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Resumen

El choque séptico representa una de las principales causas de mortalidad en pacientes
criticos, caracterizado por disfuncidon orgénica, respuesta inflamatoria sistémica y un elevado
riesgo de infecciones secundarias. En este contexto, la nutricion trofica surge como una
estrategia de soporte nutricional que, al proporcionar pequefias cantidades de nutrientes,
busca mantener la integridad de la mucosa intestinal, reducir la translocacion bacteriana y
estabilizar hemodindmicamente al paciente. La presente revision analiza el impacto de la
nutricion tréfica en pacientes con choque séptico, explorando sus beneficios en comparacion
con la nutricion enteral completa y la nutricion parenteral, sus efectos sobre la microbiota
intestinal y la modulacion de la respuesta inmune. A través de una revision de literatura
actualizada, se evalu6 también el papel de los biomarcadores y de los métodos de
monitorizacion de tolerancia y perfusion intestinal. Los hallazgos sugieren que la nutricion
trofica no solo favorece la estabilizacion clinica temprana de estos pacientes, sino que
también contribuye a reducir el riesgo de complicaciones hemodinamicas y
gastrointestinales. Sin embargo, ain se requiere mayor investigaciéon para optimizar su
aplicacion clinica, especialmente en relacion con el uso de vasopresores y la monitorizacion

constante de la funcion intestinal en el contexto critico.
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Abstract

Septic shock is one of the leading causes of mortality in critically ill patients,
characterized by organ dysfunction, systemic inflammatory response, and a high risk of
secondary infections. In this context, trophic nutrition emerges as a nutritional support
strategy that, by providing small amounts of nutrients, aims to maintain intestinal mucosal
integrity, reduce bacterial translocation, and stabilize the patient hemodynamically. This
study analyzes the impact of trophic nutrition in patients with septic shock, exploring its
benefits compared to full enteral nutrition and parenteral nutrition, its effects on gut
microbiota, and immune response modulation. Through a review of updated literature, the
role of biomarkers and methods for assessing intestinal tolerance and perfusion was also
evaluated. Findings suggest that trophic nutrition not only favors early clinical stabilization
of these patients but also contributes to reducing the risk of hemodynamic and gastrointestinal
complications. However, further research is needed to optimize its clinical application,
particularly concerning vasopressor use and continuous monitoring of intestinal function in

critical care.
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AGCC Acidos grasos de cadena corta
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Capitulo I

Metodologia

La metodologia empleada se realiz6 mediante la biisqueda bibliografica de revistas
indexadas en bases de datos con respaldo en la comunidad cientifica como
PubMed/MEDLINE y SciELO, asi como la revision de las recomendaciones y de las guias
de manejo de ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition), ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) y ESICM (Working Group on
Gastrointestinal Function within the Metabolism, Endocrinology and Nutrition - Section of
the European Society of Intensive Care Medicine.

Los criterios y términos de bisqueda implementados, méas no tnicamente limitados,
fueron: “sepsis”, “choque circulatorio y séptico”, “nutricién enteral”, “ nutricion enteral en
choque séptico” en idioma espafiol, inglés, portugués y aleman.

Las figuras y tablas se disenaron con la aplicacion digital Keynote.

El bundle final es una sintesis que procura integrar los conceptos de la revision

sistematica.



Introduccion

La sepsis es una condicion clinica frecuente caracterizada por una respuesta organica
desregulada del huesped frente a un ataque infeccioso, la cual se asocia a una alta morbilidad
y, cuando se acompaiia de hipotension persistente con requerimiento vasopresor y niveles
elevados de lactato a pesar de una reanimacion adecuada, puede incrementarse la mortalidad

hasta un 40%. (1-3)

El desarrollo de la sepsis puede predisponer al dano simultaneo y secuencial de
organos, y con ello la ruptura de los mecanismos homeostaticos del paciente y la
imposibilidad de responder adecuadamente frente a la agresion. La vasodilatacion arterial
sistémica, el edema pulmonar no cardiogénico, el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) con su consecuente hipoxia e incluso el sindrome de falla multiorganica (SFMO) se

encuentan entre las respuestas que la sepsis desencadena en el organismo. (1-3)

Las teorias de respuesta metabolica al trauma y estrés fisiologico tienen un contexto
historico desde el siglo XVIII cuando Hunter, cirujano y bidlogo britanico, consideraba que
la respuesta biologica al estrés tenia un indole benéfico, postulando que durante el trauma
existe un proceso de especial importancia que no pertenece al dafo, sino al intento de cura.
En 1920 Aubb comienza a relacionar la respuesta del metabolismo con la severidad del
choque describiendo que la disminucion del metabolismo basal es directamente proporcional
a la severidad. Sin embargo, no es sino hasta 1942 cuando Cuthberson, elabora las bases de
la respuesta metabdlica a una agresion determinando los conceptos de edema secundario e

inflamacion traumatica. (4)

Con base en las recomendaciones de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis (SSC), se
ha demostrado que la implementacion de una reanimacion adecuada, junto con el control del
foco infeccioso y una antibioticoterapia agresiva son la piedra angular en la reduccion la
mortalidad del paciente séptico. (1) Sin embargo, la terapia nutricional y el soporte

metabodlico oportunos permitirian no solo satisfacer las necesidades que exhibe el paciente



en cuanto a energia, nitrdgeno y otros nutrientes, sino también modificar proactivamente el
sistema inmunitario para preparar una respuesta mas efectiva ante la infeccion, la sepsis y la
agresion metabolica. Entre las caracteristicas clinicas que frecuentemente han excluido el
inicio de soporte metabdlico se encuentran la inestabilidad hemodindmica, el no
reconocimiento de parametros bioquimicos y de perfusion tisular, asi como datos de

intolerancia alimentaria.

