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INTRODUCCION

Los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos presentan un proceso
agudo de enfermedad multisistémico que causa inestabilidad hemodinamica y
trastornos fisiolégicos que amenazan la vida en cuestion de minutos u horas,®
ademas esto se puede considerar como un sindrome complejo caracterizado por
cambios metabdlicos, neuroendocrinos, neuropsiquiatricos, e inmunoldgicos.®8 Los
principales signos clinicos asociados incluyen: hipotension (Presion Arterial Media
< 65 mm Hg), taquicardia, taquipnea, nivel reducido de gasto urinario y alteracion
de la conciencia. La presencia de dos 0 mas de estos signos sugiere que el paciente

presenta enfermedad critica.*81

La presion arterial media sistémica es definida como la presion de perfusion que
permite la autorregulacion del radio de los vasos arteriales en el organismo para
mantener un flujo constante de sangre y proteger el funcionamiento de estos.® Una
presion arterial media inferior a 60 — 65 mm Hg, condiciona hipotension prolongada,
lo que se asocia a pobres resultados clinicos, debido a que se genera falla organica
por hipoperfusién de los vasos arteriales.6

Medir la presion arterial representa un paso obligado en la evaluaciéon
hemodinamica de los pacientes con enfermedad critica debido a que es una fuente
de informacién sobre el desempefio del sistema cardiovascular y de perfusién
tisular.1’-18 La adecuada presion de perfusion es demostrada por una presion arterial
media mayor a 65 mm Hg, misma que representa un signo de resucitacion
adecuado o de estabilidad hemodinamica, lo que en consecuencia muestra
evidencia de una apropiada irrigacion en 6rganos y tejidos.10.23

La respuesta inicial al proceso agudo, tal como: enfermedad critica o el trauma,
resulta en lo que se conoce como respuesta metabdlica, que se caracteriza por un
incremento en la disponibilidad de glucosa, aminoacidos y acidos grasos libres.?>
Asi mismo, consiste en la reorganizacion de los flujos de sustratos energéticos y
estructurales para atenuar las alteraciones producidas en el organismo.2829 Se
caracteriza por el incremento en la produccién de hormonas contrarreguladoras,

tales como: catecolaminas, cortisol, glucagoén y hormona de crecimiento, las cuales
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inducen un catabolismo descontrolado a través de la protedlisis, lipdlisis, y

glucogendlisis.27-30

Las demandas metabdlicas estimulan la produccion de mediadores
neuroendocrinos e inflamatorios (citocinas proinflamatorias) para satisfacer las
necesidades de los procesos de reparacion.?® La respuesta inflamatoria, se sugiere,
puede ser modulada mediante algunos sustratos nutricionales definidos como
“agentes farmacologicamente eficaces”, siendo la arginina uno de ellos.*¢ La
arginina se emplea en el soporte nutricional, donde ha sido sugerida por sus
propiedades anabdlicas, capacidad de realzar el sistema inmune, influir a nivel
celular, mejorar la microcirculacion,*”-€ realza la retencion de nitrégeno y la sintesis

de proteina.>®

El metabolismo de la arginina, segun la via metabdlica, contribuye a la expresion de
cierto patron de citocinas, mismo que en Ultima instancia es determinado por el
proceso de enfermedad.* La arginina en los procesos de enfermedad proviene de
la descomposicion de la proteina corporal y de la sintesis de novo enddgena, lo que

la hace un amino &acido esencial.48

Su metabolismo en estos estados de enfermedad, se ve alterada la homeostasis
de las vias metabdlicas,14.50:5961.62 gg decir, la arginina no se metaboliza mediante
la via de la arginasa,5°:66.68 sj no que predomina el metabolismo enzimatico de la
via oxido nitrico sintasa, en especial a través de la isoforma que esta activada por
procesos inflamatorios (6xido nitrico sintasa inducible),’273 |o que condiciona una
produccién excesiva en la cantidad de 6xido nitrico, sobre todo en la pared vascular
del endotelio, condicidon que se caracteriza por vasodilatacién arterial excesiva,

caida de la presion arterial, hipotension y dafio microvascular.”2.73

Por consiguiente, la seguridad y eficacia de la arginina en enfermedad critica es
cuestionable.>® Ademas, se le ha implicado en la intensificacion de la respuesta
inflamatoria al realzar la produccion de 6xido nitrico, lo que conlleva a experimentar
una respuesta inflamatoria mayor y causar disminucion de la presion arterial media

recomendada.30-59



ANTECEDENTES

RECONOCIENDO AL PACIENTE EN ESTADO CRITICO.

Todo paciente admitido a un hospital tiene el riesgo de convertirse en enfermo
agudo debido a su diagnéstico asociado a comorbilidades.! La enfermedad critica
es un proceso agudo y multisistémico que causa inestabilidad o trastornos
fisiologicos que amenazan la vida (Ej.: falla cardiovascular, respiratoria y
neurologica), y que en ausencia de intervencion meédica, puede generar como
resultado una significativa morbilidad y mortalidad en cuestibn de minutos u

horas.2

La enfermedad critica presenta dos entidades patoldgicas; la enfermedad critica
aguda y la enfermedad critica cronica. El periodo de transicion varia entre cada
paciente dependiendo de su condicién de pre-morbilidad y no cuenta con un punto
en concreto de demarcaciéon.b’ No es simplemente una enfermedad aguda o
cronica, si no, un sindrome complejo caracterizado por: cambios metabdlicos,

neuroendocrinos, neuropsiquiatricos, e inmunoldgicos.68

Los principales signos clinicos asociados incluyen: hipotensién, taquicardia,
taquipnea, nivel reducido de gasto urinario y alteracién de la conciencia. La
presencia de dos o0 mas de estos signos sugiere que el paciente presenta
enfermedad critica. Asi, la probabilidad de mortalidad del paciente internado puede

ser pronosticada por el nUmero de anormalidades fisiologicas que presente.*8!

Ademas, el paciente en estado critico puede presentar episodios repetidos de
shock, infeccion, hipotensién e hipoperfusion en érganos y tejidos. La hipoperfusion
se presenta a partir de varias causas subyacentes acopladas con cambios en la
microcirculacion del organismo, que conlleva a una alteracién en el trasporte y

utilizacion ineficiente del oxigeno en el tejido, disfuncion organica y muerte.59-10



MONITOREO HEMODINAMICO EN ENFERMEDAD CRITICA

El monitoreo hemodinamico juega un rol importante en el manejo o terapia actual
del paciente critico. Esencialmente, es de utilidad desde dos puntos de vista:
primero, cuando el problema ha sido reconocido (ayuda a identificar procesos
fisiopatoldégicos de base para la terapia apropiada); segundo, mas preventivo
(permite realizar acciones de monitoreo, antes de que surja un problema
significativo). Asi, permite la atencion individualizada, basada en la respuesta
especifica del paciente a la terapia y puede proveer una alerta temprana de

inminente déficit de perfusion o de inestabilidad.11-12

El uso de exdmenes fisicos - clinicos seleccionados permite hallazgos que han sido
replicados y validados por los resultados en metodologias mas invasivas y sirven
como marcadores sustitutos en el diagndstico de inestabilidad hemodinamicay para

determinar la eficacia al tratamiento.13

La valoracion clinica basica del paciente critico incluye la medicion de signos vitales:
gasto cardiaco, frecuencia respiratoria, presion sanguinea, temperatura corporal y
la realizacion de una exploracion fisica.ll Otras técnicas de examen clinico
empleadas como prueba diagnostica de inestabilidad hemodinamica incluye; gasto
urinario, estado mental, alteracion en la temperatura y presién sanguinea. Estas
mediciones han sido incluidas en sistemas de puntuacion de severidad de la
enfermedad, en guias de consenso para el tratamiento de enfermedad critica y en
protocolos para pruebas clinicas aleatorizadas. Por lo tanto, pueden ser usadas para
clasificar a pacientes con una enfermedad o sindrome, para seguir la respuesta a la
terapia, estratificar el riesgo, identificar a pacientes asintoméaticos con enfermedad,

o bien, para descartar la enfermedad.3

PRINCIPALES SIGNOS CLINICOS MONITOREADOS
Temperatura

La temperatura es una variable vital en la identificacion de la enfermedad y afecta

en muchos estados patologicos. Temperaturas extremas pueden conducir a
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deshidratacion, disfunciéon del sistema nervioso central, coagulopatia vy

anormalidades tanto en la frecuencia como en el ritmo cardiaco.1!

El calor conlleva a incremento de la tasa metabdlica asociado con escalofrios, lo
que puede contribuir a isquemia de miocardio y a la destruccién de tejido,
predisponiendo al paciente a falla renal aguda por rabdomiélisis. Ademas, es uno
de los criterios para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, lo que la hace
importante en el diagnéstico temprano de sepsis y para monitorear la respuesta al

tratamiento.11

La hipertermia severa, tipicamente definida como una temperatura corporal mayor
o igual a 40°C, afecta la funcion intestinal y puede contribuir a la aparicién de una

respuesta inflamatoria sistémica diseminada.4

Presion arterial

La presion arterial media (PAM) sistémica es definida como la presion de perfusion
media durante todo el ciclo cardiaco. Es la base para la autorregulacion de algunos
organos, tales como el rifidbn, corazon, y cerebro. La autorregulacion es la
adaptacion automatica en el radio de los vasos arteriales en un 6rgano para
mantener un flujo constante de sangre sobre una presion media arterial, en un rango
de 60 — 150 mm Hg, para proteger el funcionamiento del érgano. La presion arterial
media es generalmente cercana a la presion diastélica debido a que la diastole
representa alrededor de 2 tercios del ciclo cardiaco cuando la frecuencia cardiaca
media es cercana a 60 latidos/minuto. Esta relacion esta expresada en formulas

bien conocidas en el medio clinico®®:

PAM = PAD + (PAS — PAD) / 3 0 bien PAM = [PAS + (PAD x 2)] / 3
Donde:

PAM = Presion Arterial Media.

PAD = Presioén Arterial Diastolica.



PAS = Presion Arterial Sistdlica.
2 = Constante numeérico.
3 = Constante numeérico.

Una presion arterial media inferior a 60 — 65 mm Hg condiciona hipotension
prolongada asociandose con pobres resultados clinicos, lo que genera falla

organica debido a hipoperfusion.16

Medir la presion arterial representa un paso obligado en la evaluacion
hemodinamica de pacientes debido a que es una fuente primaria de informacion
sobre el desempefio del sistema cardiovascular y de perfusién tisular. En todas las
condiciones clinicas la monitorizacion de la presion arterial debe ser lo mas precisa

posible.17-18

PACIENTE CON ESTABILIDAD HEMODINAMICA

Los datos documentados y/o variables fisiol6gicas hemodinamicas proporcionan un
valor pronéstico, diagnostico, y ayudan a guiar las intervenciones terapéuticas
(tratamiento adecuado), lo que permite seguir un esquema de actuacién para
optimizar de forma mas adecuada las medidas de reanimacion hemodinamica que,

en ultima instancia, puede mejorar el pronéstico del paciente.10.19-20

Las medidas de reanimacion hemodinamica deben instaurarse de inmediato
(idealmente dentro de las primeras 6 horas) basada en hallazgos fisicos, signos
vitales, presion venosa central, y gasto urinario, los cuales pueden fallar para
detectar hipoxia tisular persistente. Una estrategia de reanimacion mas definitiva
implica una manipulacion orientada a objetivos de la precarga, poscarga y
contractibilidad cardiovascular para lograr un equilibrio sistémico entre la demanda
y entrega de oxigeno. Los principales puntos finales o criterios usados para
confirmar el logro de tal equilibrio, se incluye, la normalizacién de valores en la

mezcla de saturacion venosa de oxigeno, concentracién de lactato arterial, déficit



de base, pH y en la consecucion rapida de valores de presion de perfusion
adecuados en los tejidos (presion arterial media).10. 21-22

Los signos de resucitacién adecuada, de acuerdo a la campafa de sobreviviendo a
la sepsis, incluye: un volumen (reanimacién con liquidos) apropiado que conlleve a
una presion venosa central entre 8 — 12 mm Hg, apropiada presion de perfusion
demostrada como una presion arterial media mayor a 65 mm Hg, evidencia de
perfusion de 6rganos incluyendo el gasto urinario alrededor de 0.5 ml/kg/h y
evidencia de adecuada oxigenacion a través de una saturacion de oxigeno de la
vena cava superior de alrededor del 70 % o una mezcla de saturacion venosa de
oxigeno, mayor a 65 %.10.23

Por consiguiente, el término, estabilidad hemodinamica en el paciente con
enfermedad critica hace referencia, en el ambito clinico y médico, a todo tipo de
maniobras que permiten la reanimacion del paciente a través de intervenciones

terapéuticas.

RESPUESTA METABOLICA AL TRAUMA

Darwin postula que “no es el mas fuerte ni el mas inteligente el que sobrevive. Es el
mas adaptable al cambio.” Esta expresion resulta trascendental después de una
agresion potencialmente mortal que provoca una enfermedad grave. En términos
de respuesta metabdlica, el principio de homeostasis de Claude Bernard (“la
constancia del medio interno es la condicion para una vida libre e independiente”)
es relevante en la enfermedad critica cuya homeostasis debe ser restaurada lo mas

pronto posible para sobrevivir a una agresion.24

La especie humana sobrevive a la enfermedad y al trauma, debido a que el
organismo ha desarrollado mecanismos naturales de defensa para hacer frente a la
gran diversidad de agresiones, las cuales estan acompafadas en su mayoria de
inanicion temporal. Consiguientemente, la respuesta inicial a la agresion aguda, tal
como la enfermedad critica o el trauma, resulta en un incremento en la disponibilidad
de glucosa, aminoéacidos y acidos grasos libres. Sin embargo, la utilizacion de estos

sustratos es reducida y preferencialmente va encaminada hacia érganos vitales



como el cerebro o el sistema inmune. Los cambios se han visto como adaptativos o
benéficos, ya que puede reducir o redireccionar el consumo de energia, posponer

el anabolismo, y al mismo tiempo activar la respuesta inmune.?®

Los carbohidratos, grasas y proteinas se almacenan en parte como glucégeno y
en parte como lipidos, siendo los sustratos que proporcionan energia en forma de
Adenosin Trifosfato (ATP). En circunstancias normales, estos sustratos se obtienen
de la alimentacion, absorcion, y se procesan por diferentes vias metabdlicas. Como
la ingesta de alimentos no es un proceso continuo, el organismo, tiene que utilizar

entre las comidas los sustratos de energia de sus reservas.26

Durante la enfermedad critica, trauma o infeccion severa, los requerimientos de
energia estan limitados generalmente debido a que la ingesta voluntaria no esta
disponible, por lo cual el organismo tiene que consumir sus propias reservas para
cubrir los requerimientos energéticos que difieren de la inanicion a corto o largo
plazo. La enfermedad en estado critico esta asociada con cambios metabdlicos
significativos, que tienen un profundo efecto en el estado nutricional del paciente, la
magnitud de las alteraciones metabdlicas y de nutricion, varia con el nivel de estres,
la severidad de la enfermedad, tipo de lesidn, tipos de disfuncion organica, y el

mismo estado de nutricion.26-27

La respuesta que desarrolla el organismo a un trauma severo, infeccion aguda, o
cualquier tipo de agresion, es el estrés metabdlico, mismo que desencadena una
respuesta inicial con el objetivo de conservar la energia para el funcionamiento de
organos vitales, modular el sistema inmunoldgico y retrasar el anabolismo. Asi
mismo, consiste en la reorganizacion de los flujos de sustratos estructurales y

energéticos para atenuar las alteraciones producidas en el organismo.28-29

La respuesta metabolica al estrés es compleja, e involucra la activacion
neuroendocrina, inflamatoria/inmune, hormonas del tejido adiposo y hormonas
gastrointestinales. Se caracteriza por un incremento en la produccién de hormonas
contra-reguladoras, tales como: catecolaminas, cortisol, glucagén, y hormona de
crecimiento. Las hormonas contra-reguladoras inducen catabolismo descontrolado,

aumento del gasto de energia, balance energético negativo y acumulativo, se
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oponen a los efectos anabdlicos de la insulina, por ende resistencia a insulina, lo
que da como resultante hipermetabolismo e hipercatabolismo con pérdida de las
reservas de energia corporal a través de la protedlisis, lipdlisis y glucogendlisis.2?-30

La etiologia del hipermetabolismo durante el estrés es incierto, por lo que se ha
propuesto como una dicotomia de “empujar y tirar’, es decir, el metabolismo bien
puede ser empujado hacia los niveles mas altos por el entorno neurohormonal
existente, y tirar (jalar) por las demandas metabdlicas del area de lesion o infeccion,
lo que estimula la produccion de mediadores neuroendocrinos e inflamatorios

(citocinas) para satisfacer las demandas de los procesos de reparacion.??

