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Resumen

La debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos (DA-UCI) se define
como la disminucion de fuerza y funciona-
lidad muscular en pacientes criticamente
enfermos sin otra posible causa mas que
la condicion critica. Se han reportado di-
ferentes 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, algu-
nos de los factores de riesgo asociados al
estado nutricional se siguen consideran-
do de menor prioridad, debido a la falta
de concientizacién sobre sus beneficios
clinicos. El objetivo de la presente revision
narrativa es recolectar informacién sobre
factores de riesgos modificables de origen
nutricional relacionados con el desarrollo
de DA-UCI y proporcionar recomendacio-
nes para su prevencion. Se realizé una bus-
queda de informacion en bases de datos y
motores de busqueda de literatura cienti-
ficaeninglésy espanol (PubMed, Springer
Link y Medline) con los términos MeSH:
“acquired polyneuropathy”, “critical illness’,
“body composition’, “hyperglycemia’,
“autophagy’, “caloric restriction” Se han
propuesto diferentes factores de riesgo de
origen nutricional; sin embargo, no existe
evidencia contundente sobre su relacién

Summary

Intensive Care Unit-Acquired Weakness
(ICU-AW) is defined as the decrease in mus-
cle strength and functionality in critically
ill patients with no other possible cause
than their critical condition. Different risk
factors associated with the development
of ICU-AW have been reported, which ha-
ve a partial or total effect on the deterio-
ration of muscle fibers; however, some of
the risk factors associated with nutritional
status continue to be given a low priority,
given the lack of awareness regarding the
clinical benefits of addressing them. The
aim of this narrative review is to collect in-
formation on modifiable risk factors of nu-
tritional origin related to the development
of ICU-AW and provide recommendations
for its prevention. A search was conduc-
ted of scientific literature in English and
Spanish in databases and search engines
(PubMed, Springer Link and Medline)
using the MeSH terms: “acquired poly-
neuropathy’, “critical illness’, “body com-
position”, “hyperglycemia’, “autophagy’,
“caloric restriction”. Although different
risk factors of nutritional origin have been
proposed, however, there is no conclusive
evidence regarding their relationship with
the prevention of ICU-AW. The identifica-
tion of risk factors for the development
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Resumo

A fraqueza adquirida na unidade de te-
rapia intensiva (DA-UCI) é definida como a
diminuicdo da forca e da funcionalidade
muscular em pacientes criticos sem outra
causa possivel além da condicao critica.
Diferentes fatores de risco associados ao
desenvolvimento de DA-UCI tém sido re-
latados, os quais tém efeito parcial ou total
na deterioragao das fibras musculares; no
entanto, alguns dos fatores de risco as-
sociados ao estado nutricional ainda sdo
considerados de menor prioridade, devi-
do a falta de conscientizacao de seus be-
neficios clinicos. O objetivo desta revisao
narrativa é coletar informacdes sobre fato-
res de risco modificaveis de origem nutri-
cional relacionados ao desenvolvimento
de DA-UCl e fornecer recomendagdes para
sua prevencao. Foi realizada uma busca de
informacdo em bases de dados e mecanis-
mos de busca de literatura cientifica em
inglés e espanhol (PubMed, Springer Link
e Medline) com os termos MeSH: “acqui-
red polyneuropathy’, “critical illness’,

"o

“body composition’, “hyperglycemia’, “au-
tophagy”, “caloric restriction”. Diferentes
fatores de risco de origem nutricional tém
sido propostos; no entanto, nao ha evi-
déncia conclusiva sobre sua relagdo com

a prevencdo de DA-UCI. A identificacdo de
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con la prevencién de DA-UCI. La identi-
ficacion de los factores de riesgo para el
desarrollo de DA-UCI, principalmente de
aquellos potencialmente modificables, es
la principal estrategia para la prevencion
de esta entidad clinica. Se requiere infor-
macién adicional sobre su relacién con el
desarrollo de DA-UCI, sobre todo de aque-

of weakness, mainly those that are po-
tentially modifiable, is the main strategy
for the prevention of this clinical entity.
Additional information is required on the
relationship between these risk factors, es-
pecially those of nutritional origin, and the
development of ICU-AW, especially those
of nutritional origin.

fatores de risco para o desenvolvimento
de DA-UCI, principalmente aqueles po-
tencialmente modificaveis, é a principal
estratégia de prevencdo dessa entidade
clinica. Sdo necessérias informagdes adi-
cionais sobre sua relacdo com o desen-
volvimento de DA-UCI, principalmente de
aqueles de origem nutricional.