Para evitar la desnutricion y sus consecuencias sobre la funcién orgéanica en la
fisiopatologia de sepsis, la intervencion nutricional deberia tener como objetivos proveer
cantidades adecuadas de nutrientes para contrarrestar las alteraciones metabodlicas que
ocurren durante el estrés metabdlico y prevenir el desarrollo de complicaciones secundarias
a esta condicion, como el fracaso multiorgénico y la sobreinfeccion, reducir la estancia

hospitalaria y un mejor proceso de recuperacion.

Aunque las recomendaciones actuales de las guias y el consenso de expertos se
inclinan hacia la posibilidad de iniciar la nutriciéon enteral en pacientes con choque que
reciben dosis bajas a moderadas de vasopresores, las definiciones imprecisas sobre las dosis
de vasopresores hacen que estas guias sean menos precisas para su aplicacion en la practica

clinica diaria.



Objetivos

Objetivo general

Determinar el impacto de la nutricion tréfica en la evolucion clinica de los pacientes
en estado de choque séptico con base en la influencia de la funcion gastrointestinal,
el perfil inflamatorio y metabolico con el fin de establecer una propuesta integral que

optimice el manejo de estos pacientes.

Objetivos especificos

Revisar la literatura relacionada a la fisiopatologia de la sepsis y su respuesta
inmunolégica.

Analizar las recomendaciones internacionales y los criterios para inicio de nutricion
enteral en sepsis.

Disefiar una propuesta de manejo de nutricion enteral trofica en los pacientes con
choque séptico.

Enfatizar el reconocimiento de complicaciones y contraindicaciones para el inicio de

nutricion enteral.



Capitulo 11

Fisiopatologia de la sepsis y el choque séptico

La sepsis se define como una respuesta desregulada del huésped frente a un agente
infeccioso, asociado a profundas anomalias regionales, microvasculares, hemodinamicas,
metabolicas, endocrinas e inmunitarias que causan disfuncién organica potencialmente
mortal. (1,2) Cuando la sepsis avanza sobre el espectro clinico y fisiopatologico de severidad
sobreviene el choque séptico, por lo tanto, se caracteriza por un desbalance entre la oferta de
oxigeno (DO2) y demanda de oxigeno (VO2) necesario para satisfacer el metabolismo
celular. Ademas, el choque séptico se asocia con anomalias metabdlicas profundas, incluida

la elevacion persistente del lactato sérico y la disfuncion multiorgénica. (5)

Las investigaciones de Max Henry Weil y Herbert Shubin en su reclasificacion del
estado de choque en 1971 fueron fundamentales para redefinir la comprension sobre los
estados de choque. (6) Antes de su trabajo, el choque se clasificaba principalmente como un
fallo del sistema cardiovascular sin distinciones claras entre sus diferentes formas. Weil y
Shubin introdujeron un sistema de clasificacion més detallado, que reconocia los diversos

mecanismos fisiopatologicos subyacentes en los diferentes tipos de choque.

Un punto clave de la clasificacion de Weil y Shubin fue su enfoque en el choque
distributivo, particularmente su fisiopatologia, que es distinta del choque hipovolémico y
cardiogénico. El choque distributivo, especialmente en la sepsis, a menudo presenta una
vasodilatacion profunda, lo que conduce a una perfusion tisular insuficiente incluso cuando
el gasto cardiaco es normal o elevado. Sefalaron que el manejo del choque distributivo
requiere enfoques terapéuticos especificos, como el uso de vasopresores y la resucitacion con

liquidos, para restaurar el tono vascular y la perfusion.

Su trabajo sent6 las bases para la comprension moderna del choque séptico, donde

intervenciones como la terapia dirigida por objetivos tempranos y el uso de vasopresores se



han vuelto estandar. También ayud6 a diferenciar entre los diversos tipos de choque,
permitiendo terapias mas especificas basadas en la causa subyacente en lugar de un enfoque

unico para todos los casos de choque.

Investigaciones recientes han optado por clasificar el estado de choque en diferentes
fenotipos con base en el comportamiento subyacente, de manera tal que sea posible
individualizar las estrategias terapéuticas mas alld de un diagnostico temprano, la

resucitacion con liquidos, el uso de vasopresores y la antibioticoterapia dirigida.

Identificar subgrupos especificos de pacientes que no responden a la terapia
convencional es crucial para desarrollar intervenciones dirigidas. Por ejemplo, la sepsis
puede ser estratificada en diferentes fenotipos segun la respuesta del huésped
predominantemente desregulada. Estos fenotipos pueden incluir desde hiperinflamatorios
hasta inmunosuprimidos o fenotipos mixtos. Las estrategias personalizadas para el choque
séptico pueden abarcar diversas intervenciones, como terapias inmunomoduladoras, soporte
extracorporeo (por ejemplo, hemoadsorcion u oxigenacién por membrana extracorpdrea) o
terapias dirigidas basadas en vias moleculares o celulares especificas involucradas en la

patogénesis de la sepsis. (7,8)

A continuacion se describen las bases fisiologicas y fisiopatoldgicas del choque

séptico desde un perfil inmunologico, metabdlico y hemodinamico.

