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Introduccién del comentador

Nos encontramos ante el mayor estudio hecho hasta la fecha en Nutricion Parenteral. En el mismo
se intenta dar una respuesta a la diferencia que hay entre el inicio precoz de la Nutriciéon Parenteral
segln las guias Europeas y uno mas tardio como sugieren las Americanas y las Canadienses. % 2

Los meta analisis previos donde se comparaba Nutricién Enteral (NE) vs Nutricion Parenteral (NP)
en pacientes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) habian mostrado un aumento significativo
de infecciones con el uso de NP sin diferencias en la mortalidad. La opinion de muchos expertos era
gue parte de estos resultados eran defectuosos o, por lo menos, estaban sesgados debido a: hiper-
alimentacién, control de glucemia insuficiente y uso de determinados acidos grasos que pudiesen
contribuir con la respuesta inflamatoria de los pacientes.

Se intenta ver si la asociacion precoz de la NP complementaria a la NE minimizando tanto la hipo-
alimentacién como la hiperalimentacién con un adecuado nivel de glucemia y usando lipidos que no
tuvieran soja como fuente Unica de &cidos grasos, es superior al uso de NE exclusiva.

Resumen del estudio comentado
¢ Fondo

Existe controversia sobre el tiempo de inicio de la NP en pacientes criticos adultos en quienes los
requerimientos caléricos no pueden ser alcanzados solamente con la NE.

e Meétodo

Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo, randomizado y controlado que se llevé a cabo en
la Universidad de Leuven, Bélgica.

Se compard la iniciacion precoz de la NP (Guias Europeas), con el inicio tardio de la NP (Guias
EEUU y Canadienses) en los adultos en la UCI para complementar la NE insuficiente.
En 2312 pacientes, la NP se inici6 dentro de las 48 horas después del ingreso a la UCI
(grupo de inicio precoz), mientras que en 2328 pacientes, la NP no se inicié antes del dia 8 (grupo
de inicio tardio). Se aplico a ambos grupos un protocolo para la iniciacion precoz de la NE, y se
infundio insulina para lograr normoglucemia.

Fueron incluidos los pacientes que ingresaron a UCI con un Indice de Riesgo Nutricional > 3
(segiin RNS 2002) *®, se excluyeron los pacientes con desnutricién severa, con intestino corto y
aquellos con falta de acceso venoso central o la imposibilidad de alimentar por via enteral. Se in-
corporaron 4640 pacientes al estudio.

Los pacientes que eran asignados al grupo que recibiria NP precoz recibieron una solucién de dex-
trosa al 20% con un objetivo de 400 Kcal. en el primer dia, 800 Kcal. en el segundo para comenzar



con NP al tercer dia (OliClinomel o Clinimix, Baxter) con el fin de lograr el objetivo combinando NE
con NP.

Se hizo el célculo de los requerimientos en base al peso ideal corregido, edad y sexo.

Cuando la nutricidn enteral cubria el 80% de los requerimientos calculados o cuando el paciente se
considerd capaz de reanudar la alimentacién oral, se redujo la NP y eventualmente fue suspendida.
La NP se reinicid cada vez que la ingesta por via oral o enteral se redujo a menos del 50% de las
necesidades caloricas calculadas.

Los pacientes asignados al grupo de inicio tardio de la NP recibieron una solucion de dextrosa al
5% en el mismo volumen que el que se administraba al otro grupo. Si la NE habia sido insuficiente,
se agregaba NP el octavo dia para alcanzar el objetivo.

En el estudio se calcularon los requerimientos por formulas, en el grupo de inicio precoz el objetivo
fue proveer el requerimiento caldrico, en el grupo de inicio tardio los pacientes recibieron NE por
los primeros 7 dias y se agregd NP en el dia 8 si no podian alcanzar los requerimientos nutriciona-
les.

Todo paciente que no pudo comer al dia 2, inicid NE (principalmente Osmolite, Abbott) salvo que
estuviera contraindicada. Ambos grupos recibieron elementos traza, minerales y vitaminas de ma-
nera precoz en su estadia en UCI. El manejo nutricional luego de egresar de la UCI quedo a criterio
del médico tratante en sala general. Se utilizo insulina en infusién para obtener niveles de glucemia
entre 80-110 mg% segun el protocolo propuesto por el grupo de Leuven en el afio 2001°.

Ambos grupos presentaban similitud en el diagndstico y gravedad. No hubo diferencias en la mor-
talidad.

e Resultados

Los pacientes en el grupo de inicio tardio tuvieron un aumento relativo del 6,3% en la probabilidad
de ser dados de alta antes de la UCI (IC 95%, p = 0,04) y del hospital (IC 95%, p = 0,04), sin
evidencia de deterioro de su estado funcional en el alta hospitalaria. La mortalidad en la UCI y en el
hospital, y las tasas de supervivencia a los 90 dias fueron similares en ambos grupos. Los pacientes
en el grupo de inicio tardio, en comparacion con el grupo de inicio temprano, tuvieron menos infec-
ciones en la UCI (22,8% vs. 26,2%, P = 0,008) y una menor incidencia de colestasis (P <0,001). El
grupo de inicio tardio tuvo una reduccién relativa del 9,7% en la proporcién de pacientes que requi-
rieron mas de 2 dias de la ventilacion mecanica (p = 0,006), una reduccion media de 3 dias en la
duracion de la terapia de reemplazo renal (P = 0,008), y una reduccion media de los costos sanita-
rios de € 1.110 (p = 0,04). El grupo de NP precoz presenté mayores requerimientos de insulina. El
grupo de inicié de NP tardia presentd mayor incidencia de hipoglucemia.

e Conclusiones

Un inicio tardio de la NP se asocid con una recuperacion mas rapida y menos complicaciones, en
comparacion con el inicio temprano de la NP.

