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PUNTOS CLAVE

Los pacientes que desarrollan debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados
Intensivos (DA-UCI) se caracterizan por una disminucion de fuerza y
funcionalidad muscular posterior a su estancia en la UCI.

La DA-UCI se asocia con peor calidad de vida y mayores gastos econémicos
para el paciente y sus familiares.

Mayor necesidad de soporte de ventilacibn mecanica invasiva, mayor
duracion de la estancia en la UCI, mayores tasas de mortalidad, disfuncién
diafragmatica inducida por el ventilador y disfagia son los resultados clinicos
asociados a la DA-UCI.

Se requiere informacién adicional sobre la relacion de factores de indole
nutricional con el desarrollo de DA-UCI y con ello generar estrategias de

prevencion para esta entidad clinica.



RESUMEN

La debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos (DA-UCI) es definida
como la disminucion de fuerza y funcionalidad muscular en pacientes criticamente
enfermos sin otra posible causa mas que la condicién critica. Se han reportado
diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de DA-UCI los cuales tienen
un efecto parcial o total sobre el deterioro de las fibras musculares, no obstante,
algunos de los factores de riesgo asociados al estado nutricional siguen
considerandose de menor prioridad, debido a la falta de concientizacion sobre sus
beneficios clinicos. El objetivo de la presente revisidbn narrativa es recolectar
informacion sobre factores de riesgos modificables de origen nutricional
relacionados al desarrollo de DA-UCI y proporcionar recomendaciones para su
prevencion. Se realizé una busqueda de informacién en bases de datos y motores
de busqueda de literatura cientifica en inglés y espafiol (PubMed, Springer Link y
Medline) utilizando los términos MeSH: “acquired polyneuropathy”, “critical iliness”,
“‘body composition”, “hyperglycemia”, “autophagy”, “caloric restriction”. Se han
propuesto diferentes factores de riesgo de origen nutricional, sin embargo, no existe
evidencia contundente sobre su relacion con la prevencion de DA-UCI. La
identificacion de los factores de riesgo para el desarrollo de DA-UCI, principalmente
de aquellos potencialmente modificables, son la principal estrategia para la
prevencion de esta entidad clinica. Se requiere informacion adicional sobre su

relacion con el desarrollo de DA-UCI, sobre todo de aquellos de origen nutricional.

Palabras clave: polineuropatia adquirida; enfermedad critica; composicion

corporal; hiperglucemia; autofagia; restriccion caldrica.
ABSTRACT

The Intensive Care Unit-Acquired Weakness (ICU-AW) is defined as the decrease
in muscle strength and functionality in critically ill patients with no other possible
cause than the critical condition. Different risk factors associated with the
development of ICU-AW have been reported, which have a partial or total effect on
the deterioration of muscle fibers; however, some of the risk factors associated with

nutritional status continue to be considered of lower priority, due to the lack of



awareness about its clinical benefits. The aim of this narrative review is to collect
information on modifiable risk factors of nutritional origin related to the development
of ICU-AW and provide recommendations for its prevention. An information search
was carried out in databases and search engines of scientific literature in English
and Spanish (PubMed, Springer Link and Medline) using the MeSH terms: "acquired
polyneuropathy”, “critical illness", "body composition”, "hyperglycemia”,
“autophagy”, “caloric restriction”. Different risk factors of nutritional origin have been
proposed, however, there is no conclusive evidence on their relationship with the
prevention of ICU-AW. The identification of risk factors for the development of
weakness, mainly those that are potentially modifiable, are the main strategy for the
prevention of this clinical entity. Additional information is required on its relationship

with the development of ICU-AW, especially those of nutritional origin.

