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ABSTRACT

The term "chronically critically ill" is used to describe a group of patients who remain dependent on
life-sustaining therapies after a severe acute illness requiring intensive care unit (ICU) admission.
Malnutrition is a common finding among chronically critical patients and has been associated with
negative effects. Nutritional support has gained recognition as a beneficial therapeutic strategy, not
only to prevent loss of body mass, but also to attenuate metabolic alterations induced by prolonged
stay in the ICU. Therefore, the objective of this study was to determine the relationship between
malnutrition and poor outcomes in chronically critical patients. For this study, a systematic review was
carried out in the PubMed, Scielo, Google Scholar, Clinical Trials and Bookshelf databases. Articles
published in the period from 2017 to 2022, in English, were selected. A total of 2,836 articles were
found. Subsequently, it was selected from the reading of titles and abstracts, resulting in the exclusion
of 2,543 articles. Afterwards, 246 were read in their entirety and the inclusion and exclusion criteria
were applied. And so, only 10 were eligible for analysis in the present study. The current literature
unifies supportive care for ECC patients through two crucial strategies: early mobilization, and anabolic
nutrition. In addition, it shows the role of protein and anabolic supplements, immunonutrition and
among others. In ECC, the malnourished patient can increase the length of stay in the ICU, the
incidence of infections and hospital mortality. Thus, as the authors state, to solve these problems
there is nutritional support, which can mitigate the negative effects of macronutrient or micronutrient
deficiencies, as well as several other nutritional interventions that have already been studied.

Keywords: Chronic Critical Illness, Nutritional Support, Persistent Inflammation immunossupression
catabolism syndrome, Critical Illness, Intensive Care Unit.

RESUMEN

La enfermedad crénica del paciente critico es un sindrome que afecta a los pacientes ingresados en las
unidades de terapia intensiva por un largo periodo, habiendo supervivido a un episodio critico agudo,
pero sin lograr la recuperacion clinica. El término "enfermo critico cronico” se utiliza para describir un
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grupo de pacientes que siguen dependiendo de terapias de apoyo vital después de una enfermedad
aguda grave que requirio ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI). La desnutricion es un
hallazgo comun entre los pacientes criticos crénicos y se ha asociado con efectos negativos. El soporte
nutricional ha ganado reconocimiento como una estrategia terapéutica beneficiosa, no solo para
prevenir la pérdida de masa corporal, sino también para atenuar las alteraciones metabdlicas inducidas
por la estancia prolongada en la UCI. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue conocer la relacion
entre la desnutricion y los malos resultados en pacientes cronicamente criticos. La literatura actual
unifica la atencion de apoyo para los pacientes con ECC através de dos estrategias cruciales: la
movilizacion temprana, y la nutricion anabolica. Ademas, muestra el papel de los suplementos
proteicos y anabolicos, la inmunonutricion y entre otros. En la ECC, el paciente desnutrido puede
aumentar el tiempo de estancia en la UCI, la incidencia de infecciones y la mortalidad hospitalaria.
Asi, como plantean los autores, para solucionar estos problemas existe el soporte nutricional, que
puede mitigar los efectos negativos de las deficiencias de macronutrientes o micronutrientes, asi como
existen varias otras intervenciones nutricionales ya estudiadas.

Palabras clave: Enfermedad critica cronica, Soporte nutricional, Sindrome de Inflamacion persistente
inmunosupresion y catabolismo, Enfermedad critica, Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La enfermedad critica crénica (ECC) es una entidad clinica distinta que consta de un plan de manejo
clinico independiente del evento desencadenante (trauma, sepsis o cirugia). La enfermedad es una
condicion devastadora en la que su mortalidad excede la de la mayoria de los tumores malignos y la
dependencia funcional persiste para la mayoria de los sobrevivientes, que consiste en discapacidades
fisicas, dolor y trastornos psicosociales significativos (1) (2). El tratamiento de estos pacientes
tradicionalmente se ha centrado en la ventilacion mecanica, pero también se ha reconocido la
importancia del soporte metabdlico.

Los avances en la medicina de cuidados intensivos permiten que los pacientes sobrevivan a lesiones graves
de salud. Sin embargo, su supervivencia implica un costo para el paciente, su familia y la sociedad (1).
El sello nutricional de la insuficiencia cardiaca congestiva después de la sepsis es el sindrome de
inflamacion persistente, inmunosupresion y catabolismo (PICS), que da como resultado una resistencia
general al efecto anabolico de los suplementos nutricionales (3).