Respuesta inflamatoria

Las cascadas moleculares desencadenadas por una infeccion grave son complejas,
dindmicas en el tiempo y, al menos parcialmente, dependientes de los factores de virulencia
particulares del patégeno invasor. Es esperable y beneficioso que el sistema inmune logre
responder con signos clinicos de inflamacion frente a un agente microbiologico. El sistema

inmune logra iniciar esta respuesta a partir de una serie de elementos celulares y humorales,



los cuales participan en dos grandes respuestas: la respuesta inmune innata y la respuesta

inmune adaptativa, que trabajan de forma consecutiva y complementaria. (5)

Aunque caracteristicamente la sepsis suele asociarse a una respuesta inflamatoria
sistémica temprana, también hay un componente significativo de inmunosupresion que
ocurre tanto en las etapas tempranas como tardias de la enfermedad. La regulacion ascendente
de las vias proinflamatorias y antiinflamatorias conduce a la liberacion sistémica de citocinas,
mediadores y moléculas relacionadas con los patdgenos, lo que resulta en la activacion de las

cascadas de coagulacion y complemento. (7-9)

El reconocimiento de patrones moleculares derivados de patogenos (PAMPs), por
ejemplo, endotoxinas, exotoxinas, lipidos o secuencias de ADN; o patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs), como sefiales de peligro enddgenas derivadas del huésped, son
el punto de partida. Estas moléculas activan receptores especificos (receptores tipo Toll,
TLR) en la superficie de las células presentadoras de antigenos (CPA) y monocitos, iniciando
el sindrome clinico de la sepsis a través de la transcripcion de genes implicados en la

inflamacion, el metabolismo celular y la inmunidad adaptativa. (9)

La union de PAMPs y DAMPs a los TLRs en CPA y monocitos resulta en la
transduccion de senales, causando la translocacion del factor nuclear kappa de células B
activadas (NF-kB) al nucleo celular. Esto conduce a la expresion de genes de activacion
temprana, que incluyen varias interleucinas proinflamatorias (IL), como IL-1, IL-12, IL-18,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferones (IFN). Estas, a su vez, activan otras
citocinas (por ejemplo, IFN-y, IL-6, IL-8), las vias de complemento y coagulacioén, y, por
retroalimentacion negativa, la regulacién descendente de componentes del sistema
inmunologico adaptativo. (9) Estos procesos se pueden observar durante las primeras etapas
de la enfermedad séptica por un aumento tanto de citocinas proinflamatorias como
antiinflamatorias. El efecto neto sobre el fenotipo inmunoldgico (hiporrespuesta e
hiperrespuesta) sigue siendo altamente individualizado y provoca considerables dificultades

diagnésticas. (7 - 9)



Respuesta inmune innata

Es la primer linea de defensa del organismo, es la responsable de levantar una
respuesta de proteccion inicial ante una exposicion antigénica. Cuenta con una serie de
caracteristicas que le permiten realizar esta tarea de forma efectiva. Primero, esta destinada
a ser una respuesta aguda, su reaccion va desde un inicio inmediato hasta algunas horas de
evolucion. Segundo, por su funcion centinela debe de ser capaz de reconocer una gran
cantidad de antigenos. Tercero, puede reclutar y activar unidades celulares por medio de
citoquinas y quimiocinas. Por ultimo, dado su tiempo de reaccion y su caracter inespecifico
e independiente del antigeno el sistema innato tiene poca capacidad de inducir una respuesta

de memoria. (10)

Para llevar a cabo estas funciones el sistema innato cuenta con elementos celulares y
proteicos que le permiten desarrollar sus funciones de vigilancia y defensa. Cuenta con
receptores de reconocimiento, sistema de complemento, citoquinas y quimiocinas que
alertan, activan y reclutan los elementos celulares. Las células que desarrollaran esta
respuesta son: células presentados de antigenos, células fagociticas (neutrofilos y
macrofagos), granulocitos, células NK y células linfoides innatas. (10) Los neutrofilos
forman una parte significativa de la primera linea de defensa contra los patdgenos. Las
infecciones bacterianas graves inducen la liberacion de formas maduras e inmaduras de
neutrofilos desde la médula dsea a través de la maduracion de granulocitos de emergencia.
Cuando se activan a través de PAMPs o DAMPs, los neutréfilos inmaduros muestran una

capacidad reducida de fagocitosis y de explosion oxidativa. (9, 10)

El sistema del complemento en la sepsis

Los productos de activacion del complemento (C3a, C4a y C5a) estan elevados en las
primeras etapas de la sepsis. Fisioldgicamente, C5a estd asociado con la quimiotaxis de
neutrofilos hacia el sitio de infeccion. Al unirse C5a al receptor C5a, los neutrofilos se

transforman en células migratorias con la capacidad de ingresar al tejido inflamado y eliminar



patogenos y restos celulares. En este contexto, los PAMPs y DAMPs inducen la liberacion
de trampas extracelulares de neutrofilos (NETSs), enzimas granulares y especies reactivas de
oxigeno (ROS) durante el estallido oxidativo, lo que, a su vez, desplaza el equilibrio de la
coagulacion hacia la actividad protrombdtica, mientras que la fibrin6lisis se inhibe. Como
resultado, se inicia la trombosis microvascular diseminada y ocurre el consumo de factores
de coagulacion, que es el sello distintivo de la coagulacion intravascular diseminada (CID).
Una activacion excesiva de C5a en la sepsis agrava la inflamacion sistémica, induce la
apoptosis progresiva de los linfocitos y se produce la migracion de neutréfilos hacia la

microvasculatura, mas dafio tisular, trombosis y, finalmente, falla multiorganica. (9 - 11)

Respuesta inmune adaptativa

La inmunidad adaptativa genera una respuesta inmune que tiene tres caracteristicas
fundamentales: 1) discriminar los antigenos propios de los extrafios, 2) organizar una
respuesta especifica contra un antigeno foraneo y 3) ser capaz de crear memoria
inmunologica, es decir, la capacidad de reconocer un antigeno extrafio ante una reexposicion
y montar una reaccion rapida y altamente efectiva. Para llevar a cabo esta respuesta, la
inmunidad adaptativa utiliza elementos celulares y humorales. Los linfocitos T y B tendran
el papel principal en esta reaccion inmune y los anticuerpos desarrollaran el papel humoral.
Todo esto es posible tnicamente con una adecuada comunicacion entre ambas respuestas
inmunologicas y entre las unidades celulares descritas. Los puntos claves de esta
comunicacion seran la interaccion entre las células presentadoras de antigenos (CPA, como:
células dendriticas, macrofago, linfocito B, fibroblastos y células epiteliales) y el linfocito T

y B. Asi como la activacion de células B y de linfocitos citotdxicos. (11)