Keywords: acquired polyneuropathy; critical illness; body composition;

hyperglycemia; autophagy; caloric restriction.
INTRODUCCION

Durante la enfermedad critica se presentan alteraciones estructurales y funcionales
dentro del sistema nervioso central, nervios periféricos y miofibras, derivadas
principalmente del estado catabdlico secundario a la de reduccion de hormonas
anabdlicas, aumento de hormonas contrarreguladoras e hipoperfusién, induciendo
pérdida de la fuerza, funcionalidad (disfuncibn muscular) y cantidad del tejido
muscular (atrofia muscular), afecciones conocidas bajo el mismo termino de
debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos (DA-UCI) @, La DA-UCI se
define como la disminucién de fuerza y funcionalidad muscular en pacientes
criticamente enfermos sin otra posible causa méas que la condicion critica. Cerca del
26-56% de los pacientes criticos desarrollan esta afeccidén y puede persistir de 1 a

5 afos al egreso de la UCI -3),

Se han propuesto pruebas diagnésticas simplificadas como la escala muscular del
Medical Research Council (MRC-Score) y fuerza de agarre medida a través de
dinamometria® en virtud de la practicidad de realizarlas a pie de cama sin

necesidad de personal especializado en comparacion con los estudios



electrofisiolégicos, lo que permite el diagnostico temprano y una intervencion
multidisciplinaria oportuna para contribuir en un rapida mejora de la condicion del

paciente posterior al alta hospitalaria -9,

Debido a la perdida de fuerza y funcionalidad muscular, el paciente al egresar del
centro hospitalario suele requerir de un cuidador y el inicio de rehabilitacion fisica,
resultando en peor calidad de vida y mayores gastos econdmicos para el paciente
y sus familiares *-8. Durante la estancia en la UCI, el desarrollo de esta condicion
puede resultar en un incremento en los dias de soporte de ventilacion mecénica
invasiva (VMI), mayor duracion de la estancia en la UCI, mayores tasas de
mortalidad, disfuncion diafragmatica inducida por el ventilador y disfagia 68, Su
tratamiento no esta bien definido, pero se enfatiza la importancia de implementar
estrategias para reconocer oportunamente a los pacientes en riesgo y prevenir el
desarrollo de DA-UCI ©),

Se han reportado diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de DA-UCI,
los cuales tienen un efecto parcial o total sobre el deterioro de las fibras musculares
gue son cruciales para la fuerza y el rendimiento muscular, entre los que destacan:
el uso de algunos antibidticos, corticoesteroides, prescripcidon de fentanilo,
midazolam o bloqueadores neuromusculares por periodos prolongados,
alteraciones electroliticas (hipermagnesemia, hipokalemia, hipercalcemia e
hipofosfatemia), gravedad de la enfermedad, presencia de disfuncion multiorganica,
inmovilizacién prolongada, namero de comorbilidades y la severidad de la
enfermedad %8 (Figura 1), no obstante, algunos de los componentes de la
evaluacion del estado nutricional como los cambios de la composicién corporal y
angulo de fase durante la estancia en la UCI, episodios de hiperglicemias
persistentes, provision subdptima de energia, hidratos de carbono y proteinas
mediante la terapia nutricional, aunado a la desregulacion de la autofagia (Figura
2), siguen considerandose de menor prioridad debido a la falta de concientizacion
sobre sus beneficios clinicos, por lo tanto, pocas son la investigaciones que han

descrito su influencia sobre el desarrollo de DA-UCI 69,



El objetivo de la presente revision narrativa es recolectar informacion sobre algunos
factores de riesgo modificables de origen nutricional y su asociacion con el

desarrollo de DA-UCI y proporcionar recomendaciones para su prevencion.

Se realizé una busqueda de informacién en bases de datos y motores de blsqueda
de literatura cientifica en inglés y espafiol (PubMed, Springer Link y Medline)
utilizando criterios MeSH (cuyas siglas significan Medical Subject Headings) como:
“acquired polyneuropathy”, “critical illness”, “body composition”, “hyperglycemia”,
“autophagy”, “caloric restriction”, se incluyeron aquellos estudios que incluyeron
pacientes adultos en estado critico bajo VMI que desarrollaron DA-UCI. Se
excluyeron capitulos de libros, comentarios, editoriales, informes de consensos,
estudios de protocolo, casos, estudios, informes de casos y estudios publicados
antes del afio 2,000 siempre y cuando no incluyeran informacién relevante sobre la