Los componentes neuroendocrinos inician a segundos o minutos del trauma o
agresion activando el sistema nervioso simpatico y el eje hipotalamo-pituitaria. Las
adipocinas tales como: leptina, resistina y adiponectina liberadas del tejido graso,

potencialmente contribuyen a la respuesta metabdlica.2°-30

El componente inflamatorio/inmune es activado en dias y conlleva a la liberacion de
mediadores de inflamacion tales como: Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa),
Interleucina-1 (IL-1) e Interleucina-6 (IL-6), en consecuencia se consigue el

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).30

Fases de larespuesta metabdlica al trauma

La respuesta metabdlica al trauma se describe en tres fases; ebb, flow y anabdlica
(Figura 1):

1. Fase ebb o de shock temprano. Inicia en minutos y persiste por horas, se
caracteriza por decremento inicial del metabolismo, su breve duracion limita
la relevancia clinica.

2. Fase flow o fase catabdlica. Se produce después de la compensacion de
shock, se asocia a utilizacion de sustratos y aumento del recambio
metabdlico, activacidn de sistema inmune innato e induccion de respuesta de
fase aguda hepatica. Resulta en un incremento del estado catabdlico con un

significativo incremento en el consumo de energia y de oxigeno.
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3. Fase anabdlica o de convalecencia. Resintesis de sustratos y restauracion

tisular.26.31-35

FASEEBB (HIPODINAMICA) FASE FLOW (HIPERDINAMICA) FASEANABOLICA
Hipo-metabolismo (Disminucion: )
Gasto cardiaco (hipoperfusion tisular) Hipercatabdlismo Se produce restauracion tisular
Transporte y consumo de oxigeno Aumenta gasto energético: (1.5 - 2 veces basal) Fase anabolica de reparacion
Tasa metabdlica de manera aguda Aumenta temperatura corporal Fase anabdlica de “Crecimiento”
Temperatura corporal Balance de nitrdgeno negativo
Resistencia a insulina (Hiperglucemia) Aumento de nivel de hormonas de estrés
Disminuye nivel de insulina Normal o aumento de nivel de insulina
Aumento de glucosa sanguinea Resistencia a insulina (Hiperglucemia)
Liberaci6n de 4cidos grasos Utilizacion de sustratos mixtos
Aumento de lactato (Acidosis lictica) Mayor consumo de 0, y produccion de C0”
Liberacién de hormonas de estrés Gluconeogénesis, Protedlisis y Lipélisis
Activacion inmune Inmunosupresion
RESPUESTA METABOLICA
AGRESION
TRAUMA FASE ,
INFECCION GRAVE FASE FLOW FASE ANABOLICA 0
FBB CONVALECENCIA
METABOLISMO NORMAL -
I . TIEMPO

0 Horas - 5 DiAS 5DIAS EN PROMEDIO - HASTA 9 MESES INICIA UNA VEZ PASADA FASE FLOW

Figura 1. Respuesta metabdlica a trauma y/o estrés. Representacién esquematica de los cambios
metabolicos en respuesta a la agresion en cada una de las fases. La linea horizontal trata de
representar la homeostasis metabdlica. La linea curva muestra el comportamiento metabolico que

se produce en el organismo en cada una de las fases.26:31-35
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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

El American College of Chest Physicians propuso que el término sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se empleara para describir la respuesta
inflamatoria de una agresion, ya sea de origen infeccioso o secundario a una
variedad de procesos no infecciosos, tales como, trauma, pancreatitis, shock

hemorragico entre otros.¢ (Figura 2)

PANCREATITIS

B Infeccion que se trasmite por la sangre.

Figura 2. Interrelacion entre el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y procesos

fisiopatolégicos que lo pueden causar de forma directa y de manera secundaria.36-37
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Cuando el SIRS se debe a un proceso infeccioso se define como sepsis, asi mismo,
si estd dltima se acompafa de hipoperfusion y/o falla orgéanica y/o hipotension
refractaria a reanimacion con liquidos, se cataloga como sepsis severa. Si esta
situacion no se controla y sobre todo si no se recupera con intervenciones
terapéuticas se presenta el sindrome de disfuncion organica multiple (MODS), lo

que indica 2 o mas fallas organicas y por consiguiente una elevada mortalidad.36-41

La incidencia de pacientes que cumplen con criterios para SIRS (Tabla 1) se estima
en un tercio de hospitalizados, mayor al 50 % en una unidad de terapia intensiva
(UTI) y mayor de 80 % en quirdrgicos en una UTI. La severidad del SIRS también

influye en la susceptibilidad a la infeccién, via el sistema inmune innato.36-37

Tabla 1: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

Manifestacion Clinica

Temperatura >38°C6<36°C
Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto

> 20 respiracién/minuto

Frecuencia respiratoria
PaCO2 < 32 mm Hg

> 12000 células/mcL (Leucocitosis)
Leucocitos (WBC) <4000 células/mcL (Leucopenia)

>10 % células/mcL Formas inmaduras (Bandas)

La respuesta inflamatoria a gran variedad de agresiones clinicas se manifiesta por dos o mas de las
caracteristicas descritas en la tabla.36-37

°C: Grados centigrados, mm Hg: Milimetros de mercurio, mcL: Microlitro

La inflamacion aguda tipicamente es de duracién relativamente corta (horas—dias),
va encaminada a erradicar a los microorganismos o irritantes y a potencializar la
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reparacion del tejido. La inflamacidn se caracteriza por vasodilatacion, exudacion
de liquido rico en proteina (plasma), y migracion de células (neutrdéfilos y
macréfagos) hacia el sitio de agresion, en algunos casos la activacion de la cascada

de coagulacion y se concentra en contener la respuesta a la agresion.42-43

La respuesta sistémica durante la agresion es estimulada por la reaccion
inflamatoria inicial, activacion del sistema de complemento (formado por numerosas
proteinas plasmaticas circulantes y asociadas a membranas celulares como parte
de la inmunidad innata, esencial en la defensa contra infecciones, respuesta de
anticuerpos, y eliminacién de restos apoptoticos) y la liberacion de mediadores
inflamatorios, mismos que pueden conllevar a inflamacion excesiva conduciendo a

dafio tisular, causar descompensacion fisiologica, disfuncién organica y muerte.42-43

La vasodilatacion inducida por inflamacion inicialmente involucra arteriolas, seguido
por la apertura de nuevos lechos microvasculares con el propésito de facilitar la
liberacion de mediadores solubles y células inflamatorias. La inflamacién sistémica
severa tal como en sepsis, la vasodilatacién generalizada puede causar hipotension

y shock, debido a la accion de 6xido nitrico y de citocinas proinflamatorias.43

Mediadores en Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

La respuesta organica al estrés o infeccion es un balance entre mediadores
proinflamatorios y mediadores antiinflamatorios. La respuesta inicial en el sitio local
de la agresion y/o invasion infecciosa esta asociado con la liberacion de mediadores
proinflamatorios. Si la defensa local es incapaz de contener la infeccion, los
mediadores inflamatorios son liberados hacia la circulacion sistémica. Los
mediadores antiinflamatorios son liberados subsecuentemente para sub-regular
esta respuesta y mantener la homeostasis. Si la respuesta antiinflamatoria es
excesiva, el paciente desarrolla inmunosupresion y un riesgo para infeccién

secundaria.*!

Las citocinas son un grupo de proteinas secretadas en respuesta a estimulos

inflamatorios o estimulos por antigenos que estan mediados tanto por la inmunidad
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natural como la inmunidad adquirida. El efecto inicial es local; sin embargo, éstas
tienen receptores tipo-especificos y de alta afinidad en varios 6rganos blanco, lo

que resulta en una variedad de efectos sistémicos.*!

Existen varios mediadores de inflamacion importantes en infeccion y SIRS como

son.

e TNF-a (Factor de necrosis tumoral alfa). Es activado por macréfagos y
monocitos. Es un importante mediador de la cascada inflamatoria debido a
gue sobre-regula la produccién de varias citocinas proinflamatorias.*!

e IL-1 (Interleucina 1). Induce hipotension y potencializa el efecto de TNF-a y
el de IL-6. En caso de que sea capaz de sobre-regular su propia produccién,
el efecto combinado aumenta el colapso de la circulacién sistémica.*!

e NO (Oxido nitrico). Es un componente endégeno con efectos en muchos
sistemas organicos. En especial, esta asociado con alteraciones
hemodinamicas como es vasodilatacion por una produccion excesiva de
oxido nitrico debido a la activacion enzimatica de 6xido nitrico sintasa

inducible por citocinas inflamatorias (IL-1, IL-2, TNF-a e interferon gamma).+!

RESPUESTA INMUNE

Sobrevivir a la enfermedad critica depende, en gran medida, de una respuesta
optima de los 6rganos y sistemas del organismo. Un componente central es la
respuesta inmune, que puede ser dividida en dos areas: defensa celular local y de
respuesta inflamatoria sistémica. Cuando es apropiada, servird para luchar contra
la infeccion, coordinar la respuesta metabdlica y participar en el proceso de
sanacion de heridas. Pero si la respuesta inmune es disfuncional, se presenta la
supresion de la respuesta celular inmune especifica y no especifica.#4-4> Durante
esta etapa de la enfermedad, los mediadores inmunosupresores pueden causar
anergia, es decir, trastorno del sistema inmune, donde el organismo no es capaz de
luchar contra un agente infeccioso, suponiendo un riesgo adicional en el paciente

por un aumento en la morbilidad infecciosa y mortalidad.46
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Los mediadores involucrados incluyen citocinas, eicosanoides, factor activador de
plaquetas, Oxido nitrico, asi como aminas vasoactivas y quininas. Esto conduce a
cambios en el endotelio, del musculo liso vascular y de musculo bronquial, asi como
del metabolismo celular. Que en su momento, puede afectar la microcirculacion, el
intercambio pulmonar de gases, la permeabilidad vascular, la utilizacion de

sustratos y subsecuentemente alterar la funcion de 6rganos.*6

El paciente critico tiene un alto riesgo de desarrollar disfuncién inmune,

subsecuentemente SIRS, sepsis, falla organica multiple y muerte (Figura 3).45-47

Estado Agresiéninicial Desenlace
critico Sobrevivir
Muerte
Activacion excesiva de respuesta inmune celular
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
Produccion de citocinas (Th-1): TNF-c, IL-1, IL-2
Respuesta
inmune Disfuncional Agresiéna tejidos no afectados=> MODS=> Muerte
Sub-regulacidn excesiva de respuesta inmune celular
Aumenta susceptibilidad a infeccion
Respuesta apropiada: Sepsis en su mayor expresion (SIRS secundario)

Patogenos - LPS

Participar enproceso de sanacion ) .
Produccion de citocinas (Th-2): IL-4, IL-10, IL-13

Coordinar respuesta metabdlica
Luchar contra infeccion

Figura 3. Respuesta inmune. La respuesta inmune apropiada da beneficios al organismo. La
respuesta inmune disfuncional: 1. Activacion excesiva de respuesta inmune: se manifiesta como
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, induciendo la activacion de linfocitos T, que se
caracteriza por la produccién de citocinas como: TFNa, IL-1, IL-2, entre otras. 2. Sub-regulacion
excesiva de respuesta inmune: se caracteriza por la produccién de interleucinas 4, 10, 13 y conlleva

a un incremento en la susceptibilidad a infeccién y por ende a sepsis severa.*>47
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Algunos estudios definen a sustratos nutricionales como “agentes
farmacolégicamente eficaces” por medio de los cuales la funcidén de defensa celular
puede ser restaurada y la respuesta inflamatoria puede ser modulada. Se
consideran precursores de mediadores pro y antiinflamatorios altamente activos, lo
gue puede conllevar a una atenuacion o a un aumento en la severidad de la
respuesta inflamatoria inmune.#¢ Los nutrientes que modulan el sistema inmune

incluyen arginina, glutamina, omega-3, acidos grasos y nucleétidos.4’

Se ha descrito que la arginina juega un rol central sobre el sistema inmune y sobre
su propio metabolismo, especialmente importante para macrofagos vy linfocitos T.
La arginina es metabolizada por el sistema inmune y ayuda a balancear la respuesta
inmune que es determinada en Ultima instancia por el estado de activacion de
linfocitos T y el patron de citocinas expresado en determinado proceso de

enfermedad.*® Este ultimo influye en el metabolismo de la arginina.