Cuando esta respuesta inflamatoria se vuelve desregulada o desproporcionada puede
sobrevenir el dano orgénico, lo cual confiere un riesgo distinto a la respuesta inflamatoria
normal del cuerpo humano. Desde una perspectiva fisiopatologica, la sepsis se ha

considerado a menudo como un sindrome que evoluciona desde un estado inicial de
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inflamacion sistémica e hipermetabdlica hacia una fase mas prolongada de inmunosupresion,
caracterizada por el agotamiento de los linfocitos y la apoptosis, la disminucion de la
capacidad de los monocitos y macréfagos para liberar citocinas proinflamatorias y la
aparicion de infecciones secundarias. (12,13) Sin embargo, los paradigmas mas nuevos
sugieren que el sistema inmunoldgico abarca dos direcciones opuestas al mostrar signos tanto

de inflamacion excesiva como de supresion inmunologica.

El grado de inflamacidon y supresion inmunoldgica varia entre individuos y esta
determinado tanto por factores relacionados con el huésped (heterogeneidad genética, edad
y comorbilidades), el patdgeno (carga, tipo y virulencia) y la terapia (momento, adecuacion).
Recientemente, esto también se ha denominado tormenta de citocinas o un desequilibrio entre

los DAMPS y los PAMPS. (2, 13,14)

En la tabla 1 se describen las diferencias principales entre la respuesta inmune innata

y adaptativa, asi como los fendmenos clinicos variables en la fisiopatologia de la sepsis.

Aspecto Descripcion

Respuesta inicial del sistema inmune desencadenada por PAMPs y DAMPs que activa vias
Respuesta inflamatoria inflamatorias, metabélicas y adaptativas. Involucra cascadas de coagulacién y complemento,
con efectos individuales variables.

Primera linea de defensa. Respuesta aguda, inespecifica, con células centinela (CPA,
Respuesta inmune innata neutréfilos, macréfagos, células NK) y elementos humorales (citoquinas, complemento).
Rapida pero sin memoria.

Complemento activado (C3a, C4a, C5a) induce quimiotaxis de neutréfilos, formacién de NETs,
Sistema del complemento en sepsis inflamacién sistémica y desequilibrios pro/anticoagulantes, contribuyendo al dafio
microvascular.

Inmunidad especifica con linfocitos T y B, anticuerpos e interaccién CPA-linfocitos. Alta

Respuesta inmune adaptativa g g o i N e
especificidad, memoria inmunolégica, y reaccién mas rapida ante reexposicion.

Hiperestimulacién de PRRs (TLRs, NLRs) por PAMPs/DAMPs. Liberacién excesiva de citocinas,

Fenémenos clinicos: Hiperinflamacién 3 N ) e .
B NETosis, dafio tisular, trombosis y falla multiorganica. Inflamasomas clave en regulacién.

Inmunoparilisis con supresién de linfocitos, reprogramacién epigenética, menor produccién

Fenémenos clinicos: Hipoinflamacién 2 _ s S 5 g a
de citoquinas y mayor susceptibilidad a infecciones secundarias. Compromete recuperacion.

Estado persistente de inflamacién, inmunosupresién y catabolismo. Asociado con dafio
Sindrome PICS celular, pérdida muscular, mala cicatrizacién, infecciones recurrentes y deterioro funcional.
Poca sensibilidad en biomarcadores actuales.

Tabla 1. Respuesta inflamatoria y fendmenos clinicos
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Fenomenos clinicos

Respuesta hiperinflamatoria

La respuesta inmunitaria, inicialmente protectora, puede desequilibrarse debido a la
estimulacion persistente de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como los
receptores tipo Toll (TLR), los receptores tipo dominio de oligomerizacion de union a
nucleotidos (NLR) y los receptores de lectina de tipo C (CLR). Estos receptores detectan
PAMPs y DAMPs, lo que idealmente conduce a la eliminacion de patdégenos y la restauracion
de la homeostasis. Sin embargo, en la sepsis, esta respuesta equilibrada a menudo se altera,
lo que conduce a una inflamacion excesiva y dafio tisular, un estado denominado

hiperinflamacion. (13-17)

Esta respuesta hiperinflamatoria, se caracteriza por liberacion sistémica de citocinas
y otros mediadores inflamatorios, lo que provoca dafio tisular y disfuncion orgéanica. Esta
fase se alinea con el concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), pero
también reconoce el dafio potencial de las respuestas inflamatorias descontroladas. Los
neutrofilos desempefian un papel fundamental en esta fase, contribuyendo a la
hiperinflamacién mediante la liberacion de proteasas y especies reactivas de oxigeno y la
formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET). Si bien las NET son esenciales
para la defensa antibacteriana, la NETosis excesiva puede provocar dano tisular, trombosis y

falla orgénica. (18,19)

Asimismo, los inflamasomas, complejos proteicos de alto peso molecular
fundamentales para el sistema inmunolédgico, desempenan un papel crucial en la sepsis. Estas
maquinarias activan las caspasas inflamatorias y las citocinas de la familia IL-1. Su
activacion involucra varios componentes, como los receptores de membrana plasmatica,
mediadores citoplasmaticos y elementos intrinsecos. La deteccion de PAMPs y DAMPs
desencadena estos inflamasomas, iniciando una respuesta inmunitaria critica contra la sepsis.