entidad clinica (Figura 3).
ANALISIS Y DISCUSION
Composicion corporal

Durante la enfermedad critica, la pérdida de masa muscular o también conocida
como desgaste muscular es una condicibn comun derivada de la presencia de
catabolismo, inflamacion, alteracion del metabolismo energético y proteico,
inmovilizacion prolongada y la administracion de ciertos farmacos (%11, Se ha
asociado el desgaste muscular con mayor riesgo de desarrollar DA-UCI y con
peores pronosticos para el paciente al egresar de la UCI, principalmente, peor
calidad de vida*-12, En un metaanalisis reciente, reportan la pérdida de masa
muscular diaria de 1.75% y de 2.10% al evaluar el grosor del recto femoral y el area
de la seccion transversal del recto femoral a través de ultrasonografia muscular
durante la primera semana de estancia en la UCI 3, La identificacién de cambios
en las reservas musculares puede ser un indicador oportuno para determinar qué
pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar DA-UCI, por ende, se ha recomendado
la evaluacion semanal de la composicion corporal en especial la masa magra 4,
Es importante el uso de métodos de medicién practicos de utilizar a pie de cama,

como la ultrasonografia o ecografia muscular, a pesar que no se haya evaluado la



concordancia contra otros metodos de referencia, ha mostrado ser de gran utilidad
para la medicién de masa magra®¥, y el andlisis de bioimpedancia (BIA) 9, el cual
es un meétodo de estimacién y no de medicion de la composicion corporal, su
precision se ve comprometida por la sobrecarga de volumen comuinmente
observada en los pacientes criticos . El &ngulo de fase (AF) obtenido mediante el
BIA ha cobrado mucho interés en los ultimos aflos por su asociacion con la
integridad de la membrana y la funcién celular, ambos indicadores importantes de
salud celular, ademas, se ha correlacionado con funcion, fuerza y cantidad
muscular®®). En pacientes en estado critico, se encontré un nivel de concordancia
leve (k 0.34, p < 0.001) con la identificacion de baja masa muscular *9),
documentandose que un valor <3.85°en mujeres o <5.25° en hombre se asocia con
mayor riesgo de mortalidad en 60 dias y baja musculatura @7). Hasta donde
sabemos, no existen investigaciones que relacionen el AF con el desarrollo de DA-
UCI, sin embargo, monitorizar continuamente este indicador y generar estrategias
para evitar la disminucion del AF durante la estancia en la UCI, podria prevenir el
desarrollo de debilidad, en el sentido que, a mayor AF mayor masa muscular y mejor

funcionalidad, pero aun se requieren investigaciones sobre su asociacion.
Control de hiperglucemias

Se han establecido recomendaciones de un objetivo de glucosa en sangre entre
140 y 180 mg/dL en pacientes en estado critico, sin embargo, los episodios de
hiperglucemia son comunes durante la enfermedad critica, incluso en pacientes sin
diagndstico previo de diabetes 1), La hiperglucemia es a menudo consecuencia de
la presencia de inflamacion junto con una mayor gluconeogénesis hepatica e
inmovilizacién prolongada, provocando disminucion de la captacion periférica de
glucosa por parte del muasculo esquelético, resultando en un aumento de la

concentracion de glucosa en la sangre 19,

La hiperglucemia se ha asociado con peores resultados clinicos, incluido un
aumento de las complicaciones infecciosas, mortalidad y un incremento en la
incidencia de DA-UCI debido a su asociacion en el desarrollo de neuropatias

periféricas como disfuncion y degeneracion axonal 1718, Dado que la fructosa



guinasa no se expresa en el tejido nervioso, puede producirse una acumulacion de
grandes cantidades de fructosa en las células nerviosas, resultando en un estado
hiperosmoético intracelular que causa inflamacion, degeneracion y necrosis de las

células nerviosas(?9,

La optimizacion del control glucémico puede disminuir la probabilidad de desarrollar
polineuropatia de enfermedad critica, segln lo reportado por varios autores (7-19),
Se han realizado investigaciones importantes sobre cual es la mejor manera de
controlar los episodios de hiperglucemias en pacientes en estado critico, Bruyninckx
F. 17 compararon el tratamiento convencional contra un tratamiento mas riguroso
de insulina, concluyendo que el tratamiento riguroso con insulina permitia mejor
control de glucemias durante la estancia en la UCI (173 * 33 vs 103 * 18) y disminuir
el riesgo de desarrollar polineuropatia. Por otro lado, se demostré que el tratamiento
riguroso con insulina mas movilizacion temprana permite la disminucion de un 82%
en las probabilidades de desarrollar DA-UCI @9, Por lo tanto, mantener un control
glucémico estricto evitando episodios de hiperglucemia mediante la terapia con
insulina puede ser beneficioso para prevenir la DA-UCI 1),