ARGININA

Composicion quimica

H,N — C = NH — CH, — CH, — CH, — CH — COOH
I |
NH NH,

La arginina es un aminoacido con un pH alcalino de 11 — 12, altamente soluble en
agua, contiene 32 % de nitrégeno. Se obtiene exégenamente de fuentes dietéticas
gue incluyen carne, pescado, soja, frijoles, lentejas, granos integrales y frutos secos.
Se metaboliza activamente en los enterocitos por via enzimatica, proviene de la
descomposicion de proteina corporal (musculo) y de la produccion de sintesis de

novo endogena.3%48 (Figura 4)

16



Ingesta dietética Eje Intestino - Rifién

Arginina  Arginasall —=eECECECECacE) Citrulina

4-7 g 15-20 g
ASS
\ \ ASL
Flujoséricode
Disponibilidad ARGININA
del aminoacido
(=15a20g)
/Glutamina -> Glutamato -> Ornitina - > Citrulina
[ntercambio/Descomposicion de proteina I
(Reciclaje de aminoacidos 80 %) Captada por Rifion

Figura 4. La disponibilidad de arginina en el organismo esta principalmente determinado por la
ingesta dietética, la conversion de citrulina a arginina en el eje intestino-rifidén y por el intercambio
endogeno de proteina. Estas vias metabdlicas determinan el flujo sérico de arginina y la

disponibilidad de arginina en el organismo para su metabolismo y funciones.30:48-50

Fuentes y sintesis de arginina

1. Ingesta: contribuye del 25 al 30 % (5-7 g) de la arginina total diaria, el 40 % se
cataliza en intestino delgado, siendo yeyuno el sitio de mayor absorcién. Cabe
mencionar que la glutamina a este nivel es precursor de citrulina en un 60 — 80 %.
Por lo que la citrulina producida pasa a la circulacién y aproximadamente el 80 %

es captada en el tubulo proximal del rifién.4®

2. Sintesis endogena: la sintesis de arginina en su mayor parte ocurre en el eje
intestino-renal, el cual contribuye con alrededor de 15 — 20 g/dia, a través de las

enzimas citosolicas, arginosuccinato sintasa (ASS) y arginosuccinato liasa (ASL).48

La citrulina no usada en el rifidn, es trasportada via circulacion sistémica para

sintesis de novo de arginina intracelular en varios tipos de células, tales como
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macrofagos, células de muasculo liso de la aorta, células neurales y células del

endotelio.48

3. Intercambio/descomposicion de proteina: el 80 % se deriva a partir del reciclaje

de aminoacidos que se origina de la protedlisis de la masa magra.*8

En condiciones normales y en estado postabsortivo, el flujo sérico de arginina en el
organismo de adultos sanos es de alrededor de 70-90 umol.kg1.h-1 (15 — 20 g /dia).
En un estado de nutricién y de salud adecuado, la arginina es canalizada hacia la
sintesis de proteina (formacién de creatina fosfato), como sustrato para el ciclo de
la urea (la enzima arginasa convierte arginina a L-ornitina y urea, conversion de
amoniaco toxico a urea), sintesis de prolina y poliaminas (procesos de proliferacion,
crecimiento celular, produccion de colageno y sanacién de heridas) (Figura 6),
potente secretagogo (liberacion de hormonas: insulina, glucagon, etc.), agente
inmunomodulador (regula funcion de células T) y sustrato para la produccién de

oxido nitrico (NO).50-55

Menos del 5 % de la arginina es utilizada por la via 6xido nitrico sintasa (NOS) y sus
3 isoformas; oxido nitrico sintasa neural (nNOS), oxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y oxido nitrico sintasa inducible (INOS), para produccion de NO. La
produccion de NO es usualmente continua y en cantidad relativamente pequefia por
la eNOS, manteniendo la homeostasis y la presion sanguinea. Presenta accién
antiaterogénica, antiagregante plaquetaria, funciona como un neurotrasmisor y
como componente en la respuesta inmune, donde ayuda a aniquilar invasores por
su actividad citotéxica. La sintesis de Oxido nitrico y sus consiguientes efectos
depende no sélo del tipo de célula donde se produce, sino también de las
condiciones particulares experimentadas por la célula, 6rganos y el propio

organismo al momento de la produccién.30:49.:56-60

Metabolismo de arginina en condiciones de estrés.

El metabolismo de la arginina se ve alterado, en estados de enfermedad, periodos

de estrés metabdlico por agresion, trauma, infeccion y sepsis, tanto en su sintesis
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como en su catabolismo. Resulta del trastorno de la homeostasis, entre las vias
metabdlicas, el nivel sérico de arginina y aumento del requerimiento bajo

condiciones de estrés, haciendo de ésta un aminoacido esencial.1450.59,61-62

El paciente critico comUnmente presenta anorexia y puede ser incapaz de
alimentarse voluntariamente por via oral durante periodos que van desde dias hasta
meses. El nivel de arginina en la ingesta dietética, la produccién enddégena y el
grado de utilizacion o aclaramiento influyen por tanto en el metabolismo y

disponibilidad de la arginina.*950

Por consiguiente, la deficiencia de arginina puede ser resultado de un déficit en la
captacion de arginina (Dieta) y/o un desajuste en la sintesis de novo a partir de
citrulina, en combinacidn con un realce en el catabolismo de la arginina por la sobre-
regulacion de la arginasa y de la 6xido nitrico sintasa, sobre todo en la isoforma
inducible (iNOS). El balance entre la sintesis en el intestino y la degradacién en el

rifidn determina la concentracion de citrulina y ésta de arginina.*®

En casos de estrés catabodlico (ej.: inflamacion o infeccion) o condiciones que
involucran la alteracion en la funcion de érganos o alteracion en la captacién celular
se puede comprometer la sintesis de novo y la disponibilidad celular de arginina
reduciendo el pool enddgeno de arginina, por lo que los niveles de sintesis

enddgena pueden no ser suficientes para satisfacer la demandas metabdlicas.50.63

La funcion intestinal alterada es una importante razén de base para reducir la
disponibilidad de citrulina, soportado por la observacion de que del 80 — 90 % de la
citrulina es formada de la conversion de glutamina a citrulina en el intestino delgado,
por lo tanto, la via intestino — renal, de la que resulta la sintesis de novo de arginina
se ve alterada y la entrega de citrulina al rifion resulta como la determinante que
limita la tasa de produccion renal de arginina.>%:64 Un nivel elevado en la protedlisis,
por un lado puede enmascarar la disponibilidad de arginina y por el otro se
incrementa la utilizacion de aminoacidos para la sintesis de proteinas de fase
aguda, que reduce la disponibilidad de arginina en estas condiciones (Figura 5) y
puede resultar en una alteracion en la actividad enzimética de la 6xido nitrico sintasa

e isoformas especificas (iNOS).50
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A B

Paciente en Estado Critico Alteracion eje Intestino-Renal
Incapaz deingeriralimentoviaoral - palla intestinal (NO PRODUCCION DE CITRULINA)
(PROTEINA) Fallarenal (NO SINTESIS DE ARGININA)
A 2
Ingesta dietética mmmmmm Eje Intestino - Rifion
Arginina  Arginasa Il Citrulina
4-Tg 15-20 g
ASS
l l ASL
, o Flujo DEFICIENTE
Disponibilidad ] de
del aminodacido ARGININA
Glutamina -> Glutamato -> Ornitina -> Citrulina NO SINTESIS
—I RENAL
FALLARENAL DE ARGININA
Descomposicion de proteina C
Mas eficientemente empleados: L 0
Gluconeogénesis ¢=== (Reciclajedea.a.80 %)
Proteinasde fase aguda 4'
Proteolisis

Excesivo catabolismo de proteina

Figura 5. Alteraciones fisioldgicas y procesos metabdélicos que definen la disponibilidad de arginina
en el organismo en situaciones de estrés. A) En el paciente en estado critico cominmente no es
viable la via oral. B) El intestino delgado suele presentar deterioro en la funcién e integridad lo que
limita la disponibilidad de citrulina. C) Suele ser comudn la falla renal en estas condiciones lo que
altera la produccién de arginina a partir de citrulina. Estas caracteristicas alteran el eje intestino —

renal, lo que reduce consecuentemente el pool endégeno de arginina.30:48-50

Es de relevancia sefialar que la arginasa y la enzima Oxido nitrico sintasa, en
especial INOS, determinan la via metabdlica a la que sera destinada la arginina en
los procesos de enfermedad. La activacion de la arginasa y oxido nitrico sintasa
sera de acuerdo al patron de citocinas expresado, aunado a otros estimulos como

lipopolisacéaridos, endotoxemia, y enterotoxinas, teniendo un rol participativo en la
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respuesta inflamatoria sistémica, lo que altera profundamente el pool endégeno y

utilizacion de arginina.*551

La enfermedad critica, tipicamente es asociada con un estado de estrés catabdlico
en donde el paciente de manera comun manifiesta una respuesta inflamatoria
sistémica.®® La respuesta metabdlica a estrés es compleja e involucra el
componente inflamatorio/inmune, que conlleva a la liberacion de citocinas y
mediadores de inflamacion. La expresion de genes es alterada en respuesta a
estrés severo con un incremento en la expresion de genes que estan involucrados
en el desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y se suprimen

genes involucrados en la inmunidad adaptativa.2°

Via de la arginasa en situaciones de estrés

La enzima arginasa y dos respectivas isoenzimas (arginasa | y arginasa Il) hidrolizan
a la L-arginina a L-ornitina y urea. La arginasa | se expresa abundantemente en
hepatocitos y de extensiéon limitada a células extra-hepaticas. La arginasa Il se
expresa como una proteina mitocondrial, mas comunmente en riiidén, prostata,

intestino delgado y glandula mamaria lactante.69.66.68

Debido a la generacion de L-ornitina, la arginasa estd involucrada en vias
metabdlicas importantes. La L-ornitina puede ser metabolizada a poliaminas via
ornitina descarboxilasa (ODC) con variedad de funciones celulares (Ej. proliferacion
celular) y a L-prolina via ornitina aminotransferasa (OAT), componente esencial de

colageno.%6 (Figura 6)

El trauma y la cirugia inducen una respuesta predominante de citocinas T-helper-I|
(Th-2) lo que conduce a un incremento de interleucinas 4, 10 y 13 (IL-4, IL-10, IL-
13). Estas citocinas sobre-regulan la produccién de la arginasa. Durante
enfermedades criticas prolongadas se amplifica la actividad de la arginasa |,
conduciendo a una rapida deplecion de arginina, reduccion en la proliferacion y
ausencia en la funcién regulatoria de células T, lo que resulta en un deterioro de la

funcién inmune.30 (Figura 6)
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Trauma, Cirugfa, Patogenos (LPS) Susceptibilidad a
l, l, infeccién: Sepsis

Deplecion de L-arginina

Gobre oo i my SUPTePrlferaciony g Respuesinmune
) i 1stunciona
Respuesta inflamatoria auto-limitada respues,ta inmune de
célulasT 1
> o\ SIRS
Arginasal == Enfermedad critica prolongada
(Hepética) Amplificaactividad de arginasa
Ureagénesis
InhibeiNOS
_ Sintesisde |
OAT:L-prolina colageno

Induccion . .
i Arginasal (citosolica) - Reparacidnde tejido
0DC: Poliaminas (Putrecsina, e (Condicionesnormales)

Proliferacion

o . Espermidina
(Inhibidor de iNOS) p ' celular

Espermina) -
Oxido Nitrico l

Limitado Acun:iu.lacmn: Disminuye defensa inmune basado en efecto
citotoxico del NO

Figura 6. Metabolismo de la arginina via arginasa. Factores como trauma, cirugia y patégenos,
activan la expresién de citocinas lo que permite un realce en la funcién de la enzima arginasa Il (bajo
condiciones controladas), con la finalidad de optimizar la via metabdlica y los beneficios de la arginina
como, sintesis de colageno y proliferacién celular. La enfermedad critica prolongada, conlleva a
déficit de arginina por actividad amplificada de la arginasa que en consecuencia compromete la
respuesta inmune apropiada permitiendo una nueva respuesta inflamatoria secundaria,

susceptibilidad a infeccién y nuevamente un aumento en la produccién de mediadores inflamatorios.
30,48,49,50,53,67,68

La funcion mayormente caracterizada de la arginasa Il se ha encontrado en la célula
endotelial vascular, donde la enzima metaboliza a la L-arginina a urea y L-ornitina,
limitando la biodisponibilidad de la L-arginina para la generacion del vasoprotector
oxido nitrico via eNOS, resultando en disfuncion del endotelio vascular. Este efecto

es atribuible al desacoplamiento de eNOS, una situacion donde la isoforma eNOS
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incrementa la produccién de anidén superoxido (O27). Esto conduce a un estrés
oxidativo y un realce en la expresion de moléculas de adhesién endotelial [molécula
de adhesion intracelular-1 (ICAM-1) y molécula de citoadhesion vascular-1 (VCAM-

1)] en estados de inflamacion.®’

Via de 6xido nitrico sintasa en situacioén de estrés

El shock séptico conlleva a una respuesta predominante de las citocinas T-helper-I
(Th-1) que expresan IL-1, IL-1B, TNFa, IFNy y por ende se activa la expresion de
iINOS en células del endotelio vascular30. Estas citocinas son producidas durante la
activacion de la respuesta inmune, como sucede en infeccion severa o sepsis. De
cuatro a doce horas después de la aparicion de la infeccion sistémica se activa la
INOS, su duracién de actividad es descocida, pero puede depender de la duracion
de exposicion al estimulo que la induce. Bajo estas condiciones, la expresion de
INOS aumenta en macrofagos y otros tipos de células (células de vasos
sanguineos) que en turno resulta en el realce en la produccion y liberacion de altas
concentraciones de Oxido nitrico, un proceso asociado con vasoplejia (shock
vasodilatador) que pueden causar vasodilatacibn excesiva conduciendo a
inestabilidad hemodinamica, lo que contribuye a hipotension persistente,
hiporeactividad vascular a constrictores y descompensacion.4551.53.69.70 Ademas de
estas citocinas, las endotoxinas de bacterias sobre-regulan los componentes
asociados con la iINOS y sub-regulan a la isoforma eNOs. Los lipopolisacéaridos y
estrés oxidativo también han demostrado inducir la expresion de la iINOS en
diferentes tipos de células. Esto lleva a un bajo gasto de arginina por eNOS vy a alto
gasto por la INOS que produce grandes cantidades de éxido nitrico, lo que conlleva

a una amplia vasodilatacion y realce de la permeabilidad tisular.3%71 (Figura 7)

La expresion de iNOS, ademas de ser modulada por mediadores inflamatorios
Th-1, también se encuentra a los lipopolisacaridos (LPS), que activan la
transcripcion de Factor Nuclear kB (NFkB) o proteina activadora-1, asi la isoforma

iINOS genera excesiva cantidad de 6xido nitrico’? sobre todo en la pared vascular
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del endotelio, condicidn que esta caracterizada por vasodilatacion arteriolar masiva,

caida de la presion arterial, hipotension y dafio microvascular.”3

rArginasa-l =) Hiperamonemia

Inactivacion
de Arginasa

Activacion de
NOS

Activacion excesiva de respuestainmune

Sindrome Respuesta Inflamatoria Sistémica
Sitiode lesion - trauma, Endotoxemia (LPS), Enterotoxina
Patdgenos (Deterioro de funcion inmune)