(20) La regulacion de la actividad de los inflamasomas es vital para modular la respuesta
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inmunitaria en la sepsis. Las nuevas estrategias terapéuticas se centran en mitigar la
sobreactivacion de los inflamasomas. Esto incluye bloquear receptores especificos e inhibir
mediadores involucrados en su activacion, asi como dirigirse a las citocinas que procesan,

como IL-1fB e IL-18. (21)

Respuesta hipoinflamatoria

La respuesta hipoinflamatoria, también conocida como inmunoparalisis, esta marcada
por una respuesta inmune reducida, confiriendo mayor susceptibilidad a un segundo proceso
infeccioso y complicando el proceso de recuperacion. Esta fase envuelve la supresion de
varias células inmunes, incluyendo linfocitos T y B, su agotamiento, y reprogramacion
mediante cambios epigenéticos, de igual manera contribuyendo a un segundo proceso
infeccioso y reactivacion viral. Los monocitos y macrofagos frecuentemente exhiben un
estado de tolerancia inmunoldgica en sepsis, con una menor produccion de citoquinas

proinflamatorias y alteracion en la expresion genética. (22-24)

Desenlaces fatales en el choque séptico se han asociado a un deterioro funcional
pronunciado de los linfocitos B, lo que resulta en una disminuciéon en la produccion
de IgM tras la estimulacion y una disminucion general en los niveles de IgM. Los subgrupos
de linfocitos B periféricos en el choque séptico difieren significativamente de los de pacientes
sanos. Los sobrevivientes de sepsis tienen un niamero significativamente mayor de linfocitos
B circulantes que los no sobrevivientes, especialmente en las primeras 24 horas después del
inicio de la sepsis. Este efecto puede atribuirse a la liberacién de IgM, un anticuerpo natural
especialmente importante en la lucha contra bacterias gramnegativas. La hipdtesis de la
proteccion de los linfocitos B mediante IgM se apoya en la observacion de que en los
sobrevivientes de sepsis o choque séptico se han detectado niveles elevados de anticuerpos
IgM circulantes en comparacion con los no sobrevivientes en las primeras 24 horas de la

enfermedad. (9)
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Sindrome de inflamacion-inmunosupresion y catabolismo persistente

El dafio celular y organico posterior resulta de ataques complejos que involucran
activacion endotelial, coagulopatia, alteraciones en la microcirculacion, deterioro de la
funcion mitocondrial, aumento de la apoptosis, aumento de la permeabilidad intestinal y
alteracion del metabolismo de la glucosa y las proteinas. Este estado patoldgico generalmente
se asocia con un catabolismo proteico continuo con pérdida de masa muscular, insuficiencia
organica persistente, debilidad neuromuscular, caquexia, mala cicatrizacion de heridas,
infecciones recurrentes y deterioro cognitivo, y se ha definido como sindrome de
inflamacion-inmunosupresion y catabolismo persistente (PICS). Los pacientes que
desarrollan este sindrome clinico tienen dificultad para recuperar su independencia funcional,

requieren mayor atencion hospitalaria y peores resultados en supervivencia. (25,26)

Cada uno de los términos dentro del sindrome PICS tiene indicadores sugeridos. En
la descripcion original de Gentile y colegas:

o Persistente: se definio como una estancia en la UCI de >10 dias o una hospitalizacion
prolongada de >14 dias.

o Inflamacion: se caracterizo por proteina C reactiva (PCR) >1.5 mg/L.

e Inmunosupresion: como un recuento total de linfocitos <0.80 x 10"9/L.

e Catabolismo: con albumina sérica <3.0 g/dL, indice de altura de creatinina <80%,
pérdida de peso >10%, IMC <18 durante la hospitalizacion o proteina de unién a

retinol <10 mg/dL.

Existe heterogeneidad en la definicion de PICS. Mira y sus colegas propusieron
valores de corte similares, pero sugirieron un umbral de PCR mas bajo (>0.5 mg/L como
marcador de inflamacion) y una estancia en UCI superior a 14 dias. En ambas definiciones,
no esta claro en qué momento deben registrarse estos resultados sanguineos. La base de estos
valores de corte no ha sido completamente establecida, lo que contribuye a la variabilidad en

la definicion.
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Otras modificaciones de la definicion original de PICS incluyen agregar un nivel de
prealbimina <10 mg/dL como marcador de catabolismo, aclarar que los resultados de sangre
deben ser del mismo dia, y un diferente corte de PCR de >30 mg/L. Un estudio propuso que
se podria inferir PICS siuno o més de los indicadores para los tres componentes (inflamacion,
inmunosupresion y catabolismo) fueran positivos. Otro estudio dio tanto una definicion de
PICS clinica como una definicion positiva para marcadores de PICS. El PICS clinico se
describid6 como una estancia en UCI >14 dias, tres o mas complicaciones infecciosas, y
evidencia de catabolismo, ya sea por pérdida de peso de >10%, IMC <18 o albimina <30 g/L
durante la hospitalizacion. La definiciéon de marcador positivo de PICS se determind si,
durante los primeros 30 dias de hospitalizacion, los pacientes tenian >2 dias de
inmunosupresion (recuento total de linfocitos <0.8 x 10"9/L), >2 dias de inflamacion (PCR

>50 mg/L) y un estado catabdlico como se describe en su definicion de PICS clinica. (25,26)

Es poco probable que estos biomarcadores diagndsticos actualmente utilizados sean
lo suficientemente sensibles o especificos como para permitir la identificacion temprana de
pacientes con PICS y un tratamiento individualizado y especifico. La variedad de cambios
genéticos y moleculares asociados con PICS sugiere que probablemente existen muchos otros
biomarcadores de inflamacion, inmunosupresion y catabolismo que podrian tener una mayor
sensibilidad o especificidad, pero actualmente se han completado pocos estudios de

validacion de dichos biomarcadores.

