monitorizacion de los signos de
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alarma de isquemia mesentérica o de los aportes energéticos pueden ser tomados como

referencia para siguientes estudios.

5.7 Limitaciones del estudio

El presente estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas a la hora
de interpretar sus resultados. Se trata de un estudio observacional, unicéntrico, sin grupo
control y con un tamafo muestral limitado. En consecuencia, y especialmente en aquellas
comparaciones entre grupos donde no se hayan detectado diferencias estadisticamente
significativas, éstas pueden deberse al escaso poder estadistico del estudio. Del mismo modo,
al no haberse llevado a cabo un andlisis multivariante por falta de tamafio muestral, las
asociaciones detectadas pueden deberse a la existencia de variables de confusion no
controladas. Es necesario por lo tanto un ensayo clinico de intervencion con el suficiente

poder estadistico para confirmar o descartar las hipdtesis planteadas.
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6 CONCLUSIONES

1) La nutricion enteral administrada de acuerdo a un protocolo es factible en el
paciente critico intervenido de cirugia cardiaca con inestabilidad hemodindmica y no se asocia

a complicaciones graves.

2) Sin embargo, en estos pacientes la incidencia de complicaciones relacionadas con la
nutricion enteral es relevante, especialmente en el caso del estrefiimiento, la diarrea asociada a

la nutricion enteral o la distension abdominal.

3) El alcance de los requerimientos energéticos unicamente por la via enteral es dificil,
especialmente a partir de la primera semana de soporte nutricional. Estos hallazgos justifican
la importancia de los protocolos de nutricidon enteral, haciendo énfasis en una monitorizacion
estrecha de los aportes y balances energéticos diarios con el objetivo de alcanzar las

necesidades calodricas calculadas.

4) A pesar de los hallazgos de este trabajo, debe mantenerse una adecuada
monitorizacion de los signos de alarma (clinicos, analiticos, radiologicos) de isquemia
mesentérica hasta poder disponer de una mayor experiencia con este grupo de pacientes de

alto riesgo.
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PALABRAS CLAVE Resumen El beneficio de la nutricién enteral en el paciente critico ha sido demostrado en
Nutricién enteral; varios estudios, especialmente si esta es iniciada precozmente, en las primeras 24-48h de
Shock; ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, y en la actualidad esta préctica es recomendada
Paciente critico por las principales guias de practica clinica. El inicio de nutricidén enteral en el paciente cri-

tico con inestabilidad hemodindmica es una decisién controvertida, fundamentalmente debido
al potencial riesgo de isquemia intestinal asociado a su empleo. Sin embargo, existen datos
procedentes de estudios animales y de estudios observacionales en humanos que permiten
plantear la hipbtesis sobre su efecto beneficioso y seguridad. Son necesarios ensayos clinicos
de intervencién que establezcan una relacién causa-efecto.
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Abstract The benefit of enteral nutrition in critically ill patients has been demonstrated by
several studies, especially when it is started early, in the first 24-48 h of stay in the Intensive
Care Unit, and this practice is currently advised by the main clinical guidelines. The start of
enteral nutrition is controversial in patients with hemodynamic failure, since it may trigger
intestinal ischemia. However, there are data from experimental studies in animals, as well as
from observational studies in humans that allow for hypotheses regarding its beneficial effect
and safety. Interventional clinical trials are needed to confirm these findings.
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Abstract

Background: Despite its benefits, early enteral nutrition (EN) is considered controversial in critically ill patients with severe hemodynamic
failure. Objective: To evaluate the tolerance and safety ofearly EN ina consecutive group of patients receiving venoarterial (VA) extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO) for severe hemodynamic failure. Materials and Methods: Prospective observational study performed in
a cardiac surgical intensive care unit (ICU) during a 1-year period. All adult patients receiving VA ECMO for severe hemodynamic failure
unresponsive to conventional therapies were included. Nutrition support was provided during the study period following the established
ICU nutrition protocol. Energy target was 25 kcalkg, to be reached over 4 days. Nutrition tolerance was defined as the ratio of delivered
nutrition to target nutrition, expressed as a percentage. Special interest was made to detect possible adverse effects attributable to EN. The
authors performed a descriptive statistical analysis. Results: Of 553 patients admitted in the cardiac surgical ICU during the study period,
7 were treated with ECMO. EN was the only nutrition source. More than 70% nutrition tolerance was achieved within the first week in all
cases. No serious adverse events that could be attributable to EN were noted. Conclusion: The present study shows that, under proper medical
supervision, early EN is possible and safe in patients with severe hemodynamic failure receiving VA ECMO. No serious adverse events were

attributable to EN. More studies are warranted to confirm these findings. (JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2013;37:281-284)