\

Neurotransmisor Macréfagos:

(nNOS) Sintesis de citocinas
Vasodilatador regulado Activacin de célulasT

(eNO0S)

===  /ctivacion por citocinas Th-1:
iNOS TNFa, IL-6,IL-1
Respuestalocal
depende de concentracion - l’
y tiempo de exposicion. : - + 02- = Peroxinitrito (C1t9t9x1c1dad) Potente 0>.<}dante ’
_ Oxido Nitrico Modifica estructura y funcion de protefnas

Promueve arresto de ciclo (RO S) (ONOO') Contribuye a disfuncién vascular y endotelial
celular, apoptosisy -
senescencia l

Ampliavasodilatacion - Hipotension
Realce de permeabilidad tisular
Falla de reactividad a agentes constrictores

Inestabilidad Hemodinamica

Figura 7. Metabolismo de arginina via 6xido nitrico sintasa. La actividad de las isoformas nNOS y
de la eNOS se ve reducida por la estimulacion de iINOS, donde hay una produccién deficiente de
oxido nitrico que compromete la funcién regulada de vasos sanguineos, en especial eNOS. La
induccidn de la isoforma iNOS por diferentes estimulos conlleva a una produccion excesiva de 6xido
nitrico con efectos de disfuncion fisioldgica, sobre todo del endotelio vascular alterando el estado

hemodinamico del organismo y degenerativos como senescencia.3045:51,53,69,70-72,74
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Oxido nitrico
La sobreproduccion de 6xido nitrico debido a la activacién de la iINOS por citocinas
proinflamatorias, ha sido implicada en la fisiopatologia de la falla microcirculatoria,

disfuncién organica en sepsis, inhibicion de enzimas de funcion, dafio a DNA y

activacion de procesos inflamatorios.”274

Las tres isoformas de NOS pueden sintetizar anion superoxido en ausencia de
arginina y tetrahidrobiopterina (BHa4). El superdoxido derivado de NOS puede
reaccionar con 6xido nitrico para formar peroxinitrito (ONOO-)’>. Este compuesto
puede causar dafio oxidativo, nitracion y s-nitrosilacién de biomoléculas, incluyendo

proteinas, lipidos y DNA, ademas de contribuir a disfuncion del endotelio vascular.”

SOPORTE NUTRICIONAL.

Tradicionalmente el soporte nutricional en la poblacién criticamente enferma se ha
considerado como un cuidado complementario disefiado para proveer energia
exdgena, para apoyar al paciente durante la respuesta metabdlica a estrés. El apoyo
tiene tres objetivos principales: preservar la masa magra corporal, mantener la
funcién inmune y evitar complicaciones metabdlicas. Recientemente estos objetivos
tienden a enfocarse mas en terapia nutricional, especialmente para tratar de atenuar
la respuesta metabdlica a estrés, prevenir dafio oxidativo celular y una modulacion
favorable de la respuesta inmune. La modulacion nutricional de la respuesta al
estrés en enfermedades criticas incluye, nutricibn enteral temprana, indicacion
apropiada de macro y micronutrientes y control glucémico. La indicacién de nutricién
temprana como terapia de apoyo, primeramente opta por la ruta enteral, esta es
vista como una estrategia terapéutica proactiva que puede reducir la severidad de
la enfermedad, disminuir complicaciones, reducir el tiempo de estancia en la unidad

de cuidados intensivos y un impacto favorable en la evolucién de pacientes.6576.77

Un catabolismo descontrolado conduce a un déficit calérico acumulativo. El balance
negativo de calorias prolongado, se ha asociado con el desarrollo de sindrome de

distrés respiratorio agudo, falla renal, necesidad de cirugia, ulceras de presion. La
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administracion exdégena de nutrientes, via enteral o parenteral, puede proveer las
suficientes calorias y aportar micronutrientes, asi como antioxidantes para la

replecion de sustratos energéticos y tratar de mantener un balance cal6rico.30

El soporte nutricional involucra el realce de la funcion inmune a traves del efecto
benéfico y acciones terapéuticas de algunos aminoacidos.>® La nutricion
enriquecida con glutamina, arginina, nucleotidos, acidos grasos poliinsaturados
(n-3), se ha propuesto que mejora el sistema inmune Yy el trofismo intestinal en

pacientes en condiciones de estrés.’8

Algunos nutrientes como la arginina actiuan farmacolégicamente, con lo que se
desarrolla el concepto de inmunonutricion. Cada inmunonutriente actuaria de una
forma especifica; sin embargo, la mayoria de los estudios han evaluado férmulas
enterales que contienen varios inmunonutrientes.”® La arginina es parte de un grupo
de aminoacidos condicionalmente esenciales, esto significa que no son requeridos
normalmente en la dieta, pero deben ser suministrados a poblaciones especificas
que no los sintetizan en cantidades adecuadas. Actualmente estos aminoacidos se
emplean en el soporte nutricional para la recuperacion de pacientes criticamente

enfermos.>4

Enriquecer el soporte nutricional con arginina durante enfermedades criticas ha sido
sugerido por sus propiedades anabdlicas, por su capacidad de realzar el sistema
inmune, el de influir a nivel celular, mejorar la microcirculaciéon sanguinea,*’-€° de
realzar la retencion de nitr6geno y la sintesis de proteina,”® ademas se ha

mencionado que limita la disfuncién endotelial por dafio isquemia/reperfusién.50.79.80

La suplementacién de arginina esta bien establecida en modelos animales donde,
disminuye la potenciacion del timo, promueve la sanacion de heridas y proliferacion
de linfocitos, mejora resistencia a infeccion bacteriana y mejora la sobrevida en
sepsis.30 Varios modelos experimentales de inflamacién aguda desencadenada por
sepsis o0 dafio por quemadura demuestran un incremento en la sobrevida después
de alimentacion enteral con férmulas enriquecidas con arginina. Estudios clinicos
también han demostrado algun beneficio en pacientes que reciben este tipo de

férmula especializada, pero estas no solo estan enriquecidas con arginina, sino
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también con otros aminoacidos, nutrientes y antioxidantes, referidos como
inmunonutricién. Por lo tanto, el beneficio clinico de la arginina per se ha sido

sugerido.®0

Iniciar tratamiento con arginina antes de la endotoxemia en un modelo de cerdo
parece ser beneficioso por mejorar la perfusion y oxigenacion hepatoesplacnica
durante la endotoxemia prolongada sin causar efectos perjudiciales secundarios en
el sistema. La suplementacién de arginina presenta efectos inconsistentes en
isquemia/reperfusion en dafio intestinal y recientemente en un modelo de dafio
intestinal en rata con suplementacion de arginina intraduodenal a largo plazo no

muestra beneficios en la morfologia intestinal o en la respuesta inflamatoria.5°

Desafortunadamente, la seguridad y la eficacia de la inmunonutricién en pacientes
con enfermedad critica no ésta claramente establecida, debido a errores en los
estudios, limitandose a la generalizacion de los resultados a la practica clinica.
Interpretar los resultados de pruebas clinicas en pacientes con cuidados criticos es
dificil debido a la severidad de varias enfermedades, lo que resulta en una poblacion

heterogénea de pacientes.>®

La inmunonutricion con arginina ha sido implicada en una intensificacion del sistema
de respuesta inflamatoria sistémica ya que se considera un amplificador de éste al
realzar la produccion de oxido nitrico, ademas un realce del sistema inmune en
estados de evidente inflamacion es potencialmente dafiino en pacientes
criticamente enfermos, lo que resulta en un aumento de la morbilidad. El empleo de
inmunonutricion con arginina puede incrementar la liberacion de citocinas
proinflamatorias y la produccion de éxido nitrico (asociado con alteraciones en la
estructura y funcion de la mucosa intestinal, el higado, el rifién y con la disfuncién
en la motilidad gastrointestinal), cambios que pueden ser perjudiciales en enfermos
en estado critico ya que experimentan una respuesta inflamatoria mayor. En
pacientes con respuesta inflamatoria y sepsis, la administracion de férmulas
enterales con arginina puede causar hipotension transitoria, aumentar el indice

cardiaco, asi como disminucion en la resistencia vascular sistémica y pulmonar.30.59
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JUSTIFICACION

El paciente en estado critico presenta alteraciones fisioldgicas agudas que ponen
en peligro su vida, por lo que resulta necesario revertir dichas alteraciones con
tratamiento y cuidados intensivos, con lo cual se busca mejorar su porcentaje de

sobrevida.10.19-20

El monitoreo hemodindmico es importante en el manejo actual del paciente con
enfermedad aguda debido a que permite la atencion individualizada basada en
respuestas especificas del paciente, provee una alerta temprana de déficit de
perfusion o inestabilidad y permite acciones de vigilancia para evitar problemas

significativos.11-12

Sobrevivir a la enfermedad critica depende en parte de la respuesta de 6rganos y
sistemas, un componente central es la respuesta inmune, la cual servira para luchar
contra la infeccion, coordinar la respuesta metabdlica y participar en el proceso de

sanacion.44-45

Dentro de los nutrientes que modulan el sistema inmune se encuentra la arginina,
debido a que ayuda a equilibrar la respuesta inmune. Durante el tratamiento de la
enfermedad critica, se ha sugerido la suplementacion de arginina debido a sus
propiedades anabdlicas, su capacidad de realzar el sistema inmune, su influencia a
nivel celular y su ayuda a la microcirculacién sanguinea, de ahi su utilidad en

pacientes es estados hipercatabdlicos.44:4547.59.82

La suplementacion de arginina esta bien establecida en modelos animales
destacando que promueve la sanacion de heridas y la proliferacion de linfocitos
mejorando la sobrevida en sepsis, de igual manera estudios en humanos han
demostrado algun beneficio en pacientes que reciben este tipo de férmula
especializada, sin embargo, estas formulas no solo estan enriquecidas con arginina,
sino también con otros aminoacidos y antioxidantes, por lo que el beneficio clinico

de la arginina en si mismo no es claro, es mas bien sugerido.80
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Estudios en humanos no han logrado encontrar diferencias en las concentraciones
de los factores que activan la induccion de INOS, al emplear una férmula
enriquecida con arginina frente a una férmula control. Asimismo la evidencia
muestra que el realce del sistema inmune en estados de evidente inflamacion es
potencialmente dafino debido a que en este tipo de condiciones es probable que
se favorezca la activacion de la via 0xido nitrico sintasa inducible, aumentando los
niveles de 6xido nitrico que alterarian el estado de vasodilatacion desencadenando

efectos adversos como la hipotension.30:59

Debido a lo anterior se hace necesario estudiar si el uso de una férmula comercial
suplementada con arginina influye en el estado hemodinamico (eventos de

tendencia a la hipotension) del paciente en estado critico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El beneficio clinico de la administracién enteral con arginina esta sugerido en el
paciente en estado critico, pero su funcidon biol6gica y fisiolégica asi como su
participacion en la evolucion clinica en pacientes en condiciones de estrés es
controversial y aun no se demuestra claramente. El metabolismo de la arginina se
ve alterado en estados de enfermedad, esto puede resultar en un desequilibrio de
la homeostasis normal entre las vias metabdlicas y los niveles séricos de arginina,
lo que puede desencadenar consecuencias funcionales en el paciente como
alteracion de la funcion endotelial, generando cambios hemodinamicos

sistémicos.30.44.45

La utilizacién de arginina bajo condiciones de estrés del paciente puede generar la
activacion excesiva de la respuesta inmune celular que se manifiesta clinicamente
como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica lo que conlleva a un incremento
en la susceptibilidad a infeccién y por ende a sepsis severa e induce a la expresion
de oxido nitrico sintasa inducible. En pacientes con respuesta inflamatoria y sepsis,
la administracion de formulas enterales con arginina puede causar hipotension
transitoria, aumentar el indice cardiaco, disminuir la resistencia vascular sistémica

y del pulmon, 30455159

Del mismo modo, las funciones del endotelio en el balance de mediadores
inflamatorios y antiinflamatorios también pueden verse afectada por la produccién
excesiva de 6xido nitrico en el endotelio, lo cual es una caracteristica de disfuncién
endotelial que puede generar ademas de la hipotension, una importante falta de

reactividad a los agentes constrictores.39.59

A pesar de que la arginina forma parte de la inmunonutricion, en estados de
enfermedad critica, su funcion y eficacia no esta claramente establecida bajo
condiciones de procesos de inflamacién,*® por lo que se considera importante

investigar:
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¢,Cual es el efecto de una formula comercial de alimentacion enteral adicionada con
arginina (Perative) en eventos de tendencia a hipotension en el paciente critico con

estabilidad hemodindmica?
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Analizar el efecto de la administracion de una formula comercial de alimentacion
enteral adicionada con arginina (Perative), sobre los eventos de tendencia a la
hipotensién, en el paciente en estado critico que presenta estabilidad

hemodinamica.

Objetivos Especificos.

1. Determinar variables fisioldgicas (presiéon arterial, tension arterial media),
antes de la administracion de alimentacion enteral en el grupo control y el

grupo de estudio.

2. Valorar los eventos de tendencia a hipotensiéon en ambos grupos.

3. Comparar y relacionar las variables fisiol6gicas y la presencia de eventos de

tendencia a hipotension en ambos grupos.

HIPOTESIS

El grupo de pacientes criticos con alimentacion enteral adicionada con arginina
presentard un mayor numero de eventos de tendencia a hipotension en

comparacion con el grupo control.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio.

Estudio analitico, retrospectivo-observacional. Los datos a estudiar correspondieron
a pacientes en estado critico o enfermedad critica, que presentaron estabilidad
hemodindmica y se encontraran recibiendo alimentacién via enteral con formula
comercial adicionada con arginina y en contraste con formula comercial sin adicion
de arginina, durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon “Salvador Zubiran” en el periodo que
comprendié del afio 2006 al afio 2012. Dichos datos se extrajeron de las hojas de
indicacién de alimentacion enteral (Anexo 1) y del expediente de los pacientes, en

particular de la hoja de enfermeria (Anexo 2).

La muestra es de tipo probabilistico. En primera instancia, la muestra quedo
determinada por el nUmero maximo de pacientes a quienes se les administro la
alimentacion enteral con una formula comercial adicionada con arginina durante el
periodo mencionado. Por consiguiente, la muestra del grupo control, a quienes se
les administré una formula comercial sin la adicion de arginina, quedd a expensas
del nimero de pacientes encontrados en el grupo que recibié alimentacion enteral
con adicion de arginina. Por lo tanto, los dos grupos se integraron con el mismo
namero de pacientes para propositos del estudio y se incluyeron solo a aquellos

quienes cumplieron con los criterios de inclusion.