Se ha demostrado que la provision excesiva de energia se relaciona con un
aumento de los eventos de hiperglucemia y de requerimientos de insulina 123, por
lo que proveer cantidades de energia de acuerdo a las recomendaciones de la
sociedades internacionales como la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) que sugiere un aporte de 20-25 kcal/kg de peso corporal/dia
(23) 0 25-30 kcallkg de peso corporal/dia sugerido por la American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) @4, podria mejorar esta condicion. Asi
mismo, limitar el aporte de glucosa via parenteral o hidratos de carbono de la
nutricion enteral (NE) a <5 mg/kg/min, podrian contribuir en el control glicémico ?3).
Es importante considerar durante la prescripcion de la terapia nutricional las fuentes
energéticas no nutricionales como el propofol y las soluciones glucosadas
para evitar la sobrealimentacion ?2 2325 [a Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha reportado que el consumo de azucares simples impacta en el incremento

de niveles de glucosa en sangre, por lo cual, sugiere un consumo de azucares



simples <10% del aporte calorico total con el fin de mejorar los niveles de glucemia
(26), por consiguiente, una estrategia adicional que podria contribuir con la terapia
médica para el control de hiperglicemia seria basarnos en esta recomendacion a la
hora de prescribir la NE, evitando suplementos orales nutricionales con aportes
elevados de azucares simples, sin embargo, no existen estudios que sustenten esta

recomendacion.
Promotores de autofagia

Diversos mecanismos son necesarios para mantener la homeostasis a nivel celular
y tisular de todo el organismo @7, uno de ellos es la autofagia, proceso catabdlico
encargado de descomponer, destruir y reciclar proteinas y organelos celulares
(mitocondrias, principalmente) viejos, dafiados o anormales para apoyar en el
correcto metabolismo celular *2:27.28) es necesario para la preservacion de tejidos
metabdlicamente activos como el musculo esquelético @9, ademas de tener
grandes aportaciones al sistema inmune contribuyendo a la activacion de la
respuesta adaptativa, también participa en diferentes tipos de enfermedades
oncoldgicas, ya que contribuye en la preservacion de la estabilidad genémica
mediante la eliminacion de especies reactivas de oxigeno y degradacion de
proteinas oncogénicas 9. Los resultados obtenidos en biopsias musculares
realizadas en pacientes criticos documentan una desregulacion de la autofagia,
persistiendo hasta 6 meses posteriores al alta hospitalaria, causando alteraciones
fisiologicas y patoldgicas en el masculo al existir una acumulacion de organelos
disfuncionales y presentarse un incremento en la apoptosis, resultando en una
inminente distrofia muscular y mayor incidencia de DA-UCI?720) por lo que
mantener una autofagia equilibrada podria ser importante para mantener el

recambio normal en el musculo esqueléticoG0):

Se ha documentado que la autofagia es activada como respuesta a la inflamacion,
hipoxia/isquemia, estrés del reticulo endoplasmico, estrés oxidativo y dafio
mitocondrial®b. Se han propuesto algunos agentes nutricionales promotores de la
autofagia en individuos sanos, entre los que se destacan: la restriccidon caldrica,

reduccion de hidratos de carbono®7:32) y ayuno intermitente, aunque la duracién del



intervalo de ayuno necesario para activar la autofagia en pacientes criticos sigue sin
estar clara®’), sin embargo, no hay evidencia cientifica que respalde el uso de
alguna de ellas en el paciente critico®?. Por otro lado, se ha identificado que la
presencia de insulina y nutrientes principalmente aminoacidos inhiben la
autofagia®”,lo cual no solo exacerba la pérdida muscular durante la respuesta al
estrés, sino que también esta involucrada en la patogenia de muchas miopatias. Por
lo tanto, detectar factores que contribuyen a optimizar la autofagia seria de ayuda

para mantener el recambio normal en el misculo esquelético®).