llos de origen nutricional.
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INTRODUCCION

Durante la enfermedad critica se presentan altera-
ciones estructurales y funcionales dentro del sistema
nervioso central, nervios periféricos y miofibras, deri-
vadas principalmente del estado catabélico secundario
ala de reduccién de hormonas anabdlicas, aumento de
hormonas contrarreguladoras e hipoperfusion, lo que
induce pérdida de la fuerza, funcionalidad (disfuncién
muscular) y cantidad del tejido muscular (atrofia mus-
cular), afecciones conocidas bajo el mismo término de
debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensi-
vos (DA-UCI)™W. Esta se define como la disminucién
de fuerza y funcionalidad muscular en pacientes cri-
ticamente enfermos sin otra posible causa més que la
condicién critica. Cerca del 26 %-56 % de los pacientes
criticos desarrollan esta afeccién y puede persistir de 1
a S aflos al egreso de la UCIU).

Se han propuesto pruebas diagnésticas simplifi-
cadas como la escala muscular del Medical Research
Council (MRC-Score) y fuerza de agarre medida a tra-
vés de dinamometria®® en virtud de la practicidad de
realizarlas al pie de la cama sin necesidad de personal
especializado en comparacién con los estudios elec-
trofisioldgicos, lo que permite el diagndstico temprano
y una intervencién multidisciplinaria oportuna para
contribuir en una rapida mejora de la condicién del
paciente después del alta hospitalaria*©.
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Body
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Debido a la pérdida de fuerza y funcionalidad mus-
cular, el paciente al egresar del centro hospitalario
suele requerir de un cuidador y el inicio de rehabilita-
cidn fisica, lo que resulta en una peor calidad de vida
y mayores gastos econoémicos para el paciente y sus
familiares*®. Durante la estancia en la UCJ, el desarro-
llo de esta condicidn puede resultar en un incremento
en los dias de soporte de ventilacién mecdnica invasiva
(VMI), mayor duracién de la estancia en la UCI, mayo-
res tasas de mortalidad, disfuncién diafragmatica indu-
cida por el ventilador y disfagia®®
no estd bien definido, pero se enfatiza la importancia
de implementar estrategias para reconocer oportuna-
mente a los pacientes en riesgo y prevenir el desarrollo
de DA-UCI®.

Se han reportado diferentes factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de DA-UCI, los cuales tienen un
efecto parcial o total sobre el deterioro de las fibras
musculares que son cruciales para la fuerza y el rendi-
miento muscular, entre los que se destacan el uso de
algunos antibiéticos, corticoesteroides, prescripcion de
fentanilo, midazolam o bloqueadores neuromusculares
por periodos prolongados; alteraciones electroliticas
(hipermagnesemia, hipopotasemia, hipercalcemia e
hipofosfatemia); gravedad de la enfermedad; presencia
de disfuncién multiorgdnica; inmovilizacién prolon-
gada; cantidad de comorbilidades, y gravedad de la

enfermedad (Figura 1)®*¢%; no obstante, algunos de

). Su tratamiento
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los componentes de la evaluacidn del estado nutricio-
nal como los cambios de la composicion corporal y el
dngulo de fase durante la estancia en la UCI, episodios
de hiperglicemias persistentes, provisién subdptima
de energia, hidratos de carbono y proteinas mediante
la terapia nutricional, aunado a la desregulacion de la
autofagia (Figura 2), se siguen considerando de menor
prioridad debido a la falta de concientizacién sobre sus
beneficios clinicos; por tanto, pocas son la investigacio-
nes que han descrito su influencia sobre el desarrollo
de DA-UCI®?.

El objetivo de la presente revision narrativa es reco-
lectar informacién sobre algunos factores de riesgo
modificables de origen nutricional y su asociacién con
el desarrollo de DA-UCI y proporcionar recomenda-
ciones para su prevencion.

Se realiz6 una bisqueda de informacién en bases
de datos y motores de busqueda de literatura cientifica
en inglés y espanol (PubMed, Springer Link y Medline)
con criterios MeSH (Medical Subject Headings) como:
“acquired polyneuropathy”, “critical illness”, “body com-
position”, “hyperglycemia”, “autophagy”, “caloric restric-
tion”, se incluyeron aquellos estudios con pacientes
adultos en estado critico bajo VMI que desarrollaron
DA-UCI. Se excluyeron capitulos de libros, comenta-
rios, editoriales, informes de consensos, estudios de
protocolo, casos, estudios, informes de casos y estu-
dios publicados antes del aiio 2000 siempre y cuando
no incluyeran informacién relevante sobre la entidad
clinica (Figura 3).