Definicién de grupos y control de variables:

Después de realizar la inspeccién de las hojas de indicacion de alimentacion enteral
para identificar a los pacientes en estado critico con estabilidad hemodinamica a
quienes se les haya administrado el soporte nutricional a base de formulas
comerciales, se procedi6 a formar dos grupos de estudio para realizar comparacion
de datos, donde ambos debieron de coincidir en el periodo y fecha de administraciéon

de la formula enteral, asi como de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.
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Grupos de estudio:

Grupo Arginina:

Se asigné a todo paciente que se le administré alimentacion enteral con formula
adicionada con arginina durante un periodo de 5 — 6 dias de estancia en la Unidad

de Terapia Intensiva.
Grupo Control:

Al momento de encontrar datos de un paciente a quién se le administré alimentacion
enteral con formula adicionada con arginina, se seleccionaron datos de otro
paciente al cual se le administré una formula comercial, con la particularidad de que
en su composicion nutricional no contenia arginina adicionada. Por lo tanto, a este
grupo se asigno a todo paciente con este tipo de soporte nutricional durante 5 — 6

dias de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.

Criterios de Seleccion (Para ambos grupos)
Inclusién:

Edad = 18 anos, <59 afios.
Ambos sexos.
Pacientes con estancia en UTI.
Estabilidad hemodinamica.
Indicacién de alimentacion enteral.
Aporte minimo de 1000 kcal / dia.
Tolerancia a la alimentacion enteral.
Administracion de férmula comercial.
1. Para el grupo de estudio: formula comercial adicionada con arginina.

2. Para el grupo control: féormula comercial sin adicion de arginina.
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Exclusion:

Administracion de vasoconstrictores (Norepinefrina, Dopamina, Vasopresina)
Presenten fistula intestinal.

Post-operatorio de reseccion intestinal o sindrome de vaciamiento rapido.
Administracion de formulas mixtas (Combinadas).

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de intestino irritable

Enfermedad celiaca

Suspension de alimentacion enteral por indicacion médica o intolerancia.
Cambio de férmula enteral.

Alta antes de cumplir 5-6 dias de estudio.

Fallecimiento antes del 5-6 dia de estudio.

Control de variables:

Las hojas de indicacion de alimentacién enteral se archivaron y se clasificaron en
una carpeta de acuerdo al tipo de formula de alimentacidn enteral que recibieron y
por consiguiente al grupo arginina o control segin correspondiera, se verificé que
se contara con los datos de identificacion del paciente, como: nimero de expediente
y datos personales para tener un mejor control sobre los datos a comparar entre los

grupos de estudio. (Anexo 1)

Para realizar la medicién de los procedimientos o indicaciones se definieron las

siguientes variables para el contexto de esta investigacion. (Tabla 2)
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Tabla 2. Operacionalizacién de variables y unidades de medida.

Variable Definicion Operacional

Condicion organica que | Masculino

Género distingue entre hombre y | Femenino
mujer.
Tiempo que ha vivido una | Adulto > 18 afios < 59 afos
persona desde el

Edad nacimiento.
Funcionamiento Optimo de | Tension Arterial Media

Estabilidad los mecanismos | > 70 mm Hg* 1015

hemodinamica

circulatorios.

Tension Arterial Media

La presion de perfusion
media durante todo el ciclo
cardiaco en los tejidos.

TAM mm Hg
70 — 110 mm Hg, Normalidad °

(TAM)
Presencia de TAM menora | TAM = 40 mm Hg (Durante
70 mm Hg en algun | hemorragia incontrolable).
momento dado de la|TAM =65 mm Hg (Valor minimo de
evolucion del paciente presion de perfusién de los tejidos).
i ., TAM < 70 mm Hg (Inestabilidad
ipotension

hemodinamica)

TAM = 90 mm Hg (En traumatismo
craneoencefalico con deterioro
neurolégico, sin evidencia de
hemorragia sistémica).10.83

* mm Hg: milimetros de mercurio., =: Alrededor de., >: Mayor que., <: Menor que., =: Mayor o igual

que., <: Menor o igual que.
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Una vez clasificadas las indicaciones en su respectivo grupo de estudio y de
acuerdo al periodo mencionado se procedio a solicitar los expedientes segun su
numeracion al archivo general del hospital. En la revision de los mismos se ubico la
hoja de indicaciones de medicina critica (Anexo 2) para cotejar tipo de formula
enteral administrada, volumen/Kcal aportadas y se llevo a cabo la recoleccion de
datos, sobre todo de Tension Arterial Media (Se tomd la documentada en la hoja de
indicaciones y se cotej6 con la registrada en el expediente) y eventos de tendencia
a la hipotension (Dato registrado textualmente por enfermeria en la hoja de
indicaciones de medicina critica durante la estancia del paciente en la Unidad de
Terapia Intensiva). Los datos se registraron en una hoja disefiada para tal proposito
(Anexo 3).

Para ambos grupos, una vez identificadas las indicaciones, se procedi6 a
documentar los datos personales de los pacientes, el diagnostico primario por el
que ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva, via de acceso — administracion de la
férmula de alimentacion enteral, tipo de formula administrada, y volumen de formula
infundido al inicio y durante el periodo del estudio. El volumen permitié estimar la
energia que aportaba cada formula comercial y sobre todo la energia que recibi¢ el
paciente dia a dia durante el tiempo que duro el estudio con respecto a los
requerimientos de energia para ambos grupos de pacientes. Ademas, de lo
mencionado se documenté el nivel sérico de glucosa como parametro metabdlico y
variables que influyen sobre el metabolismo del aminoé&cido arginina, tales como:
funcion del tracto digestivo (NUmero, cantidad y consistencia de las evacuaciones),
funcién renal (creatinina), parametros hemodinamicos (frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, presion arterial media) y eventos de tendencia a hipotension.
A todos estos datos se les dio un seguimiento durante 5 dias de administracién de
la alimentacion enteral. En la figura 8 se muestra un esquema-flujo de disefio de

estudio.

La informacion se clasific6 de acuerdo a los grupos de esta investigacion y se
almaceno en una base de datos electronica (Excel). La informacion se presenta en

tablas y gréficas de acuerdo al grupo que corresponda.

37



Esquema de Disefo del Estudio.

; Arginina - Hipotension ?
Estado Critico - “Estable”

&

Indicaciones
Alimentacion Enteral
2006-2012

¢

Indicacion potencial:
Administracion de formula oy Ngmero méximo de = Grupo |

comercial - adicionada con pacientes encontrados ~ ¢m  Arginina
arginina. n=33
Para ambos grupos

., l Criterios

inclusion - exclusion
Indicacion dependiente:

Administracién de formula o) Igual ndmero de pacientes = Grupo J
comercial sin adicién de que grupo arginina, ajustado 4m  Control

arginina en el tiempo*
' n=33

4

Expediente
Recoleccion de datos
Seguimiento de 5 Dfas

4

Base de Datos y Andlisis

4

Resultados de datos

* La fecha de administracion de féormula enteral comercial, con y sin adicién de arginina debe corresponder para ambos grupos.

Figura 8. Disefio de la investigacién retrospectiva en pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva
con estabilidad hemodindmica y administracion de una férmula comercial adicionada con arginina vs
sin adicion de arginina.
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Composicion nutricional de férmulas comerciales.

La determinacion de la composicién nutricional de la alimentacion enteral para
ambos grupos se realizé a través del valor nutricional reportado en la etiqueta y/o

ficha técnica que proporciona el laboratorio que comercializa la férmula (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la composicion nutricional de las formulas
comerciales de alimentacién enteral (Valores por 1000 ml).

FORMULA CONERCIAL PARA ALIMENTACION ERNTERAL

FSrmula Arginina Control
rml 1000 1000
Distribucian 26 54/20/26 54/15/31
Kcal 1209 1024
. Keal /rmil 1.3209 1.024a
2 Hc () 177.2 138
% Fibra (g) < 1
Prot (g) [=1=] 37.28
L-arginina (g) 8.125
Graza (g) 37.4 26
mg Colina 520 435
[aat= Wit C 265 159
Mg MNiacina 27 26
[aal=1 Wit E 27 20
mg Ac Pant 1< 1=
"%"’ mg Piridoxina 2.7 2
= e Ribofl aw 2.2 2
E M Tiamina 2 2
- [EF= W A 1490 1089
L BioTtina 395 280
L Ac Folico 525 527
L Wit K 7O 54
L Vit B12 7.9 B
HE Mit D= =] 7
T Cloruro 16550 1012
[aat=+ Fotasio 1730 1392
[aal= Sodio 100 S971
e Calcio 870 &e582
Mg Fasforo 270 658
0 mg Magnesio 250 270
% Mg Zinc 20 10
= Mg Hierra 16 11
= mg Mangan 4.4 3
U Cobre 1.8 1
[EE= Malibde 135 10=
L Yodo 125 20
L Cromoe 105 42
HE Selenio &1 a2

ml: mililitros, %: porcentaje, Kcal: Kilocalorias, HC: Hidratos de carbono (Carbohidratos), Prot: Proteina, g:
gramos, mg: miligramos, mg: Microgramos, Vit: vitamina.

Fuente: Etiqueta de informacién nutricional e ingredientes de la formula comercial de acuerdo a
cada tipo de laboratorio que la produce y comercializa (Anexo 4 y Anexo 5).
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En ambas férmulas comerciales de alimentacion enteral se describi6 la cantidad de
macronutrientes (Carbohidratos, Proteinas, Lipidos) que contenian en gramos, en
porcentaje y la cantidad de energia en kilocalorias (Kcal) que estas aportaban por
volumen descrito. En cuanto a vitaminas y minerales se presentan en miligramos

(mg) y microgramos (mg) como lo describe la Tabla 3.

Composicion nutricional de formula adicionada con arginina.

Para la férmula de alimentacién enteral adicionada con arginina se consider6 un
volumen de 1000 ml, dado que esa era la presentacion comercial de la que se
disponia en el periodo mencionado para describir su valor nutricional. Por
consiguiente, el aporte de energia que recibieron los pacientes se basa en ajustar
el volumen documentado a la energia aportada en los 1000 ml de la presentacion
de la férmula. Asi mismo, se identificO y se determiné la cantidad del aminoacido

arginina que se le adicion6 segun la informacién nutricional proporcionada.

Determinacion del aminoé&cido arginina

Partiendo de la informacién proporcionada en la etiqueta, en particular en el
apartado de caracteristicas (Anexo 4), se ubico la mezcla de proteinas contenidas
en la féormula comercial adicionada con arginina. Dicho apartado reporta que la
cantidad contenida de L-arginina en un volumen de 1000 ml corresponde al 2.5 %
de las kilocalorias totales. Por lo tanto, el calculo parte de 1300 kcal que aporta la
férmula y se saca a cuantas kilocalorias corresponde el 2.5 %, siendo igual a 32.5
kcalllitro, lo que representa 8.125 g de proteina/litro, en este caso de arginina.

Composicion nutricional de féormula sin adicion de arginina.

En cuanto a la formula de alimentacion enteral sin adicion de arginina, el calculo del
valor nutricional se baso en la presentacién comercial de 236 ml y se extrapolo a un

volumen de 1000 ml para establecer el aporte nutricional que proporcionaba.
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Determinacion del aporte de energia en féormulas comerciales.

Para establecer la energia que aporta cada tipo de formula solo se contemplaron a
los macronutrientes como carbohidratos, proteina y grasas o lipidos. Se tomaron la
cantidad en gramos de estos macronutrientes y se multiplicaron por su valor calérico
establecido de 4 calorias por gramo de carbohidrato y proteina, 9 calorias por gramo
de lipidos. Estos resultados se verificaron en gramos y distribucién porcentual (%)
energética, con los reportados en la etiqueta y se extrapolaron al volumen

mencionado, en especial para la formula comercial sin adicion de arginina.

Estimacién de requerimiento de energia de pacientes.

El requerimiento diario de energia para cada uno de los pacientes se estimo a partir
de lo reportado por Cerra, et al., que refiere que la sobrecarga de calorias se debe
de evitar, pero se debe de administrar la energia necesaria para promover las
funciones anabdlicas. Por lo tanto, la administracion de 25 kcal/kg de peso
habitual/dia parece ser la adecuada para la mayoria de los pacientes.8> En
consecuencia a esto y para este estudio, la estimacion del requerimiento de energia
se baso en el peso documentado de cada paciente y se multiplicé por la constante
de 25 Kcal, estos procedimientos se realizaron para cada grupo de estudio.

Analisis estadistico.

Para el analisis de datos se utilizd el programa MINITAB™ Statistical Software
Release 13.1. Los datos estadisticos descriptivos se presentan en media *
desviacion estandar. Los datos se analizaron mediante comparacion de medias
utilizando una prueba T student y Mann Whitney para grupos independientes y
variables continuas, prueba de X2 o Test of the two proportions para proporciones
de variables categodricas y Hazard Ratio para definir el riesgo en el grupo

intervencion (adicion de arginina).
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RESULTADOS Y DISCUCION.

Caracteristicas de poblacidon de estudio

Se encontraron 33 hojas de indicacién de alimentacion enteral con férmula
comercial adicionada con arginina durante el periodo 2006 - 2012, las cuéles
definieron al grupo arginina. Lo anterior permitié seleccionar, en el mismo periodo,
otras 33 hojas de indicacion de alimentacion enteral que definieron al grupo control,
con la diferencia de que estas presentaron la prescripcién con férmula comercial

polimérica sin adicion de arginina.

En total se incluyeron los datos de 66 expedientes con un seguimiento clinico por
5 dias de pacientes adultos en un rango de 18 — 59 afios de edad, monitorizados,
bajo cuidados de enfermeria y terapia de acuerdo a la Unidad de Terapia Intensiva,

gue presentaron estabilidad hemodinamica.

El grupo arginina presento una relacion de 10 hombres / 23 mujeres en una edad
media de 43.36 + 14.69 afos, un peso de 68.26 + 20.81 kg, estatura media de 1.60
+ 0.13 metros y en el 93 % de los pacientes la principal via o ruta de administracion

fue mediante sonda nasoenteral.

El grupo control mostré una relacion de 19 hombres / 14 mujeres con edad media
de 44.52 + 13.54 afios, un peso medio de 71.76 + 17.03 kg, un promedio en la
estatura de 1.62 + 0.12 metros y la principal ruta de acceso para administrar la
alimentacion fue sonda nasoenteral en el 97 % de los casos.

Los datos de caracteristicas de la poblacion solo se registraron al inicio del estudio

y no mostraron diferencias significativas entre los grupos. Tabla 4
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Tabla 4.

Caracteristicas iniciales de pacientes con estabilidad hemodindmica que
recibieron alimentacién enteral con adicién de arginina vs alimentacion
enteral sin adicién de arginina.