Existe controversia respecto al beneficio clinico de la infusion intermitente o continua
en el paciente critico, hasta el momento no se han encontrado diferencias
significativas en la activacion de autofagia entre ambas®334. Sin embargo, se ha
documentado mayor desregulacion de la autofagia en aquellos pacientes en estado
critico quienes son alimentados con NE en modalidad continua, por lo que se ha

considerado como un posible factor de riesgo de atrofia muscular®D,

Parece justificada y prometedora una mayor investigacion dirigida al aporte de
nutrimentos v tipo de infusién de la NE como activadores de la autofagia 739, Se
desconoce la dosis ideal de cada macronutriente necesaria para optimizar este
equilibrio; sin embargo, evitar sobrealimentar al paciente y controlar episodios de
hiperglicemia pueden ser dos de los factores mas importantes que eviten la
supresion de la autofagia. En la actualidad, la preservacion de la autofagia es un

argumento pobre para suspender la terapia nutricional en el paciente critico G135,
Deuda caldrica

En comparacion con otros tratamientos en los pacientes criticos, la alimentacion
sigue considerandose como una intervencion de menor prioridad por gran parte del
equipo multidisciplinario dentro de la UCI, debido a la falta de conocimiento de su
impacto sobre el prondstico del paciente y sus beneficios clinicos, por esta razon, el
ayuno injustificado durante la estancia hospitalaria suele ser muy comun en la
mayoria de las unidades de cuidados intensivos del mundo®®®), La relacién entre el
ayuno hospitalario y desenlaces clinicos no ha sido bien establecida, por lo que en

los ultimos afios ha incrementado el interés sobre su estudio, un indicador que



puede ser de ayuda para identificar los efectos adversos del ayuno hospitalario es

el calculo de la deuda calérica acumulada (DCA)@7),

El déficit calorico o la DCA se define como la diferencia entre la provision y
el requerimiento  energético diario  sugerido por las diferentes sociedades
internacionales. Suele ser ocasionado por la prescripcion de ayunos prolongados
sin justificacion, interrupcion a la  NE por disfuncion gastrointestinal o
procedimientos médicos (39, Las medias de DCA suelen ser muy heterogéneas,
se han reportado medias de 411 kcal/dia ©® hasta 1,270 kcal/dia ® durante la
primera semana de soporte nutricional, asi como DCA de 18,242 kcal durante toda
la estancia hospitalaria®®. Se han reportado resultados adversos en los pacientes
criticos con alta DCA como es el aumento de la mortalidad, incremento en la
duracion en la UCI y el periodo bajo VMI ©9, asi como con un mayor riesgo de

desarrollar debilidad adquirida en la UCI 49,

La provision de mas del 80% de los requerimientos energéticos en la primera
semana ha mostrado disminuir la mortalidad y mejorar las puntuaciones de calidad
de vida fisica a los 3 meses posteriores al egreso de la UCI, segun lo reportado por
Wei X y cols. quienes compararon dos grupos de pacientes en estado critico bajo
VMI quienes recibian <50% vs >80 % del requerimiento calérico durante la primera
semana en la UCI “3, Por otro lado, Fetterplace K y cols. observaron que por cada
1,000 kcal de DCA lo participantes presentaban un riesgo aproximadamente dos
veces mayor de DA-UCI, pérdida de masa libre de grasa en promedio de 1.3 kg y

disminucién de 0.6 puntos en la prueba de funcion fisica en cuidados intensivos 9.

No existe una recomendacion solida sobre la DCA que debemos evitar en el
paciente critico, sin embargo, se ha documentado que el acumulo de un déficit de
mas de 10,000 kcal induce a la pérdida de tejido magro @, por lo cual, mantener
DCA menores a 10,000 kcal durante la estancia en la UCI podrian contribuir a

reducir la pérdida de masa muscular y por ende disminuir el desarrollo de DA-UCI.



CONCLUSION

Cerca de la mitad de los pacientes ingresados a la UCI llegan a desarrollar DA-UCI,
afectando su calidad de vida al egreso, por lo cual, resulta de importancia generar
estrategias para su prevencion. La identificacién de los factores de riesgo para el
desarrollo de DA-UCI, principalmente de aquellos potencialmente modificables, son
la principal estrategia para la prevencion de esta entidad clinica. Se requiere
informacion adicional sobre la relacién de factores de indole nutricional con el
desarrollo de DA-UCI.
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