Las guias sugieren que la nutricion enteral temprana dentro de las primeras 48 horas
tras la admision en la UCI podria ser efectiva para mejorar el estado nutricional y reducir la
inflamacion. Ademas, las guias también sugieren que una mayor suplementacion proteica
podria mejorar los resultados al preservar la masa muscular y reducir la mortalidad. Sin
embargo, dado el fenémeno de resistencia anabolica que ocurre en enfermedades criticas,
que puede reducir hasta un 60% la respuesta sintética, es poco probable que la
suplementacidn proteica por si sola sea efectiva para prevenir el catabolismo en el sindrome

PICS.
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Respuesta hiperinflamatoria
Fase temprana

Fase crénica
inflamacion-inmunosupresion
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Figura 1. Respuesta inmune a la sepsis.
Adaptado: Santacroce, E. et al. Advances and Challenges in Sepsis Management: Modern Tools and Future

Directions. Cells 2024, 13, 439. https://doi.org/10.3390/ cells13050439

Funcion del eje hepatico y la barrera intestinal en sepsis

El intestino contiene el 60-70% del tejido linfoide del organismo y sus funciones de
barrera tienen mecanismos complejos. Por un lado, la ingesta estimula la secrecion de IgA
en las glandulas salivares y del tracto biliar, que se une a las bacterias en la luz intestinal y
previene asi el ataque bacteriano a las células epiteliales intestinales, y la posterior
inflamacion local. Por otro lado, las placas de Peyer contienen linfocitos B y T que mantienen
un estado inflamatorio permanente fisiologico de la mucosa intestinal. Las células de Kupffer
en el higado y bazo actuan también como barrera para las bacterias y las endotoxinas que
penetran mas alla del epitelio intestinal y del tejido linfatico regional. Aunque la barrera
epitelial integra y el sistema inmune adecuado son fundamentales para un correcto
funcionamiento, la evidencia sugiere que la inmunidad celular juega un papel secundario en
presencia de una mucosa intestinal integra en caso de inmunosupresion, sin que exista una

mayor translocacion bacteriana por la deplecion de células T. (27,28)
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En un intestino intacto, las barreras bioquimicas, fisicas e inmunologicas defienden
contra los patégenos intraluminales y preservan las respuestas antiinflamatorias derivadas
del intestino. La activacion de las vias inmunitarias e inflamatorias relacionada con el choque
séptico incita una tormenta de citocinas. Las citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6) promueve la ruptura de las
defensas de barrera. Hay modelos experimentales que demuestran una expresion elevada de
citoquinas procedentes de linfocitos intestinales, tras una agresion o isquemia, y también que
la ausencia de nutrientes en la luz intestinal produce una disminucion de la actividad
linfocitaria y de la secrecion intestinal de IgA. Este fendmeno revierte con la administracion
intraluminal precoz de nutrientes, tanto a nivel local, como en otros 6rganos a distancia como

el pulmon. (27,28)

Otro fenémeno vinculado a la inmunidad es la activacion a distancia de los
polimorfonucleares como consecuencia de la falta de nutrientes en la luz intestinal. La
prolongada estimulacion de macréfagos da lugar a una excesiva produccion de citoquinas y
a la pérdida de los mecanismos de defensa. Estudios experimentales han demostrado que tras
un politraumatismo, choque, cirugia cardiaca o vascular se produce una activacion de los
polimorfonucleares, desde el intestino a otros o6rganos distales, asi como de mediadores
inflamatorios como las proteinas de contacto ICAM-1 y las citoquinas IL1, IL6 y ILS8. (29-
31)

Estos cambios se atribuyen a una disminucion del flujo mesentérico y una pérdida de
la disponibilidad de oxigeno en la mucosa intestinal asociada a una vasoconstriccion del
lecho esplacnico. Esta lesion de la mucosa seria la responsable del aumento de la
permeabilidad intestinal y de la translocacion bacteriana, entre otras causas. (32) Ademas, la
hipotesis de la lesion intestinal como inicio del sindrome de falla multiorganica puede
explicarse no s6lo por un mantenimiento de la translocacion bacteriana sino también por la

mediacion de citoquinas liberadas por el intestino en condiciones de isquemia. (33)
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La alteracion de la estructura intestinal puede condicionar malabsorcion, disfuncion
de la motilidad, translocacion bacteriana, y disfuncion sistema inmune. El deterioro de la
absorcion y secrecion de fluidos intestinales, da lugar a una distension intestinal y alteracion
de la motilidad. La disminucion del flujo mesentérico y los cambios en la flora bacteriana
también influyen en la actividad motora intestinal. La malabsorcion es uno de los fendmenos
mas frecuentes y facilmente reconocibles. Generalmente provoca diarrea, aunque puede
provocar también desnutricion. De hecho, algunos estudios han sugerido que la
hipoalbuminemia juega un papel fundamental encontrando una mayor incidencia de diarrea
en pacientes con hipoalbuminemia. Los cambios estructurales, tales como la atrofia de las
vellosidades, el edema y la isquemia afectan a la absorcion por la disminucion del area con
capacidad de absorcion intestinal, asi como por la reduccion del transporte de la mucosa y de
la actividad enzimatica de la misma. De igual manera, la disminucion del flujo mesenterico
deteriora ain mas la capacidad de absorcion. Los trastornos de la motilidad intestinal también
aparecen en respuesta a la severidad de la enfermedad. La diarrea puede ocurrir hasta en un
40% de los casos, pero tal vez, la alteracion mas frecuente es la disminucion de la motilidad

gastrointestinal. (33-35)

La presencia de células epiteliales intestinales (CEI) y los componentes del moco
actian como la primera linea de defensa para mantener la barrera intestinal. La barrera
epitelial y vascular intestinal, situada justo debajo del moco, estd compuesta por una
monocapa de células, y esta monocapa epitelial actia como una barrera protectora,
restringiendo el paso de patdogenos, toxinas y antigenos desde la luz intestinal hacia el sistema
linfatico mesentérico y la circulacion sanguinea. El moco suministra carbohidratos a las
bacterias comensales, inhibe la apoptosis epitelial y aumenta la liberacién de componentes
de células inmunitarias al actuar como una trampa viscosa para los péptidos antimicrobianos

e inmunoglobulinas. (36)