Indicaciones n=33 n=33

Hombre 10 19 -
Mujer 23 14 -
Relaciéon hombre/mujer 0.43/1 1.35/1 -
Edad (afios) 43.36 + 14.69 4452 + 13.54 0.462
Peso (Kg) 68.26 + 20.81 71.76 +17.03 0.458
Talla (mts) 1.60 £ 0.13 1.62 4+ 0.12 0.519
IMC (Kg/m?) 26.75 +9.23 27.36+7.16 0.765
Via de administracion

Sonda Nasogastrica 2 1 -
Sonda Nasoenteral 31 32 -

Fuente: Hoja de recoleccion de datos, Servicio de Nutriologia Clinica.

n: Tamafo de muestra, Kg: Kilogramos, mts: metros, Kg/m2: Kilogramos sobre metro cuadrado, p: nivel de
significancia estadistica.

Los datos se presentan en media + desviacion estandar, con nivel de significancia de p < 0.05.

Diagndsticos de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva

El diagndstico primario que presentaron los pacientes arrojo frecuencias diferentes
en el nimero de casos. En el grupo arginina la sepsis abdominal presenté un 21 %,
la neumonia un 15 %, choque séptico y por motivos quirargicos un 9 %
respectivamente. Mientras que en el grupo control la frecuencia de sepsis abdominal
presento solo un 9 %, en el caso de neumonia un 33 %, en choque séptico un 3 %

y un 18 % para pacientes quirargicos.

Por lo que, resulta relevante mencionar que en los diagnosticos descritos los
porcentajes presentaron un rango amplio, sin embargo, estos resultados al ser

comparados estadisticamente no mostraron diferencia significativa. Tabla 5
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Tabla 5. Diagndsticos primarios de pacientes al ingreso ala Unidad de Terapia

Intensiva que recibieron alimentacion enteral con y sin adicion de arginina.

Nim % Nim. %
Choque séptico 3 9.09 1 3.03 0.298
LEG 2 6.06 0 0.00 0.145
Leucemia 2 6.06 0 0.00 0.145
Neumonia 5 15.15 11 33.33 0.078
Pancreatitis 2 6.06 1 3.03 0.554
Quirargico 3 9.09 7 18.18 0.164
Sepsis abdominal 7 21.21 2 9.09 0.066
Otros 9 27.27 11 18.18 0.591

Fuente: Hoja de recoleccion de datos, Servicio de Nutriologia Clinica-Unidad de Terapia Intensiva.
LEG: Lupus Eritematoso Generalizado.
Los datos se presentan en media + desviacion estandar para ambos grupos y nivel de significancia.

De lo anterior se entiende que independientemente de la enfermedad, la situacion
o estado clinico del paciente no condiciondé que se presente un mayor 0 menor
namero de eventos de hipotension en los pacientes con estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva, ya sea que se les haya administrado alimentacion enteral a base

de férmula comercial con y sin adicion de arginina.

Aunado a esto, hay que tomar en cuenta que la caracteristica en comun de los
diagnésticos es la presencia del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica que
se manifiesta como parte del cuadro clinico de cualquier enfermedad y de acuerdo
a la severidad de la agresion, lo cual podria modificar las vias metabdlicas del
aminoacido arginina y por tanto el desarrollo de efectos que condicionan

inestabilidad hemodinamica en los pacientes con enfermedad critica.

Estimacién de requerimiento de energia

La estimacion del requerimiento de energia no present6 diferencias significativas

desde el punto de vista estadistico entre el grupo arginina vs grupo control. Por lo
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tanto, los pacientes presentaron un requerimiento similar de energia sin importar a
que grupo pertenecieron. La estimacion del 100 % de los requerimientos de energia
para ambos grupos permitio determinar qué porcentaje de energia se les administré
a los pacientes durante el periodo de estudio, obteniendo asi el balance energético.
Tabla 6

Tabla 6. Estimacion de requerimiento de energia con base en el peso
documentado, aporte total y por kilogramo de peso de energia administrada

via enteral y porcentaje de requerimiento alcanzado.

Arginina Control
Peso usual 68.3 £ 20.8 71.8+17.0 0.458
RET (25 Kcal/kg/dia) 1707 + 520 1794 + 426 0.319
Aporte de energia / dia 1304 £ 21.8 1491 + 209 0.0001
Kcal / Kg / dia 19.10 20.77 -
% Administrado / dia 76.41 83.11 -

Fuente: Hoja de recoleccién de datos — Hoja de Enfermeria. Servicio de Nutriologia Clinica —
Unidad de Terapia Intensiva.

RET: Requerimiento Energético Total, Kcal: Kilocalorias, Kg: Kilogramos, %: Porcentaje.

Los datos se presentan en media + desviacion estandar para ambos grupos y nivel de significancia.

Aporte y requerimiento de energia en los grupos de estudio.

La densidad energética que aportaron cada una de las formulas comerciales de
alimentacion y que se administraron via enteral a los pacientes criticos durante el
periodo de estudio, mostraron que los pacientes del grupo arginina recibieron en
promedio 1304 + 21 kcal vs el grupo control, el cual recibié un aporte medio de 1491
+ 209 kcal durante el periodo de estudio. Por consiguiente, el aporte de energia
administrado a los grupos de estudio fue significativamente diferente (p < 0.0001).

Entonces, el grupo de pacientes que recibio alimentacion con férmula comercial
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adicionada con arginina se le administr6 mucho menos kilocalorias que el grupo

control. Gréfica 1

Grafica 1. Aporte de energia administrado via enteral en los grupos de estudio

durante la estancia en Unidad de Terapia Intensiva.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos — Hoja de Enfermeria. Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad
de Terapia Intensiva.

Balance de energia en cada grupo de estudio

Los datos entre el aporte de energia suministrado y la estimacion del requerimiento
de energia de acuerdo a lo reportado por Cerra et al., como lo ideal para pacientes
en condicion critica (en base a peso documentado x 25 kcal), mostraron que los
pacientes con estabilidad hemodindmica con estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva se les administré el 76.41 % de los requerimientos de energia cuando
fueron asignados al grupo arginina y el 83.11 % de los requerimientos energéticos

cuando se incluyeron en el grupo control.

Es de relevancia sefialar que el aporte de energia vs requerimiento de energia,

cuando se analizaron por grupo si presentan diferencias estadisticas significativas
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con una p = 0.0001 para el grupo arginina y una p = 0.001 para el grupo control.
Gréfica 2

Grafica 2. Balance de energia suministrada vs requerimiento energético diario

en los pacientes de ambos grupos de estudio.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica - Unidad de Terapia Intensiva.

El aporte nutricional del 76.41 %, como el de 83.11 % que se administro al grupo
arginina vs el grupo control respectivamente, concuerdan con el régimen estandar
reportado por McCowen®4, et al., Cerra®, et al., y Arabi®, et al. McCowen donde
refieren dar un maximo de 25 Kcal/Kg/dia y metas de cubrir el requerimiento
nutricional entre un rango de 20 — 25 Kcal/Kg/dia. Estos parametros de energia
proveen un significante beneficio nutricional en términos de balance nitrogenado.
De forma similar cuando se comparan con los estatutos del Consenso del Colegio
Americano de Médicos de Toérax. Esté sefiala que la coincidencia exacta de la
entrada de energia con el gasto de energia es controversial cuando se habla de

mejorar los resultados en este tipo de pacientes.
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Ademas se tiene que evitar la sobrecarga de calorias, pero se debe administrar
energia para promover las funciones anabdlicas. Por lo tanto la administracion de
25 kcal/kg de peso corporal habitual por dia parece ser la cantidad adecuada para
la mayoria de los pacientes®>. Lo reportado en el estudio de Arabi,®% et al., menciona
qgue la subalimentacion permisiva se asocia con baja mortalidad y morbilidad en
comparacion con una alimentacion que cubre del 90 — 100 % de los requerimientos

nutricionales en los pacientes criticamente enfermos.

La evidencia en la que se basa el estudio de McCowen&* soporta que la restriccion
caldrica prolonga la vida en varias especies, promueve la supervivencia celular en
mamiferos y mejora biomarcadores de longevidad en humanos. Estos efectos
también se atribuyen a varios mecanismos, que incluye reduccién en la tasa
metabolica y estrés oxidativo, una reduccion en la generacion de radicales libres en
la mitocondria, una regulacién positiva del sistema redox a nivel de membrana
plasmética, mejoria en la sensibilidad a la insulina, modificacion en el riesgo de
enfermedad cardiovascular, mejoria en la tolerancia a isquemia de miocardio y

cambios en la funcién del sistema neuroendocrino y del sistema nervioso simpatico.

Parametro metabdlico
Glucosa

Los datos de la presente investigacion no reflejaron cambios estadisticos
significativos sobre los niveles séricos de glucosa entre el grupo arginina y el grupo
control cuando se les administré la formula comercial de alimentacion enteral con
y sin adiciébn de arginina. A pesar de no encontrarse cambios estadisticos
significativos, los valores séricos de glucosa presentaron una diferencia ligeramente
mayor de 6.27 %, 17.4 %, 3.2 %, 5.2 % y 9.8 % para cada uno de los 5 dias que
duro el estudio cuando se administré la féormula comercial sin adicion de arginina
con respecto a niveles séricos de glucosa en el grupo que recibio formula enteral

con adicion de arginina.

Lo anterior sugiere que este incremento en las concentraciones de glucosa sérica

se puede deber a que al grupo control se le administré mayor cantidad de energia
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VS grupo arginina. A pesar de estos incrementos, los niveles de glucosa sérica no
superaron los 180 mg/dL, que es lo recomendado para pacientes en estado critico.
La evidencia de estos datos concuerda con los resultados reportados por el estudio
NICE-SUGAR, donde se recomienda que los valores de glucosa sérica se

mantengan por menor o igual a 180 mg/dL8’. Grafica 3

Gréfica 3. Concentraciéon del nivel sérico de glucosa durante el periodo de
estudio, de acuerdo al grupo de estudio.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia - Unidad de Terapia Intensiva.

La gréfica muestra el nivel promedio diario de la glucosa sanguinea + su desviacion estandar tanto
para el grupo arginina como para el grupo control. Las barras muestran que los niveles séricos de
glucosa se mantuvieron para ambos grupos por debajo de 180 mg/dL y por encima de 70 mg/dL.

Los niveles séricos de glucosa al mantenerse en un rango inferior a 180 mg/dL
resulta esencial para la fisiologia normal del cuerpo, particularmente para el sistema
nervioso central, dado que condiciona a los pacientes a tener menos factores de

riesgo, sobre todo para evitar activar la respuesta inflamatoria sistémica mediante
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citocinas proinflamatorias, evitar el incremento de la permeabilidad vascular, evitar
diuresis osmdética y por ende hipovolemia, contribuir a menos infecciones y una
mejor respuesta en la sanacion de heridas, caracteristicas que si estan presentes
se relacionan con el metabolismo de la arginina, en especial de la 6xido nitrico

sintasa mediante la isoforma 6xido nitrico sintasa inducible.

Las enfermedades agudas, cirugia y trauma condicionan que las caracteristicas
antes descritas estén activas y en consecuencia se incrementen los niveles de
mediadores de estrés, que incluye la liberacion aguda de hormonas
contrarreguladoras como el cortisol que se oponen a la accién de la insulina, la
produccion de citocinas proinflamatorias que interfieren en la sefializacion de
insulina y alteracién del sistema nervioso central al no mantenerse un nivel

constante de glucosa.

Estos trastornos interfieren con el metabolismo de los carbohidratos, lo que conduce
a una produccién excesiva de glucosa hepatica dado que también se estimula el
catabolismo de proteina lo que incrementa la concentracion de aminoacidos en la
circulaciéon suministrando los precursores para la gluconeogénesis, se reduce la
captacion de glucosa a nivel periférico, hay resistencia a insulina y deficiencia
relativa de insulina. La secrecion de glucagon, es estimulado por niveles elevados
de epinefrina (vasopresor) donde su principal accion es inhibir la liberacién de
insulina por las células pancreéticas beta. Todo lo anterior tiene como consecuencia

hiperglucemia aguda.

La hiperglucemia aguda conlleva a la activacion del factor nuclear K (FN-KB) y a
la produccién de citocinas inflamatorias tales como, TNF-a, IL-6, e inhibidor-1 del
activador de plasmindgeno, que causa incremento de la permeabilidad vascular,
contribuye a la presencia de diuresis osmaética que conduce a hipovolemia,
disminuye la tasa de filtracion glomerular y azoemia prerrenal. Se ha relacionado
con aumento en la tasa de infecciones y una pobre sanacion de heridas ya que
perjudica la sintesis de colageno y genera trastornos en la funcién de leucocitos,
incluyendo un decremento en la fagocitosis, muerte bacteriana deteriorada y la

guimiotaxis®e,
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Funcién orgéanica
Funcién renal

Los niveles séricos de creatinina y nitrdgeno ureico no muestran cambios
significativos estadisticos entre los grupos de estudio durante el periodo de

seguimiento.
Creatinina

La creatinina sérica en el grupo arginina presento una distribucion entre un rango
de 0.39 a 1.3 mg/dL con una media de 0.66 mg/dL. Para grupo control el
comportamiento muestra una distribucion en un rango de 0.21 a 1.39 mg/dL con un
media de 0.77 mg/dL. Estos datos muestran que la mayoria de los pacientes se

encuentran dentro de los valores normales (0.6 — 1.2 mg/dL). Grafica 4

Gréfica 4. El nivel sérico de creatinina en los grupos de estudio
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Las barras de la grafica muestran el nivel sérico promedio de creatinina = desviacién estandar.

Sin embargo, resulté que el 51.5 % de los pacientes presentaron un nivel sérico de

creatinina por debajo de la normalidad y un 9 % presento6 valores de creatinina por
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encima de 1.2 mg/dL, cuando se administré formula comercial de alimentacion
enteral con adicion de arginina. En cuanto al grupo que recibio alimentacion enteral
a base de férmula comercial sin adicion de arginina se encontr6 que el 36.4 % de
estos pacientes presentaron niveles inferiores de creatinina a 0.6 mg/dL y un 12.12

% de los pacientes mostro niveles superiores a 1.2 mg/dL.

Estos datos mostraron que el 39.4 % y el 51.48 % de pacientes se encontraron
dentro de los niveles séricos de creatinina con normalidad para el grupo arginina y

para el grupo control respectivamente.
Nitrégeno Ureico

El nitrdgeno urinario sérico en grupo arginina presenté una distribucion entre un
rango de 5.03 a 33.70 mg/dL con una media de 18.18 mg/dL. Con respecto al grupo
control, el movimiento sérico de nitrégeno ureico se presentd en un rango de 2.62 a
40.86 mg/dL con una media de 18.73 mg/dL. En general el nitrdgeno ureico se
encontré en rangos normales (7-25 mg/dL) para los pacientes en ambos grupos de
estudio. Grafica 5

Gréfica 5. El nivel sérico de nitrégeno ureico en los grupos de estudio.