» o«

ANALISIS Y DISCUSION
Composicién corporal

Durante la enfermedad critica, la pérdida de masa
muscular, también conocida como desgaste muscular,
es una condicién comun derivada de la presencia de
catabolismo, inflamacidn, alteracién del metabolismo
energético y proteico, inmovilizacién prolongada y
administracién de ciertos firmacos®'V. Se ha asociado
el desgaste muscular con un mayor riesgo de desarro-
llar DA-UCI y con peores prondsticos para el paciente
al egresar de la UCI, principalmente, peor calidad de
vida!'"'?). En un metaandlisis reciente, se reporté la pér-
dida de masa muscular diaria de 1,75 % y de 2,10 % al
evaluar el grosor del recto femoral y el drea de la seccién
transversal del recto femoral a través de ultrasonogra-
fia muscular durante la primera semana de estancia en
la UCI®"). La identificacién de cambios en las reser-
vas musculares puede ser un indicador oportuno para
determinar qué pacientes tienen mayor riesgo de desa-
rrollar DA-UCI; por ende, se ha recomendado la evalua-
cidén semanal de la composicién corporal, en especial
la masa magra®. Es importante el uso de métodos de
medicion practicos de utilizar al pie de la cama, como la
ultrasonografia o ecografia muscular; a pesar de que no
se haya evaluado la concordancia frente a otros méto-
dos de referencia, ha mostrado ser de gran utilidad para
la medicién de masa magra'¥; asi como el analisis de
bioimpedancia (BIA)9, el cual es un método de esti-
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Figura 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de DA-UCI. Adaptada de: Braganga RD et al. Heart Lung. 2019;48(6):532-7%; Schefold
JC et al. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2020;11(6):1399-412©; Lopez-Ruiz A et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2020;23(5):302-11";

Latronico N et al. Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(3):199-2016.
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Figura 2. Factores de riesgo de origen nutricional asociados al desarrollo de DA-UCI. Adaptada de: Schefold JC et al. J Cachexia
Sarcopenia Muscle. 2020;11(6):1399-412; Lopez-Ruiz A et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2020;23(5):302-11"; Latronico N et al.
Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(3):199-201®; Narayan SK et al. Indian J Crit Care Med. 2020;24(Suppl 4):5152-S156%.
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macién y no de medicion de la composicién corporal;
su precision se ve comprometida por la sobrecarga de
volumen comunmente observada en los pacientes cri-
ticos"?. El 4ngulo de fase (AF) obtenido mediante el
BIA ha cobrado mucho interés en los ultimos afios por
su asociacion con la integridad de la membrana y la fun-
cién celular; ademds, ambos indicadores importantes
de salud celular se han correlacionado con la funcién,
fuerza y cantidad muscular('®. En pacientes en estado
critico, se encontré un nivel de concordancia leve (k:
0,34; p < 0,001) con la identificacién de baja masa mus-
cular®, y se ha registrado que un valor < 3,85° en muje-
res o < 5,25° en hombres se asocia con mayor riesgo de
mortalidad a los 60 dias y baja musculatura®’”. Hasta
donde sabemos, no existen investigaciones que relacio-
nen el AF con el desarrollo de DA-UCI; sin embargo,
monitorizar continuamente este indicador y generar
estrategias para evitar la disminucién del AF durante
la estancia en la UCI podria prevenir el desarrollo de
debilidad en el sentido en 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 hiper-
glucemia son comunes durante la enfermedad critica,
incluso en pacientes sin diagndstico previo de diabe-
tes!®. La hiperglucemia es a menudo consecuencia
de la presencia de inflamacién junto con una mayor
gluconeogénesis hepatica e inmovilizacién prolongada,
lo que disminuye la captacion periférica de glucosa
por parte del musculo esquelético, y esto resulta en un
aumento de la concentracion de glucosa en la sangre(™?.