Ademas, el epitelio intestinal genera grandes cantidades de péptidos antimicrobianos
(PAM) y fosfatasas alcalinas intestinales (FAI). Los PAM matan o inactivan rapidamente

bacterias mediante la secrecion de lisozimas, la regulacion de respuestas inmunes innatas
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posteriores y la interferencia con la sintesis de la pared celular bacteriana, entre otros

mecanismos de defensa inmunitaria que han evolucionado con el tiempo. (36)

Barrera inmunitaria

Las células inmunitarias en el intestino forman una segunda linea de defensa para
mantener la barrera intestinal. Existen foliculos linfaticos ricos en la capa propia de las
mucosas y submucosas, incluyendo foliculos linfaticos aislados y agregados. Considerando
su distribucion en la pared intestinal, las células inmunitarias intestinales incluyen
principalmente foliculos linfaticos intestinales, linfocitos intraepiteliales y linfocitos en la
capa propia de la mucosa. La barrera epitelial intestinal esta protegida por los linfocitos
intraepiteliales locales, que activan rapidamente las respuestas de citocinas de células T

helper (Th1) dirigidas a un epitelio infectado o estresado.

La barrera intestinal, tanto fisica como inmunolégica, es crucial para la proteccion
frente a la sepsis y la translocacion bacteriana, especialmente en situaciones de estrés como
el choque séptico. La disfuncion de esta barrera puede llevar a la entrada de patogenos y
toxinas en la circulacion, lo que exacerba la inflamacion sistémica. El moco, las uniones
estrechas entre las células epiteliales y la actividad de las células inmunitarias locales juegan
un papel clave en mantener la integridad de esta barrera.

En el contexto de la sepsis, el dafio a esta barrera puede ser un factor crucial que
contribuye a la diseminacion de infecciones y a la inflamacion sistémica. Los mecanismos
de defensa de la barrera intestinal, como la produccion de IgA y la actividad de las células
dendriticas, subrayan la importancia de un sistema inmunoldgico intestinal funcional para

prevenir la progresion de infecciones hacia la circulacion sistémica. (37)
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Defensa inmunologica del higado

El higado es también un tejido clave en la inmunidad. Las células endoteliales
sinusoidales hepaticas, los macrdofagos, las células estrelladas, los linfocitos y las células
biliares constituyen la mayoria de las células no parenquimatosas del higado. Las células
sinusoidales forman la capa interna del lecho capilar hepatico, donde se mezcla la sangre rica
en nutrientes de la vena porta y la sangre rica en oxigeno de la arteria hepatica, contribuyendo
a la vigilancia inmunologica al detectar y capturar patogenos, presentando antigenos y
eliminando productos de desecho macromolecular de la sangre. Después de la sepsis, junto
con la disfuncion intestinal, los PAMPs y los DAMPs del intestino viajan a través de la
circulacion portal o el tracto biliar hacia el higado. En el higado, las células efectoras
reconocen estos patdgenos o componentes y activan respuestas inmunoldgicas. Los TLR en
los macréfagos y otras células hepaticas son activados por los componentes enddgenos de las
células del huésped que estan muriendo, lo que lleva a respuestas inflamatorias que pueden

contribuir a una inflamacion excesiva y alteraciones metabolicas. (38)

Respuesta metabdlica

La magnitud de la respuesta metabdlica a la enfermedad varia con el tipo y gravedad
de la agresion, y evoluciona con el tiempo. La respuesta aguda se divide en dos fases,
descritas por Cuthbertson: ebb y flow. La respuesta metabolica a la lesion incluye una fase
temprana, una fase catabolica y una tercera fase de recuperacion anabdlica. Aunque la fase
temprana es breve y estd marcada por una reduccion en el consumo de oxigeno y el gasto de
energia, la fase flow se caracteriza por catabolismo, resistencia a la insulina y aumento de
gasto energético basal (GEB), que puede continuar durante semanas después de la lesion. En
la fase de recuperacion, los procesos metabolicos y el uso de fuentes exdgenas de nutrientes

se normalizan. (39)

La fase ebb (también denominada fase de hipometabolismo o choque) se caracteriza

primordialmente por hipovolemia, hipotension, hipoxia tisular e hipometabolismo. Los



20

cambios observados durante la fase ebb se deben a la intensa actividad simpatica que
ocasiona la caida del gasto cardiaco y, con ello, la disminucién del DO2 - VO2, el GEB y la
temperatura corporal; todo ello asociado con un aumento de las concentraciones sanguineas

de la glucosa, lactato y acidos grasos libres (AGL). (39-41)

La fase flow (reconocida como la fase de hipermetabolismo) se desarrolla en el
periodo posreanimacion luego de alcanzada la estabilidad hemodindmica y la correcta
saturacion tisular de oxigeno. Durante la fase flow existe un aumento del GC, la frecuencia
cardiaca (FC) y respiratoria (FR), del DO2 y VO2, y de la temperatura corporal. También se
observa en esta fase un estado de hipermetabolismo, dado por el aumento del gasto
energético, y con ello, del VO2 y la produccion de didxido de carbono (CO2). Se ha reportado
que el gasto energético alcanza un pico méaximo entre 3 y 4 dias después de ocurrido el
trauma, para después disminuir progresivamente. No obstante, el gasto energético puede

persistir elevado incluso hasta el décimo dia postrauma. (39-41)

El gasto energético suele incrementarse entre 1,5-2,0 veces sobre los propios del
estado basal del individuo, pero suelen observarse aumentos mayores en la dependencia del
tipo y la gravedad del estrés. La intensidad de la respuesta metabdlica se encuentra en
estrecha relacion con el traumatismo y la cantidad de mediadores inflamatorios activados.