30.00
25.00

20.00

15.00

mg/fdL

10.00

5.00
18.18 18.73

0.00
Arginina Control

Grupos de estudio

Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Las barras de la grafica muestran el nivel sérico promedio de nitrégeno ureico + desviacion
estandar.
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Asi mismo, el comportamiento de niveles séricos de nitrégeno ureico mostré que un
9.1 % de los pacientes presenté valores por debajo de la normalidad y un 27.3 %
present6 valores superiores al valor normal (7 — 25 mg/dL), cuando los pacientes

recibieron la administracion via enteral de féormula adicionada con arginina.

En cuanto a los pacientes que recibieron formula enteral sin adicién de arginina, se
encontré que el 12.12 % de estos, tuvieron niveles por debajo de 7 mg/dL y en un

24.3 % los niveles de nitrdgeno ureico se encontro por encima de 25 mg/dL.

El nitrégeno ureico se encontrd dentro de rangos normales en un 63.6 % en el grupo

arginina'y en un 63.58 % en el grupo control.

A pesar de que algunos datos muestran niveles séricos de creatinina y nitrdgeno
ureico fuera de rango de normalidad en los pacientes de ambos grupos, los valores
por encima de lo normal no cumplieron los criterios clinicos como tal de falla renal
y por consiguiente mucho menos criterios para terapia sustitutiva (Dialisis y/o
Hemodialisis), lo cual estos resultados sugieren que la funcién renal se encuentra
estable. De lo anterior, se puede deducir que tanto los pacientes del grupo arginina,
como pacientes del grupo control, al no tener alterada la funcion renal, la captacion
de citrulina por el tubulo proximal del riidn no se observdé comprometida para la

sintesis de novo de arginina.

Funcién respiratoria

La frecuencia respiratoria en ambos grupos de estudio no presentdé cambios
estadisticos significativos. ElI grupo arginina presentdé en promedio 19 + 3.4
respiraciones por minuto y su comportamiento oscilé dentro de un rango de 12.25 a
29.6 respiraciones por minuto. En cuanto al grupo control, este presenté una media
de 18.6 £ 2.2 respiraciones por minuto, presentando 13.3 respiraciones como limite
inferior y un maximo de 25 respiraciones por minuto. A pesar de encontrar la
frecuencia respiratoria en rangos anormales en algunos pacientes, los datos
sugieren gue la poblacién se comport6 de manera homogénea y no mostré una

diferencia estadistica significativa. Grafica 6
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Gréfica 6. Distribucién de la frecuencia de respiraciones por minuto que

presentaron los pacientes, tanto del grupo arginina vs grupo control.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia — Unidad de Terapia Intensiva.

Una persona adulta presenta una frecuencia respiratoria normal de 12 a 15
respiraciones/minuto en reposo, inspirando y expirando de 6 — 8 litros de aire. Desde
el punto de vista clinico, la actividad respiratoria incluye variables como: frecuencia
y profundidad de la respiracion, asi como informacion cuantificable sobre el grado
de intercambio de gases que realmente sucede®. Se pudo observar que los
pacientes de ambos grupos superan los rangos mencionados de frecuencia
respiratoria, lo que sugiere que la mayoria de los pacientes presentaron una
tendencia a elevar la frecuencia respiratoria. Sin embargo, el nivel maximo de
respiraciones/minuto en ambos grupos no cumplieron criterios para un compromiso
respiratorio, es decir, presentar > 30 respiraciones/minuto, donde efectivamente se
discrimina entre un riesgo elevado y un riesgo bajo®, y mucho menos para
considerar que presentaron falla respiratoria (frecuencia respiratoria < 5/min o >
49/min)8’. Por lo anterior se deduce que los pacientes de ambos grupos se
encontraron con una frecuencia respiratoria esperada para las condiciones que
presentaron en la Unidad de Terapia Intensiva. Por lo tanto, la respiracion es

regulada para mantener la correcta presion parcial de oxigeno y de dioxido de

54



carbono en la sangre arterial y asi, el sistema circulatorio asegura el transporte de
estos gases, hacia y desde los tejidos. El sistema respiratorio y el cardiovascular
deben actuar conjuntamente para la transferencia de gases entre el aire y las
células, donde sus sistemas de control deben ser integrados para asegurar que las
necesidades metabdlicas de los tejidos se cumplan bajo diferentes condiciones de

acuerdo a las demandass®s.

Tracto gastrointestinal

NUumero de evacuaciones

Los datos del presente estudio mostraron un cambio estadistico significativo
(p=0.00001) en el numero de evacuaciones entre los pacientes que se incluyeron
en el grupo arginina vs pacientes del grupo control. Para el grupo arginina se
encontré que los pacientes presentaron en promedio de 2.4 eventos (nUmero) de

evacuaciones durante el periodo de 5 dias de estudio. (Gréafica 7A)

Grafica 7A. Se muestra la frecuencia de los eventos de evacuaciones que

presentaron los pacientes del grupo arginina.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.
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Mientras que el grupo control mostré una frecuencia promedio de 0.4 eventos de
evacuaciones durante el periodo de 5 dias de seguimiento que tuvo el estudio.
(Grafica 7B)

Gréafica 7B. NUmero de evacuaciones que presenté el grupo control durante el

periodo de estudio.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Por consiguiente se entiende que los pacientes que recibieron alimentacion enteral
con una formula comercial adicionada con arginina presentaron un nimero mayor

de evacuaciones en un periodo de 5 dias.

El comportamiento gastrointestinal — evacuaciones que se observé en los pacientes
asignados al grupo arginina puede ser debido a que el tracto gastrointestinal
experimenta los primeros efectos de la administracion oral de arginina, sobre todo
en la forma de L-Arginina y donde se menciona que la funcion de éste puede ser un
barémetro sensible de toxicidad. Tedricamente, la arginina oral podria incrementar
la produccion local de éxido nitrico, mismo que esta involucrado en casi todos los

aspectos de la funcion intestinal, control de agua y transporte de electrolitos, funcién
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vasomotora y por lo tanto perfusion vascular, en la motilidad en todos los niveles del

intestino y la modulacion de la respuesta inflamatoria del intestino8®.

Volumen de evacuaciones

En cuanto al volumen de las evacuaciones se observd un comportamiento entre los
grupos que presentd una diferencia estadistica significativa (p=0.00001). Los
pacientes que se asignaron al grupo arginina, presentaron un volumen de 370 ml
(Gréfica 8A) y para el grupo control se encontré que el volumen corresponde a 60

ml (Grafica 8B) en el periodo de 5 dias.

Grafica 8. Muestra el comportamiento en cuanto a volumen de evacuaciones

durante el periodo de estudio.

8A) El grupo arginina presentdé mayor volumen en las evacuaciones.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.
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8B) El grupo control presenté menor volumen en las evacuaciones.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Por lo tanto, se observé que los pacientes a quienes se les administro alimentacion
enteral con formula comercial adicionada con arginina presentaron volumen mayor
de sus evacuaciones en comparacion con los pacientes que se asignaron al grupo

control.

La L-arginina induce la secrecion de agua y electrolitos que estan mediados por el
oxido nitrico. Se ha reportado diarrea seguida de la administracion oral de arginina
u ornitina. Sin embargo, los datos clinicos manifiestan una ingesta amplia de
arginina siendo de 3 g/dia a > 100 g/dia para generar efectos adversos (nausea,
vomito, diarrea). Dosis de 3 — 6 g/dia raramente provocaron efectos secundarios y
a dosis alrededor de 9 g/dia, los atletas sanos parecen ser mas suceptibles que los
pacientes diabeticos a presentar sintomas gastrointestinales, reportandose que esto
puede estar relacionado a un efecto de enfermedad en la motilidad

gastrointestinal®.

La diarrea es la medida mas simple de la mala salud intestinal, debido a que refleja
un deterioro de la capacidad del intestino para conservar agua y electrolitos, que es

tan importante como la asimilacion de nutrientess®.
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ESTABILIDAD HEMODINAMICA

Frecuencia Cardiaca

La frecuencia cardiaca no mostré6 cambios estadisticos significativos durante el
periodo de estudio entre el grupo arginina vs el grupo control. El grupo arginina
presentd una frecuencia cardiaca minima de 60 y una méaxima de 144 latidos por
minuto, lo que representa un promedio de 95.41 + 18.64 latidos por minuto. El grupo
control present6 una frecuencia cardiaca que oscilé en un rango que va de 60 a 125
latidos/minuto y una media de 94.17 + 15.87 latidos por minuto. El comportamiento
de los datos mostré que ambos grupos mantienen estable la frecuencia cardiaca.

Gréafica 9

Gréafica 9. Muestra el comportamiento que presento la frecuencia cardiaca

durante los 5 dias de seguimiento del estudio en ambos grupos de estudio.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Es dificil definir un valor umbral para la frecuencia cardiaca debido a que puede ser
individualizada en el contexto del estado hemodindmico general del paciente y

cualquier comorbilidad pre-existente. La frecuencia cardiaca depende de factores
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como: tipo de ventilacidén, temperatura corporal, contractibilidad y capacidad del
miocardio. Ademas, durante la enfermedad critica se presenta un incremento en la

tasa metabdlica de los pacientes®L.

Sin embargo, la exploracion de los patrones de variacion o fluctuaciéon de variables
fisiologicas temporales como la frecuencia cardiaca ha demostrado que provee
utilidad clinica y por otra parte provee informacion oculta sobre la salud del sistema
que produce la dinamia. Se ha encontrado que el perfil de variabilidad de la
frecuencia cardiaca esta alterado durante las enfermedades y el grado de alteracion

de este perfil correlaciona como un pronéstico de la severidad de la enfermedad®2.

Al analizar los valores de la frecuencia cardiaca por dia se encontré que los
pacientes asignados al grupo arginina presentaron un 12 %, 21 %, 18 %, 18 % y 15
% de frecuencia cardiaca elevada durante el periodo de estudio. La frecuencia
cardiaca para el grupo control presenté valores elevados en un 18 %, 12 %, 21 %,

21 %, y 18 % durante el periodo de estudio.

Se ha reportado que la frecuencia cardiaca elevada es un factor de riesgo
independiente en cuanto a morbilidad y mortalidad, incluso en individuos sanos, con
o sin hipertensién y en pacientes con enfermedad arterial coronaria, infarto de
miocardio o falla cardiaca congestiva. También se ha descrito que los eventos
isquémicos se presentan cuando la frecuencia cardiaca se incrementa a 100
latidos/minuto y cuando esta es < 100 latidos/minuto, sobre todo dentro de las 24
horas de admision a la UTI, se asocia a una disminucién de la mortalidad
independientemente de la severidad de la enfermedad en una poblacion mixta de
pacientes con estancia en la UTI®L.

Sin embargo, debido a que se han empleado diferentes metas de frecuencia
cardiaca y aunque se esta siendo mas preciso en medir la frecuencia cardiaca, la
meta limite en una poblacidon mixta de pacientes criticamente enfermos no es

claro®l.

Los datos del presente estudio mostraron que los pacientes asignados al grupo

arginina y al grupo control presentaron un perfil de frecuencia cardiaca menor a 100
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latidos/minuto, lo que en cierto grado sugiere estabilidad hemodinamica dado que
un rango de 60 — 100 latidos/minuto se considera dentro de la normalidad®-92y por
consiguiente el sistema circulatorio puede suministrar un mejor aporte de oxigenoy
nutrientes a los tejidos y érganos. Es de relevancia sefialar que los valores promedio
de frecuencia cardiaca se encuentran mayor a 90 latidos/minuto que es un criterio
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y estos niveles se pueden deber
a esta respuesta del organismo.

Se ha sugerido que un control de la frecuencia cardiaca puede mejorar los
resultados en la UTI en diferentes situaciones clinicas, tal como perioperatorio de
cirugia no cardiaca y accidente cerebro vascular, después de infarto de miocardio,
sepsis, entre otras. Cuando se presenta una frecuencia cardiaca maxima menor a
100 latidos/minuto se report6 una reduccién significativa en morbilidad y mortalidad.
En pacientes que se les administré beta-bloqueadores presentaron una reduccion
significativa en la incidencia de infarto de miocardio postoperatorio vs aquellos que

no recibieron beta-bloqueadores®?.

Tension Arterial Media.

El comportamiento de la tension arterial media durante el periodo de estudio se
mantuvo en general dentro de los rangos recomendados para pacientes en estado
critico. Los pacientes a quienes se les administr6 la férmula comercial de
alimentacion enteral con adicion de arginina presentaron un rango de tensién arterial
media que va desde 68.5 mm Hg a 103.8 mm Hg, con una media de 87.5 mm Hg.
El rango de tension arterial media para el grupo control se presenté de 66 mm Hg a
99 mm Hg, con una media en los valores de 83.8 mm Hg. Por lo tanto, los pacientes
de ambos grupos se comportaron de manera muy similar en la presion arterial media

y no mostraron diferencia estadistica significativa. Gréafica 10
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Gréafica 10. La grafica muestra los valores de Tension Arterial Media que
presentaron los pacientes cuando se les administré alimentacion enteral con
formula comercial adicionada con arginina y con férmula comercial sin

adicion de arginina.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

Sin embargo, al analizar los datos de la tension arterial media, tanto del grupo

arginina como del grupo control por dia, se observo que:

En el grupo que recibi6 alimentacion enteral con formula adicionada con arginina, a
pesar de observarse con una tensién arterial media ligeramente por encima de los
valores del grupo control, se encontrd que estos pacientes presentaron una tension
arterial media entre unrango de >a 65 mm Hgy<a 70 mm Hg en un 9 %, 3 %,

6 %, 9 % y 3 % en cada uno de los 5 dias que duro el estudio.

El grupo que recibié alimentacion enteral con férmula comercial sin adicién de
arginina presento valores de tension arterial media entre un rango de > a 65 mm
Hgy<a70 mmHgenun6 %, 0%, 3%,0%YyO0 % para cada uno de los 5 dias del

periodo de estudio.

Por lo que en términos generales, la tension arterial media de los pacientes de

ambos grupos se comportaron de manera muy similar y no mostraron diferencia
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significativa, aunque estos datos por separado resultaronn de mucho interés y por
consiguiente refuerzan que esta variable debe ser considerada como Unica y no

generalizarla o globalizarla para el diagnéstico de estabilidad hemodinamica.

Se pudo observar que la mayoria de los datos descritos coinciden o se encuentra
dentro del rango de 70 — 110 mm Hg, y los porcentajes descritos anteriormente se
encuentran por encima de 65 mm Hg, donde la tension arterial media permite la
autorregulacion de algunos sistemas de 6rganos, tales como: el rifién, corazon y
cerebro. Esto permite que los vasos arteriales en un oOrgano adapten
automaticamente su radio para mantener un flujo sanguineo constante y para
proteger el funcionamiento del 6rgano'®>. Ademas, el reajuste hemodinamico de las
arterias acarrea, por una parte, incremento del volumen sanguineo perfusor, lo que
quiere decir mayor numero de vellosidades perfundidas, y, por otra parte, aumenta
el tiempo medio de transito sanguineo a lo largo de las vellosidades del tracto
gastrointestinal y por consiguiente un aporte adecuado de oxigeno para llevar acabo

los procesos metabdlicos 0.