La enfermedad nutricional que se observa tipicamente en pacientes con complicaciones metabdlicas en
ECC es la enfermedad de kwashiorkor (un estado de desnutricion con catabolismo proteico asociado con
hipoalbuminemia y anasarca); hiperglucemia inducida por estrés, hiperresorcion osea y deficiencia de
vitamina D, disfuncion inmunologica con mayor susceptibilidad a infecciones y alteracion en la funcion
de los ejes neuroendocrinos (4).

La desnutricion se ha relacionado con tasas mas altas de complicaciones y susceptibilidad a las
infecciones, lo que dificulta la desconexion del soporte ventilatorio y sigue siendo un problema
persistente en pacientes en estado critico y se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados. Ademas, se relaciona negativamente con la cicatrizacion de heridas, las tasas de
infeccion, la debilidad muscular y el aumento de la estancia en la UTI (4). Por lo tanto, es necesario
realizar mas investigaciones dirigidas a esta poblacion especifica.

La sobrealimentacion también se asocia con malos resultados, incluidas tasas mas altas de complicaciones
infecciosas, disfuncion hepatica y aumento de la mortalidad (3). El sindrome de realimentacion (SR)
puede desarrollarse cuando se inicia soporte nutricional en pacientes con desnutriciéon cronica o severa
(1). Existe una gran dificultad para calcular las necesidades nutricionales y metabolicas en la poblacion
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con ECC. Por lo tanto, cuando se habla de desnutricion y sus malos resultados en ECC, es importante
identificar suplementos nutricionales para mejorar los resultados funcionales de los pacientes (3).

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica basada en la siguiente pregunta orientadora: “;Cuales son los
nutrientes recomendados en pacientes crénicamente criticos?”. Es un estudio descriptivo y analisis critico
de los trabajos recuperados, mediante una técnica sistematica, en las siguientes bases de datos: PubMed,
utilizando la herramienta MeSH, ademas de bibliotecas cientificas virtuales como Scielo, Google Scholar.
Esto también incluira informacién de Clinical Trials para estudios ya completados y Bookshelf, del 15 de
noviembre al 2 de diciembre de 2022. Los términos de busqueda fueron: "Apoyo nutricional en el sindrome
de enfermedad critica cronica”, "Base de evidencia para el apoyo nutricional en ECC", “Enfermedad
critica”, “Apoyo nutricional”, “Sindrome de enfermedad critica cronica”, los términos fueron utilizados
de forma aislada y combinada durante la biusqueda en las bases de datos consultadas.

Los siguientes fueron incluidos en el estudio: pacientes con enfermedad critica aguda prolongada o
enfermedad critica cronica, pacientes en recuperacion de una enfermedad critica, siendo pacientes
criticos los tratados en la Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), o sea, ventilacion mecanica; articulos
publicados desde 2017 hasta 2022, periodo que se centra en las publicaciones mas recientes; Idioma en
Inglés; y acceso abierto. Se excluyeron: estudios experimentales, discordantes que no se enfocaran
especificamente en la nutricion de pacientes criticos, articulos duplicados y pacientes de edad avanzada
(> de 80 anos).

Los datos buscados fueron exportado a la version 6 de Zotero para clasificarlos y eliminar los duplicados.
Después de eso, estos son datos que fueron transferido a Microsoft Word o computadora.

Para extraer los articulos elegidos, se cre6 una tabla simple para representar los datos.

RESULTADOS

Para la encuesta realizada en la base de datos PUBMED se utilizaron las estrategias de busqueda
("sindrome de enfermedad critica cronica”) OR ("soporte nutricional”) [Mesh]. Las bUsquedas también
incluyeron Scielo, Scholar, Clinical Trials y Bookshelf. Solo 10 articulos fueron elegibles para el analisis
en el presente estldio (figura 1)

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios selecionados para la investigacion
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En cuanto al tipo de estudio, tuvimos ocho revisiones, dos estudios observacionales. Los sitios de estudio
fueron Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), hospitales universitarios. Con respecto a la poblacion
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estudiada, la mayoria de los estudios tenian pacientes com PICS y ECC con foco en el soporte nutricional
indicado para esta poblacion. Los apoyos nutricionales, generalmente, incluian suplementos proteicos
entre (1,2 - 2,0 g/kg/dia); leucina, arginina, glutamina; insulina, oxandrolona, propanolol, ejercicios de
resistencia o movilizacion; Acidos grasos Omega 3, Mediadores Expertos Pro-resolucion (MPR's);
probioticos; glucosa; asi como combinar el ejercicio con el apoyo nutricional.