Comentario

En el mismo ndmero del New England Journal of Medicine podemos leer la editorial escrita por Th.
Ziegler ® donde reconoce la significativa reduccién de la duracién de la permanencia en UCI como



“endpoint” primario y reconoce también como leves pero significativas mejoras en algunos end-
points secundarios como las complicaciones infecciosas, los indices de disfuncién organica y la es-
tancia hospitalaria con reduccidon de moderada de los costos.

El mismo Ziegler en su editorial sugiere no sobrestimar las tasas de mortalidad entre ambos gru-
pos, ya que la diferencia entre los resultados de los dos grupos es muy pequefia.

Debe tenerse en cuenta que aproximadamente el 80% de estos pacientes no tenian una desnutri-
cién severa al ingreso con lo cual deja excluido a aquellos que es probable que hubieran presenta-
do otro comportamiento ante una intervencién precoz. En sintesis: trabaja con poblacién sin desnu-
tricion significativa, es decir, que no presenta alto riesgo y se trata de pacientes que en su mayoria
estaban eunutridos.

El 60% de los pacientes eran postoperatorios de cirugia cardiaca lo cual no suele ser el universo
habitual de enfermos de unidades de cuidados intensivos polivalentes y, por otro lado, suelen ser
pacientes con una respuesta metabdlica y evolucién habitual diferente.

No deja de ser llamativo el hecho que los pacientes con desnutricion severa fueron excluidos, tanto
como los que debieron reingresar a UCI.

El aporte de aminoacidos fue algo menor que las recomendaciones actuales y que a los pacientes
con inicio tardio de la NP recibieron vitaminas y oligoelementos intravenosos antes del inicio de NP
al dia 8 lo cual no suele ser practica comin y no podemos descartar que pudiera tener alguna in-
fluencia en el resultado.

No podemos dejar de tener en cuenta otros elementos expuestos en este trabajo:

e Un porcentaje interesante, por no tomarlo como considerable, recibié un aporte mayor que
el de las recomendaciones, por lo que queda sin una respuesta clara si esta escasa diferen-
cia de datos no esta relacionada, de todas maneras, a la presencia de hiperalimentacién
(un 25% de los pacientes en los cuales la NP se inici6 precozmente, recibieron mas de
30kcal/kg/dia). En este punto es importante darse cuenta la relatividad del cumplimiento
de las guias ESPEN que preconizan evitar la hiperalimentacién®. No es menor el hecho que
el aporte se basa en célculos y estimaciones. Sin duda hubiera sido de una enorme ayuda
gue un estudio de estas dimensiones hubiera sido de utilidad el uso de calorimetria indire-
cta.

e La mayoria de los pacientes permanecieron pocos dias en UCI y la NP fue interrumpida
cuando egresaron de UCI. Esto podia mostrarnos, tal vez, una poblacion no muy grave y
con un bajo riesgo.

e Se toma los 90 dias como punto de corte el que quizas sea algo precoz. Mas alla de esto,
debe advertirse la muy baja tasa de mortalidad lo que hace suponer que se trata de una
poblacion diferente a la que solemos tratar.

e Se busca un perfil glucémico que, si bien corresponde a lo planteado por el mismo grupo
de trabajo en el afio 2001, no obedece a los estandares planteados para UCI ya en el afio
2006°, ni en el estudio NICE-SUGAR® en el cual incluso se advierte una menor mortalidad
en el grupo que tuvo como objetivo glucemias menores a 180mg% en este momento que
en el que se habia buscado un nivel de Glucemia entre 81 y 108 mg% como sigue teniendo
como objetivo este estudio. Debemos recordar que en la actualidad se considera como “no
recomendable” la bisqueda de niveles por debajo de los 110 mg%°.

e En el grupo en el cual se esperd para el inicio de la NP hubo mas casos de hipoglucemia.
Situacion acorde a lo ya reportado en el NICE-SUGAR Study® en el que hace referencia al
aumento significativo del riesgo de hipoglucemia con el esquema propuesto por el grupo de



Leuven. El aumento de riesgo de hipoglucemia debe ser considerado, a su vez, un factor
de riesgo independiente para estos pacientes™.

e Tampoco queda claro porque al grupo al que se le dara la NP de manera precoz se le ad-
ministra glucosa al 20% pudiendo esto contribuir a afectar los resultados.

Por todo lo anterior cabe preguntarse si, mas alla del tamafio es correcto el andlisis
estadistico en poblaciones que tal vez no sean realmente comparables, y si al conver-
tirlas en comparables los resultados seguirian siendo los mismos.

Tampoco son poblaciones, las que se han elegido para este trabajo, que sean las que habitualmen-
te tratamos o decidimos alimentar (insisto en que se dej6 afuera y no consider6 las necesidades de
los pacientes con desnutricion grave).

Tampoco busca darnos una respuesta entonces si habria un dia intermedio entre el 3 y el 8 para
empezar.

Es muy interesante ver como se busca una comparacidon entre las guias America-
nas/Canadienses y las Europeas, incluso con muy interesantes trabajos posteriores a la
publicacién de las mismas en el afio 2009 muestran los beneficios de un comienzo
temprano™ 2,

Sin duda son necesarios mas estudios para determinar cuando, cuanto y con qué, pero pareceria
claro que este estudio no aporta muchos elementos en la busqueda de esta respuesta.

Dr. Gustavo Kliger
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