Por lo que, los valores de la tension arterial media, tanto para los pacientes del grupo
arginina como para el grupo control sugieren que hubo estabilidad hemodinamica
para ambos grupos durante el periodo de estudio ya que mantuvieron la tension
arterial media dentro de estos rangos sin necesidad de terapia de vasopresores, lo
que resulta de mayor relevancia, tomando en cuenta, que las guias de
sobreviviendo a la sepsis® recomiendan que la tensién arterial media debe tener

como meta un valor que sea mayor a 65 mm Hg con terapia de vasopresores.

Eventos de tendencia a hipotension

El 30 % de los pacientes con estancia en la unidad de cuidados intensivos a quienes
se les administr0 alimentacion enteral con formula comercial adicionada con
arginina presentaron en promedio 3 + 1.5 eventos de tendencia a la hipotension. En
el grupo control, el 9 % de los pacientes presentd en promedio 1.3 + 0.57 eventos
de tendencia a la hipotension durante la administracion de alimentacion enteral con

una formula comercial sin adicion de arginina. Para ambos grupos, el nimero de
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eventos descritos corresponden al periodo de 5 dias de estudio y coinciden con los
datos porcentuales descritos en el apartado de tension arterial media. Por lo tanto,
los pacientes del grupo arginina presentaron mayor numero de eventos de
tendencia a la hipotension que, estadisticamente fue significativo (Test of the two
proportions, p = 0.025, I.C. 95 % de, 0.0271721 - 0.397070) en comparacion con
el grupo control. En consecuencia la administracion de una férmula comercial
adicionada con arginina via enteral para este grupo es probable que predispuso a
los pacientes con enfermedad critica, estabilidad hemodinamica y estancia en una
Unidad de Terapia Intensiva a presentar 3.33 veces mas eventos de tendencia a la
hipotension (Hazard Ratio = 3.33, IC 95 % de 2.606, 4.053) en un periodo de
seguimiento de 5 dias en comparacién con pacientes a quienes se les administré

una formula comercial sin adicién de arginina. Grafica 11

Gréficall. Frecuenciade eventos de tendencia alahipotension en un periodo
de 5 dias.
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Fuente: Base de datos, Servicio de Nutriologia Clinica — Unidad de Terapia Intensiva.

El grupo arginina presenté en promedio 3 eventos durante el seguimiento del estudio. El
grupo control presentd en promedio 1.3 eventos durante este tiempo.
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En la literatura clinica, en especial la enfocada a nutricion, no se encontré ningun
estudio que examine este tipo de eventos de tendencia a la hipotensién o
hipotension como tal, en pacientes con enfermedad critica y estabilidad
hemodinamica que estén recibiendo terapia nutricional con una férmula de

alimentacion enteral adicionada con arginina.

Aunque en un modelo murino disefiado para examinar la duracion de la hipotension
con tratamiento de antibiéticos como una determinante de supervivencia, reporta
gue cuando se presentaba un retardo en el inicio de terapia con antibidticos y
aumento en los episodios de hipotensién aumentaba la mortalidad, inclusive hasta
en un 85 %. Asi mismo, se encontrd un incremento en la sintesis de citocinas como
TNF-a, IL-6 y aumento de LPS®. Por lo mencionado anteriormente, los datos de
eventos de tendencia a la hipotension sugieren que es probable que se incremente

el riesgo de morbi-mortalidad en los pacientes en estado critico.
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Conclusiones

El estudio clinico retrospectivo, basado en la administracion de una formula
comercial de alimentacion enteral adicionada con arginina sobre los eventos de
tendencia a la hipotension en el paciente con enfermedad critica que presentaron
estabilidad hemodindmica, mostré algunas diferencias que tienen que ver con el
metabolismo de la arginina, como lo es la funcion del tracto digestivo y eventos de

tendencia a la hipotension.

La administracion enteral de arginina no condiciond alteraciones importantes sobre
la frecuencia cardiaca en este grupo de pacientes y en cuanto a la tension arterial
media si se observaron mayor niumero de alteraciones en comparacion con el grupo
control; lo que lleva a suponer que la arginina en estos pacientes condicioné a que

presentaran un mayor numero de eventos de tendencia a la hipotensién.

Variables como nivel sérico de glucosa, que podria generar de manera indirecta la
presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, se mantuvo dentro de
rangos estables, menor a 180 mg/dL durante el periodo de estudio en ambos
grupos. La creatinina que definio la alteracion de la funcién renal, a pesar que
mostré valores por encima de 1.2 mg/dL, los valores elevados no cumplieron
criterios de falla renal y por tanto esto sugiere que no hay alteracion en la captacion

de citrulina - arginina a nivel renal.

A pesar de no estar considerado dentro de los objetivos del estudio, resulta
importante mencionar que a nivel de tracto digestivo se encontr6 una marcada
diferencia en la funcién de éste, donde los pacientes criticos con estabilidad
hemodinamica asignados al grupo arginina presentaron mayor nimero y volumen

de evacuaciones, en comparacion al grupo control, durante el periodo de estudio.

En términos generales los datos sugieren que los pacientes en estado critico, al
inicio y durante el periodo de estudio, mostraron evidencia de estar y mantener
estabilidad hemodinamica, dado que no hubo necesidad de emplear agentes
vasopresores para la reanimacion. Sin embargo, la adicion de arginina aun en dosis

recomendadas como terapéuticas a una férmula de alimentacion enteral puede
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incrementar o ser un factor de riesgo para que los pacientes en esta condicion
clinica presenten mayores eventos de tendencia a hipotensién y cuando se
administren dosis mayores a las terapéuticas es probable que los pacientes

presenten hipotension como tal y por ende la necesidad de agentes vasopresores.
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Sugerencias

Es necesario la realizacion de mas estudios en el paciente critico con estabilidad
hemodindmica de tipo prospectivo, al menos con dosis recomendadas como

terapéuticas para dar recomendaciones mas sustentadas.

Realizar estudios donde se evalle el efecto que tiene la administracion de arginina

sobre la funcién gastrointestinal en este tipo de pacientes.

Llevar una documentacion mas explicita de la tension arterial media, inclusive el

horario en que se presenta la inestabilidad hemodindmica en estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de indicacién y seguimiento de alimentacion enteral.

Iniciales Registro

Cama

Sexo Médico Quirdrgico EGS Referido por:
Edad

Peso Motivo de la referencia:

Talla Comorbilidad:

Fecha |dian —

Acceso | Via

Requerimientos

Restricciones

Kcal Totales

Macros

Mezcla

Ads.

Vel. de infusion

Perimetro

Vol. Total

Balance total

Evacs. # | con.

Dolor abdominal

Gasto fistuloso

Glicemia | TG |

BUN | creatinina

Na | K| CI
Cal P | Mg
Hct | VGM

Folatos | B12

Leucocitos

TP | INR

Bilirrubina t.

SGOT | SGPT

Albumina

Temp. | FR

Fc | pam |pvc

Masas: mus.

Vasoactivos

PH |HCO;

PaCoO: | PaO:

Fio | Peep

Glasgow

Fuente: Servicio de Nutriologia Clinica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricidon “Salvador Zubiran”.
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Anexo 2. Hoja de enfermeria Unidad de Terapia Intensiva.

Parametros QsQUEXIO,
TAS/TAD DO »/IVO,
TAM/FC PAO,/DA2O,
PVC/PCP IR/Kirby
PMP/PDP | FiO,/1.E
GC/IC P. pico/P. mes
VL/VL P. mediavVC
ITVD/ITVI PEEPe/PEEP]
IRSV/IRVP DD/DE
Hg/Temp. M. vent/\. min
PaO,/PvO, P. asist/FR
PaCo,/PvCo, Dopa/Dobuta
HCO/A. Gap Norepi/Adrena|
pHa/pHv NTG/Nprus
Sa0,/Sv0O, PCO,pripHpr
Ca0,/CvO, EB/Lactato
CcOy/DavO, SiO/PIC
Nutricional Calorfas Calorimetria | | Harris-Benedict I
ORAL Via Oral Sonda nosogastnca ;
Carbohidratos Lipidos Proteinas ‘ Liquidos
Az(cares simples Colesterol Purinas ' Sodio
Potasio Magnesic Calcio Fésforo
ENTERAL Nasoenieral Gastrostomia Yeyunostomia
Formula | Concentracion | Volumen [ | Velocidad
PARENTERAL Periférica Central
Cal. no protéicas Rel. cal. no P/Pro Rel. HC/lipidos Nit/Prot Kg
Aminoacidos Dextrosa al 50% Lipidos Gluconato de calcio
Magnesio Cloruro de potasio Fosfato de potasio . Cloruro de sodio
Heparina Insulina Agua bidestilada Ranitidina
Zinc - Selenio Carmnitina Vitamina C
Vitamina K MVI 12 Tracefusin Glutamina
Acido folico Cianocobalamina
Neurolégico 8 9 10 1|12 131 141 15 |16 17 18 | 19 20 21 22 23| 24 1 2 3 4 5 6
Glasgow
Crisis convulsivas
ieacafalanatiaasadan
SAT I ' |
TOF T
Infectologico Fecha Resultado 7 Sensibilidad
Hemocuiltivo:
Urocultivo:
Expectoracion:
Catéter:
Ofros:
Fecha de instalacion de canulas, sondas y catéteres
Canula endotraqueal Traqueostomia Introductor Swan-Ganz
Linea arterial SNG | SNE Drenaje 1
Sonda Foley Catéter central Catéter periférico Drenaje 2
Mahurkar Tenchkoff Hickman Drenaje 3

Fuente: Servicio de Terapia Intensiva y Terapia Intermedia, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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Anexo 3

Recoleccién de datos (Paciente critico — Arginina)

Nombre: Sexo: Edad: afios. Registro:
Talla: m. P. Act: Kg. P. Hab: Kg. P. Id: Kg. P. Max: Kg. IMC: Kg/m?2
Diagnéstico:

Via de alimentacion: Sonda nosoenteral O Sonda nasogastrica O Otra O

=

ia Férmula | Kcal | Gluc | Cr [ Na |K | P | FR | FC | PAM | Pao2 | Fio | Vasopresor | Hemodinamia

AP WN -

Observaciones:

Hemodinamia: Se registran los eventos de tendencia a hipotension del paciente.

Fuente: Hoja elaborada por recursos humanos para recoleccién de datos de

expediente, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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Anexo 4

Perative®

DESCRIPCION GENERAL:
Perative® es alimentacion especializada que contiene proteinas parcialmente hidrolizadas, adicionada con
arginina y antioxidantes, especificamente disefiada para pacientes estresados metabdlicamente.

CARACTERISTICAS:

Perative® es una férmula peptidica alta en protelnas para promover el anabolismo y mantener el tejido
magro. La mezcla de proteinas parcialmente hidrolizadas esta constituida por caseinatos de sodio,
lactolabumina y L-arginina (2.5% de las calorfas totales) que apoya 2 |a cicatrizacion y al sistema inmune. La
mezcla de lipidos provee lipidos monoinsaturados, &cidos grasos (-3, Q-6 y triglicéridos de cadena media
(40% de los lipidos). Los hidratos de carbono son maltodextrina de facil digestion. Perative® proporciona
1.3 Kcal/mL. Osmolalidad 385 mOsm/Kg de agua. Osmolaridad 311 mOsmyvL. Carga renal de solutos 5155
mOsm/L. Relacion Kcal/N 122:1. Relacion Kcal no proteicas/N 97:1. Relacion Q603 4 8:1 Virtualmente libre
de lactosa y libre de gluten. Satisface 100% de las RDA para vitaminas y minerales para adultos y nifios
mayores de 4 anos en 1155 mL/1500 Kcal.

INDICACION TERAPEUTICA:

Perative® es nutricion especializada para pacientes con estrés metabdlico como:

- Fracturas muitiples.

- Heridas.

- Quemaduras o cirugla.

- Condiciones asociadas con hipermetabolismo.

- Ulcera por presion.

- Catabolismo y susceptibilidad a sepsis.

Perative® es |2 primera opcidn en pacientes que se encuentren en terapia intensiva.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:

Dosis: Ia que el médico senale de acuerdo a las necesidades nutrimentales del paciente.

Via de administracién: por sonda (puede usarse también via oral).

Evite la contaminacién durante su uso. Sin abrir almacene a temperatura ambiente. Una vez abierto,
Perative® debe cubrirse y refrigerarse; deseche el sobrante si no se consume después de 48 horas. Ajuste
la velocidad de infusion y el volumen administrado de acuerdo con las necesidades nutricionales del
paciente.

ALMACENAMIENTO Y PRECAUCIONES:
Para consultar las recomendaciones de almacenamiento y precauciones favor de ver los anexos.

PRESENTACIONES:
Perative® LPC (listo para colgar) liquido listo para usarse. Frasco de 1000 mL sin sabor.
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INGREDIENTES:

U-D agua, maltodextrinag (maiz), caseinato de sodio pardalmente hidrolizado, hidrolizado de lactoalbdming, aceite de
canola, aceite de triglicéridos cadena media, L-arginina, aceite de malz, cloruro de magnesio, citrato de potasio, fosfato
tribasico de alcio, acido ditrico, lecitina de soya, dcido ascorbico, fosfato dibdsico de potasio, cloruro de colina,
carragenina, cloruro de potasio, taurina, L-carnitina, sulfato de zinc, sulfato ferroso, acetato de alfa-tocoferilo, nia-
cinamida, pantotenato de calcio, sulfato de manganeso, B-caroteno, sulfato cuprico, clorhidrato de dorure de tiamina,
dorhidrato de piridoxina, riboflavina, palmitato de vitamina A, acido félico, biotina, cloruro de ccomo, molibdato de sodio,
yoduro de potasio, selenato de sodio, filoquinona, cianocobalamina y vitamina D3.

Informaciéon Nutrimental:

HHHTTRH
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Anexo 5

Energla (kcal) 2417 2371
Kcal/ml 102 1
Carbohidratos (g) 325 348

- Fiora dietdtica () (o) 3
Proteinas () 88 a8
Nitrégena (g) 14 14
Lipides (g) 85 83

~ Omega 3 (g) 0 0
Sodio (mg) 139.4 139.4
Potasio (mg) 28.6 32856
Osmolsridad mCsm/| m aas
Distribucién Energética
Carbohidratos (%) 54 54
Proteinss (%) Co 5 15

: Lipidas (%) 3 3

Presentacion Latade 236 m! Latade 236 mi
RePoens F r(e:shf\?::u Frg:.cs:::lla

Bote de 400 gry  Sadores: Natural, Frasa. Vainilla, Cnhocolate
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