DISCUSION

El concepto de hospitalizacion prolongada no tiene una definicion, pero puede entenderse como una
duracion superior a 21 dias.  Dado que la inflamacion es un componente importante del gasto de
energia en el cuerpo, la activacion continua de esta respuesta conduce a un catabolismo prolongado. Este
catabolismo persistente hace que los pacientes sean vulnerables a pérdidas sustanciales de masa corporal
magra a pesar de una nutricion 6ptima, lo que lleva a una profunda debilidad y déficits funcionales (8).
La desnutricion es comun con una prevalencia del 38% al 78% y puede estar asociada con una mayor
estancia en la UCl y reingreso, incidencia de infecciones y mortalidad hospitalaria, mayor morbilidad,
retraso en la movilizacion después del tratamiento conservador y quirurgico, disminucion de la
cicatrizacion de heridas y pérdida de masa muscular. El apoyo nutricional puede mitigar los efectos
negativos de las deficiencias de macronutrientes o micronutrientes que prevalecen en muchos pacientes
de la UCI. El suministro de nutrientes exodgenos también puede mitigar el estado catabdlico y la
desnutricion. La literatura actual unifica la atencion de apoyo para los pacientes con ECC a través de dos
estrategias cruciales: la movilizacion temprana, ya que el ejercicio activo puede disminuir el impacto de
las secuelas de enfermedades criticas, y la nutricion anabodlica que preserva la masa muscular (9).
Ademas, muestra el papel de la proteina y los suplementos anabolicos, la inmunonutricion y la terapia
especializada con mediadores pro-resolucion (MPR’s) en la cardiopatia coronaria, entre otros (10) (11)
(7) (12).

En nuestros resultados pudimos observar que, en general, el soporte nutricional para pacientes ECC/PICS
fueron: suplementos de proteinas entre (1,2 - 2,0 g/kg/dia); Aminoacidos como, leucina, arginina,
glutamina; Anabdlicos como, terapia con insulina, oxandrolona, propranolol, ejercicios de resistencia o
movilizacién; Acidos grasos omega 3, Mediadores Expertos Pro-resolucion (MPR's); probioticos; glucosa;
asi como combinar ejercicio con apoyo nutricional (19) (7) (16) (14) (20) (8) (21) (22) (23) (24) . En la
literatura no existe un soporte nutricional especifico para ECC-PICS, solo existen poblaciones que
experimentan inflamacion persistente, pérdida de masa muscular y resistencia anabolica, incluyendo
quemaduras mayores, caquexia por cancer y sarcopenia, es decir, el soporte nutricional para ECC/PICS
se basa en estas poblaciones (16).

De acuerdo con las recomendaciones de la guia, indican que (para la mayoria de los pacientes de la UCI,
la ingesta diaria de proteinas debe ser de acerca de (1,3 - 2,0 g/kg) de peso corporal, que se acerca a los
resultados de este estudio. También se pueden recomendar dosis de proteinas (22 g/kg/d) porque
contribuyen a la reduccion del catabolismo y, en combinacién con una nutriciéon hipocalorica (10-20
kcal/kg/d), parecen ser las mas beneficiosas. Otra recomendacion es proporcionar nutricion por via oral;
sin embargo, aquellos pacientes que no reciben sus ingestas nutricionales por via oral o via nutricion
enteral (NE) (que se prefiere a la nutricion parenteral (NP) deben recibir nutricion parenteral
suplementaria (SNP) o nutricion parenteral total (NPT), (es decir, oral > NE > NP) (25) (13). Ademas, una
mayor ingesta media de proteinas puede disminuir el balance proteico negativo agudo y la atrofia
muscular, mejorando la recuperacion funcional del paciente (26).

La suplementacion con arginina es quizas mejor conocida por su efecto beneficioso sobre la cicatrizacion
de heridas en la piel, pero también mejora la cicatrizacion de fracturas y heridas comprometidas en una
variedad de circunstancias como la diabetes y después de una hemorragia/traumatismo. El efecto de la
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suplementacion con arginina en la cicatrizacion de heridas depende parcialmente de la hormona del
crecimiento. La suplementacion con (6-9 g/d) de arginina puede facilitar la cicatrizacion de heridas
cuando la terapia convencional no es efectiva (14) (27).

En cuanto al efecto de la suplementacion con glutamina libre sobre la lesion muscular y la inflamacion
(9), un estudio sefald que el reemplazo con una dosis de glutamina de (0,3 a 0,4 g/kg/dia) se puede
realizar cominmente después de una gran quemadura. En general, esta claro que la glutamina ayuda a
restaurar y mantener la pérdida de masa corporal magra. (28).