La hiperglucemia se ha asociado con peores resulta-
dos clinicos, incluido un aumento de las complicacio-
nes infecciosas, de la mortalidad y de la incidencia de
DA-UCI debido a su asociacion en el desarrollo de neu-
ropatias periféricas como disfuncién y degeneracién
axonal™. Dado que la fructosa cinasa no se expresa en
el tejido nervioso, puede producirse una acumulacién
de grandes cantidades de fructosa en las células nervio-
sas, que resulta en un estado hiperosmético intracelular
que causa inflamacién, degeneracion y necrosis de las
células nerviosas®).

La optimizacién del control glucémico puede dis-
minuir la probabilidad de desarrollar polineuropatia
de enfermedad critica, segin lo reportado por varios

autores'®'?). Se han realizado investigaciones impor-
tantes sobre cudl es la mejor manera de controlar los
episodios de hiperglucemias en pacientes en estado cri-
tico, van den Berghe y colaboradores'® compararon el
tratamiento convencional frente a un tratamiento mas
riguroso de insulina, y concluyeron que el tratamiento
riguroso con insulina permitia un mejor control de glu-
cemias durante la estancia en la UCI (173 + 33 frente a
103 + 18) y disminuir el riesgo de desarrollar polineu-
ropatia. Por su parte, se demostré que el tratamiento
riguroso con insulina mas una movilizacién temprana
permite la disminucién de un 82 % en las probabili-
dades de desarrollar DA-UCI®®. Por tanto, mantener
un control glucémico estricto evitando episodios de
hiperglucemia mediante la terapia con insulina puede
ser benéfico para prevenir la DA-UCI®Y.

Se ha demostrado que la provision excesiva de energia
se relaciona con un aumento de los eventos de hiperglu-
cemia y de requerimientos de insulina®?, por lo que
proveer cantidades de energia de acuerdo con las reco-
mendaciones de las sociedades internacionales como la
Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo
(ESPEN), que sugiere un aporte de 20-2S kcal/kg de
peso corporal/dfa®¥ o 25-30 keal/kg de peso corpo-
ral/dia sugerido por la Asociacién Estadounidense de
Nutricién Enteral y Parenteral (ASPEN)®¥, podria
mejorar esta condicidon. Asi mismo, limitar el aporte de
glucosa por via parenteral o hidratos de carbono de la
nutricién enteral (NE) a < § mg/kg/min podrian con-
tribuir con el control glicémico®. Es importante consi-
derar durante la prescripcion de la terapia nutricional las
fuentes energéticas no nutricionales como el propofol
y las soluciones glucosadas para evitar la sobrealimen-
tacion®??9), La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha reportado que el consumo de azticares sim-
ples impacta en el incremento de niveles de glucosa
en sangre, por lo cual sugiere un consumo de azdcares
simples < 10 % del aporte caldrico total con el fin de
mejorar los niveles de glucemia®®®; por consiguiente, una
estrategia adicional que podria contribuir con la terapia
médica para el control de hiperglicemia serfa basarse en
esta recomendacion al momento de prescribir la NE,
evitando suplementos orales nutricionales con aportes
elevados de aztdcares 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 orga-
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nismo®”, uno de ellos es la autofagia, proceso cata-
bélico encargado de descomponer, destruir y reciclar
proteinas y organelos celulares (mitocondrias, prin-
cipalmente) viejos, dafiados o anormales para apoyar
en el correcto metabolismo celular'>*?%; es necesaria
parala preservacion de tejidos metabdlicamente activos
como el musculo esquelético®, ademds de tener gran-
des aportaciones al sistema inmunitario contribuyendo
a la activacion de la respuesta adaptativa; también par-
ticipa en diferentes tipos de enfermedades oncoldgicas,
ya que contribuye con la preservacién de la estabilidad
genomica mediante la eliminacion de especies reactivas
de oxigeno y degradacién de proteinas oncogénicas®?.
Los resultados obtenidos en biopsias musculares reali-
zadas en pacientes criticos muestran una desregulacién
de la autofagia, que persiste hasta 6 meses posteriores
al alta hospitalaria, causa alteraciones fisioldgicas y
patoldgicas en el musculo al existir una acumulacién de
organelos disfuncionales y presentarse un incremento
en la apoptosis, y resulta en una inminente distrofia
muscular y mayor incidencia de DA-UCI®”, por
lo que mantener una autofagia equilibrada podria ser
importante para mantener el recambio normal en el
musculo esquelético®.