Keywords
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Enteral nutrition (EN) is considered the route of choice for
nufrition support in critically ill patients. Specific reasons for
providing early EN are to maintain gut integrity, modulate
stress and the systemic immune response, and attenuate dis-
ease sevelrity.1 Furthermore, early EN in critically ill mechani-
cally ventilated patients has been shown to reduce mortality,
particularly in the sickest patients >* In addition, continuous
EN minimizes systemic and myocardial oxygen consumption
in patients with congestive heart failure.*

Although proven safe, EN is controversial in patients with
severe hemodynamic failure requiring high levels of vasopres-
sors based partly on the risk of splanchnic ischemia resulting in
loss of intestinal integrity, predisposing to bacterial transloca-
tion and sepsis.5

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a
mechanical device that can provide both hemodynamic and
respiratory support. Patients with severe hemodynamic failure
unresponsive to conventional therapies are placed on venoar-
terial (VA) ECMO.° Therefore, patients receiving ECMO
are some of the most critically ill. They usually are in a state
of multiple-organ dysfunction syndrome (MODS), require
high doses of vasopressor drugs, have prolonged stays in the
intensive care unit (ICU), and are frequently hypercatabolic.
Nutrition support is frequently indicated in these patients.

The aims of the present study were to evaluate the tolerance
and safety of EN in a consecutive group of patients receiving
VA ECMO for severe cardiopulmonary failure.

Materials and Methods

A prospective observational study was performed in the car-
diac surgical ICU (CSICU) of our institution during a 1-year
study period. All adult patients receiving VA ECMO for severe
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Dear Editor

We read with interest the article by
Ferrie et al. [1] on nutritional support
in adult patients receiving extracor-
poreal membrane oxygenation
(ECMO). The authors retrospectively
audited 86 patients who received
ECMO [venovenous (VV) or ven-
oarterial (VA) mode] and fed using
protocols that emphasize early enteral
nutrition (EN). It is believed that the
hemodynamic alterations which occur
in these patients can lead to serious
complications, such as mesenteric
ischemia. The main finding of this
elegant study is that early EN can be
well tolerated in such patients (aver-
age 79.7 % of target nutrition).
However, some obstacles to adequate
nutrition were identified, such as the
use of propofol for sedation, and 18
patients required parenteral support

due to EN intolerance. Intolerance did
not differ between ECMO modes.

We would like to discuss our
recent findings on this subject as a
complement to this study by Ferrie
et al. [1]. We have recently reported a
prospective case series of early EN in
seven patients receiving VA ECMO
for severe hemodynamic failure
unresponsive to conventional thera-
pies [2], as well as a prospective
study involving 37 cardiac surgery
patients with hemodynamic failure
[3]. Although some differences are
present in these two studies regarding
the applied nutrition protocol and
definition of nutritional goal, we
came to the same main conclusion:
early EN is possible and not associ-
ated with serious complications.
However, we did note significant
energy deficits, especially in patients
with a long stay in the ICU
(>14 days). Complications such as
abdominal distention, diarthea, and
constipation were frequent (>25 % of
included patients). These complica-
tions barely received any mention in
the paper published by Ferrie et al.
[1]. We would therefore like to ask
the authors about their experience
with energy balances using EN alone,
as well as a more detailed description
of EN-related complications.

Despite current recommendations
regarding nutritional support in
patients with hemodynamic failure
[4], we agree with the authors that EN
is possible in ECMO patients, always
under proper medical supervision.

Although controversial, we also con-
sider that EN is also feasible in
cardiac surgery patients with hemo-
dynamic failure [5]. More studies are
clearly warranted to confirm these
findings.
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