Los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA), especialmente la leucina, estan involucrados en la
regulacion de la via diana de rapamicina en mamiferos (mTOR), que tiene una participacion clave en el
metabolismo energético mitocondrial. Se asocian a procesos fisiopatoldgicos que intervienen en la génesis
del envejecimiento del mUsculo esquelético, como la inflamacion y la resistencia a la insulina (29). La
literatura muestra que la cantidad de leucina capaz de provocar una respuesta anabélica proteica maxima
es de alrededor de (~ 1,8 g) en una mezcla de aminoacidos (30).

Para la glucosa, se debe mantener la variabilidad glucémica (< 4 mmol/L) y se debe evitar un limite
inferior de glucemia (<4,4 mmol/L). Las Directrices internacionales para el tratamiento de la sepsis y el
shock séptico (2016) recomiendan evitar la glucosa (<10 mmol/l) en caso de sepsis e hipoglucemia. Los
objetivos mas bajos pueden ser apropiados para pacientes seleccionados si se pueden lograr sin
hipoglucemia significativa (11). Los factores importantes para reducir la morbilidad también incluyen
mantener concentraciones de glucosa en sangre de (120-150 mg/dL) con insulina y administrar dosis de
glucosa mas bajas (1-2 g/kg/d) ya que evita el riesgo de hipoglucemia y resulta en una mejor pronostico
(13).

La terapia intensiva con insulina ejerce un efecto antiinflamatorio en los pacientes. Para un objetivo de
(100-140 mg/dL) puede reducir las complicaciones infecciosas en pacientes quemados (31). Se sabe que
la insulina disminuye la proteolisis. Esto hace que la insulina sea particularmente atractiva para el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con quemaduras graves porque se ha demostrado que la
insulina administrada mejora la sintesis de proteinas musculares, acelera el tiempo de curacion y atenda
la pérdida de masa corporal magra y la respuesta de fase aguda (12).

El propanolol es un betabloqueante no selectivo que se utiliza para atenuar el sistema simpatico
hiperactivo observado en pacientes quemados. Se ha demostrado que aumenta la sintesis del musculo
esquelético al oponerse al entorno hormonal catabdlico (32). En un estudio de adultos severamente
quemados que recibieron una dosis promedio de propranolol (3.3 + 3.0 mg/kg/dia) fue posible observar
una aceleracion en la cicatrizacion de heridas (33).

La oxandrolona es un derivado sintético 17-alfa-metilo de la testosterona. Tiene 10 veces mas actividad
anabolica que la testosterona (34). Se demostro en un estudio que la combinacion de oxandrolona y
ejercicio podria aumentar la masa corporal magra y la fuerza muscular en nifios con quemaduras graves
mas que la oxandrolona sola o el ejercicio solo, con una administracion de oxandrolona de (0,1 mg/kg)
de peso corporal por dia por via oral en nifios severamente quemados (35).

El entrenamiento con ejercicios de rehabilitacion es efectivo para restaurar la masa corporal
magra, el metabolismo de la glucosa y las proteinas, la aptitud cardiorrespiratoria y la fuerza muscular
en los sobrevivientes de quemaduras, particularmente cuando se combina con apoyo nutricional. En un
estudio, se demostré que para niios y adultos, hacer ejercicio a una intensidad de ejercicio aerébico
entre (70-85 %) de frecuencia cardiaca, frecuencia de (3-5 sesiones/semana), duracion de (20-40 min)
cada se podria recomendar la sesion. Los de alta intensidad podran prescribirse en (>90%) de Volumen de
Consumo de Oxigeno (VO2) con una duracién de 1 a 2 minutos con recuperacion de 3 a 4 minutos y con 4
a 5 repeticiones (36).

La administracion intramuscular diaria de hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH)
en dosis de (0,2 mg/kg) como inyeccion diaria durante el tratamiento de quemaduras agudas influyo
favorablemente en la respuesta de fase aguda hepatica, aumento las concentraciones séricas de su
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mediador IGF-1 secundario, mejoro cinética de proteinas, mantenimiento del crecimiento muscular,
disminucion del tiempo de cicatrizacion del sitio, mejora del gasto energético en reposo y disminucion
del gasto cardiaco (15). Teniendo en cuenta que los efectos de la hormona del crecimiento estan
mediados por IGF-1, la infusion de dosis equimolares de IGF-1, asi como la IGFBP-3 humana recombinante,
mejoraron de manera efectiva el metabolismo de las proteinas sin inducir hipoglucemia. Ademas, la
combinacion de IGF-1 humano recombinante (rhIGF-1) e IGFBP-3 podria disminuir el catabolismo muscular
y, al mismo tiempo, mejorar la integridad de la mucosa intestinal en nifos con quemaduras graves. (37).
En condiciones basales, la microbiota promotora de la salud desempena una gran variedad de funciones
esenciales en el mantenimiento del metabolismo del huésped. (18). Se observo en un estudio que la
combinacion de capsulas con cubierta entérica de bacterias Bifidobacterium, un probiotico, triplemente
vivas combinada con nutricion enteral tiene una tasa de curacion mas alta para la ECC, no solo mejora la
salud fisica y la disfuncion organica del paciente, también mejora de manera efectiva la funcion
inmunitaria y de coagulacion del paciente (38).