Se ha documentado que la autofagia es activada como
respuesta a la inflamacidn, hipoxia/isquemia, estrés del
reticulo endopldsmico, estrés oxidativo y dafo mitocon-
drial®V. Se han propuesto algunos agentes nutricionales
promotores de la autofagia en individuos sanos, entre
los que se destacan la restriccion calérica, reduccion de
hidratos de carbono?*? y ayuno intermitente, aunque
la duracion 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 insu-
lina y nutrientes, principalmente aminodcidos, inhibe la
autofagia®),lo cual no solo exacerba la pérdida muscu-
lar durante la respuesta al estrés, sino que también estd
involucrada en la patogenia de muchas miopatias. Por lo
tanto, detectar factores que contribuyen a optimizar la
autofagia serfa de ayuda para mantener el recambio nor-
mal en el musculo esquelético®.

Existe controversia con respecto al beneficio clinico
de la infusion intermitente o continua en el paciente
critico; hasta el momento no se han encontrado dife-
rencias significativas en la activacion de autofagia entre
ambas®**¥. Sin embargo, se ha documentado mayor
desregulacion de la autofagia en aquellos pacientes en
estado critico alimentados con NE en modalidad con-

tinua, por lo que se ha considerado como un posible
factor de riesgo de atrofia muscular®V.

Parece justificada y prometedora una mayor inves-
tigacion dirigida al aporte de nutrientes y el tipo de
infusion de la NE como activadores de la autofagia®”3%.
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 preservacién de la autofagia es un argu-
mento pobre para suspender la terapia nutricional en el
paciente critico®"3%).

Deuda calodrica

En comparacién con otros tratamientos en los pacien-
tes criticos, la alimentacion se sigue considerando una
intervencién 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 razén, el
ayuno injustificado durante la estancia hospitalaria suele
ser muy comuin en la mayoria de las UCI del mundo®.
La relacién entre el ayuno hospitalario y los desenlaces
clinicos no ha sido bien establecida, por lo que en los
ultimos anos 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 caldrico o la DCA se define como la dife-
rencia entre la provision y el requerimiento energético
diario sugerido por las diferentes sociedades interna-
cionales. Suele ser ocasionado por la prescripcion de
ayunos prolongados sin justificacion, interrupcién de
la NE por disfuncién gastrointestinal o procedimien-
130 Las medias de DCA suelen ser muy
heterogéneas: se han reportado medias de 411 kcal/
dia®® hasta de 1270 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 criti-
cos con alta DCA como el aumento de la mortalidad,
incremento en la duracién en la UCI y el periodo bajo
VMI®), asi como con un mayor riesgo de desarrollar
DA-UCI“,

La provision de més 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,

tos médicos'
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segun lo reportado por Wei X y colaboradores, quienes
compararon dos grupos de pacientes en estado critico
bajo VMI que recibian < 50 % frente a > 80 % del requeri-
miento calérico durante la primera semana en la UCI“V.
Por otro lado, Fetterplace Ky colaboradores observaron
que por cada 1000 kcal de DCA los participantes presen-
taban 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
funcién fisica en cuidados intensivos®.

No existe una recomendacién sdlida sobre la DCA
que se deba evitar en el paciente critico; sin embargo, se
ha documentado que el cimulo 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 podria contribuir a reducir la pér-
dida de masa muscular y, por ende, disminuir el desa-
rrollo de DA-UCL

CONCLUSION

Cerca de la mitad de los pacientes ingresados a la UCI
llegan a desarrollar DA-UCI, lo que afecta su calidad de
vida al egreso, por lo cual resulta de importancia gene-
rar estrategias para su prevencion. La identificaciéon de
los factores de riesgo para el desarrollo de DA-UCI,
principalmente de aquellos potencialmente modifi-
cables, es la principal estrategia para la prevencion de
esta entidad clinica. Se requiere informacién adicional
sobre la relacion de factores de indole nutricional con el
desarrollo de DA-UCL

PUNTOS CLAVE

= Los pacientes que desarrollan debilidad adquirida
en la unidad de cuidados intensivos (DA-UCI) se
caracterizan por una disminucién de fuerza y funcio-
nalidad muscular posterior a su estancia en la UCL

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

= Mayor necesidad de soporte de ventilaciéon meci-
nica invasiva, mayor duracién de la estancia en la
UCI, mayores tasas de mortalidad, disfuncién dia-
fragmitica inducida por el ventilador y disfagia son
los resultados clinicos asociados a la DA-UCL

= Se requiere informacién adicional sobre la relacién
de factores de indole nutricional con el desarrollo de
DA-UCly con ello generar estrategias de prevencion
para esta entidad clinica.
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