Los acidos grasos omega-3 (administrados como aceite de pescado) también son seguros cuando se
administran por via oral en dosis de aproximadamente (3,5 %) de energia (~1,5-2 % de energia como acido
docosahexaenoico (DHA) + acido eicosapentaenoico (EPA)). Estas dosis de acidos grasos omega-3 parecen
tener un efecto relativamente fuerte en la reduccion de infecciones de heridas y también en la
recuperacion de infecciones generalizadas graves. (27). Ademas, debido a la alteracion de la respuesta
de la glucosa, las emulsiones de lipidos deben utilizarse como fuente de requerimientos caléricos (13).
Por otro lado, los Mediadores Pro-Resolucion Especializados (MPR) resuelven la inflamacion por varios
mecanismos endogenos y permiten la restauracion de la homeostasis (17). Los MPR hipotéticamente
pueden tener un impacto en la atenuacion de la respuesta inflamatoria disfuncional y la inmunosupresion
y en la disminucion del catabolismo al preservar la energia endogena que ya no se desvia al estado
hiperinflamado sistémico crénico observado en PICS-CCl. Como los MPR son derivados del acido
docosahexaenoico (DHA) + acido eicosapentaenoico (EPA), parece que (2 g/dia) de EPA y DHA por via oral
0 (0,2 g/kg/dia) por via parenteral podria ser eficaz para provocar las acciones antiinflamatorias deseadas
(7).

En este estudio, solo diez articulos fueron elegibles para este estudio y esto llevo a que el nimero limitado
de estudios incluidos, asi como los tamanos generales de la muestra para ciertos resultados, fueran
demasiado pequefos para establecer conclusiones solidas. Ademas, nuestro estudio se limit6 a articulos
en inglés Unicamente.

Estudios mas recientes publicaron un analisis de pacientes con ECC de la base de datos de sepsis en el
que se encontré que, a pesar de recibir macronutrientes adecuados desde el inicio temprano de la UCI,
los pacientes con ECC no respondieron de la misma manera que los pacientes con recuperacion rapida
con estancia en la UCI (< 14 dias). En cambio, experimentaron una respuesta de fase aguda persistente
(con proteina C alta y reactivos de fase aguda negativos, como se describe por niveles bajos de albimina)
y no lograron volverse anabdlicos. Estos datos proporcionan la justificacion para complementos
nutricionales adicionales en pacientes con Sindrome de Inflamacion Persistente, Inmunosupresion y
Catabolismo en Enfermedades Cronicas Crdnicas (PICS-ECC) (7). Se necesitan mas estudios que exploren
nuevos nutrientes para los pacientes con ECC y tener en cuenta los factores individuales del paciente,
como la composicion corporal, puede ser importante al considerar cémo los individuos pueden responder
a las intervenciones nutricionales. Las investigaciones futuras también deberan centrarse en los
mecanismos que subyacen al desarrollo y la persisténcia de ECC.

CONCLUSION

Los pacientes con ECC a menudo muestran signos de una respuesta inflamatoria persistente llamada PICS,
que conduce al catabolismo persistente hace que los pacientes sean vulnerables a pérdidas sustanciales
de masa corporal magra a pesar de una nutricion optima, lo que lleva a una profunda debilidad y déficits
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funcionales. Y debido a que el paciente esta desnutrido, puede aumentar la estancia en la UCI, la
incidencia de infecciones y la mortalidad hospitalaria. Asi, como plantean los autores, para solucionar
estos problemas existe el apoyo nutricional, que puede mitigar los efectos negativos de las deficiencias
de macronutrientes o micronutrientes. Ademas, se ha hablado del uso de inmunonutrientes, probiéticos,
emulsiones lipidicas, agentes anabdlicos y varios otros que se pueden utilizar, siempre que se utilicen de
acuerdo a las caracteristicas de cada paciente. También se necesitaran mas estidios centrados en el
mecanismo que conduce a la persisténcia de ECC.
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