(41)
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Fasa:obb Fase flow
Catabolismo Anabolismo
Choque hipovolémico Fase aguda Fase crénica (>7 dias)
Hipometabolismo Hipermetabolismo
Hipodinamica (<24h) Hiperdinamica
(8-7 dias)
Intensa actividad Glucagén 1 Cortisol Hipermetabolismo
Neuroendocrina Glucocorticoides Respuesta hormonal
| GC - | Presion arterial Catecolaminas
Perfusién tisular Citocinas
DO2 - | VO2 Excrecién de N2
} Lactato 1 RVS GEB 1 DO2 1 VO2
Temperatura tFC1FR!T
} Vasoconstriccion Produccién de CO2
GEB GC | RVS
Produccién de CO2

Glucemia 1 AGL

Tabla 2. Fase ebb y flow de la respuesta metabdlica propuesta por Cutherberson.

Adaptado: Borges M, Matos A, Sanchez Nava. (2022) Manual Codigo Sepsis. Editorial Distribuna.

Metabolismo de acidos grasos libres en la sepsis

Los 4acidos grasos de cadena larga y media se producen a través de la descomposicion
de triglicéridos (TG) en el tejido adiposo y hepatico, mientras que los 4cidos grasos de cadena
corta provienen de la fibra dietética no digestible producida por la fermentacion microbiana
intestinal. Los acidos grasos saturados se clasifican como tipos importantes de MAMP
(patrones moleculares asociados a microbios), los cuales pueden inducir inflamacion al
unirse a receptores de reconocimiento de patrones, en particular a los receptores (TLR.
Niveles elevados de acidos grasos libres se encuentran en diversos trastornos metabdlicos

relacionados con enfermedades como la diabetes y la obesidad.
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Los niveles de TG en suero suelen estar elevados debido a un aumento en la oxidacion
total de grasa corporal y una disminucién en la hidrélisis de TG durante la sepsis; las causas
subyacentes pueden ser la desregulacion de la respuesta del huésped al lipopolisacarido. El
LPS y las citocinas proinflamatorias como el TNF-a, IL-6 e IL-1 inducen rapidamente la
sintesis de acidos grasos y TG hepaticos. El TNF-a también puede estimular la acumulacion
de lipidos en el higado, inhibir la lipoproteina lipasa en el tejido adiposo y reducir la
depuracion de lipoproteinas. Al mismo tiempo, niveles altos de endotoxinas inhiben la
actividad de la lipoproteina lipasa, lo que eleva los TG plasmaticos y hace que aumenten los
niveles de AGL durante la sepsis. Los niveles elevados de AGL inducen inflamacion
sistémica y resistencia a la insulina, lo que aumenta los niveles de glucosa en sangre. Ademas,
el exceso de AGL no esterificados en plasma, unidos a la albimina, puede filtrarse a través
de glomérulos danados y ser reabsorbidos por células tubulares proximales renales, lo que
conduce a dafios en estas células. Ademas, inhibir la adipogénesis puede reducir la

inflamacion y el dafio organico en la sepsis. (42)

Metabolismo del colesterol en la sepsis

Asimismo, el colesterol, uno de los importantes MAMPS, juega un rol significativo
en la aparicion y desarrollo de enfermedades metabolicas. La activacion excesiva de los TLR
y las senales del inflamasoma puede llevar a una acumulacion intracelular de colesterol y
agravar las respuestas inflamatorias. Los cristales de colesterol, al igual que el acido urico,
también pueden activar los inflamasomas NLRP3, los cuales activan el precursor de la
caspasa-1 (pro-caspasa-1), promoviendo la maduracion y liberacion de la familia de citocinas
IL-1b y mediando asi la piroptosis. Los cristales de colesterol también pueden ser detectados
por los sistemas de lectinas y complemento clasico. La activacion del complemento puede
interactuar con la via del inflamasoma NLRP3 para aumentar la producciéon de IL-1b. En
pacientes con sepsis, los procesos de infeccion microbiana estan estrechamente relacionados
con el colesterol y los lipidos, y el colesterol también participa en la regulacion de la respuesta

inflamatoria del huésped.
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Las balsas lipidicas estan compuestas por proteinas y lipidos, los cuales flotan
libremente dentro de la bicapa liquida y desordenada de las membranas celulares, pero
también pueden agruparse para formar plataformas ordenadas mas grandes donde interactian
proteinas funcionalmente relacionadas. El colesterol es un componente importante de las
balsas lipidicas, y su papel en ellas es actuar como un espaciador entre las cadenas de
hidrocarburos de los esfingolipidos y como un adhesivo dindmico que mantiene la balsa
lipidica unida. La balsa lipidica juega un rol clave en la conduccion de sefiales inflamatorias.
Tras la estimulacion por LPS, se activan moléculas receptoras relacionadas con el LPS en las
balsas lipidicas, como CD14, proteinas de choque térmico (hsp) 70 y 90, el receptor de
quimiocina 4 (CXCR4), el factor de diferenciacion del crecimiento 5 (GDFS5) y el TLR4. La
activacion y el refuerzo de las sefiales inflamatorias también estan estrechamente
relacionadas con la acumulacion de colesterol en las balsas lipidicas. Esta es la base
fisiopatologica que sustenta el uso de las estatinas como supresion inmunitaria mediada por
células T reguladoras y, al mismo tiempo, reducir el dafio causado por la inflamacion

sistémica en la sepsis. (42)

Metabolismo de la glucosa en sepsis

La glucosa es considerada un MAMP tipico La hiperglicemia induce la produccion
de citocinas proinflamatorias mediante los PRRs en diferentes tipos celulares, como
macrofagos, adipocitos y células musculares. Durante la patogénesis de la resistencia a la
insulina, la diabetes y sus complicaciones, la hiperglucemia persistente activa receptores tipo
NOD (NLR), particularmente los inflamasomas NLRP3, que pueden promover la respuesta
inflamatoria. La hiperglicemia también estimula la expresion de la proteina interactuante con
la tiorredoxina y activa la sefializacion de ATP/P2X4, ambos procesos que conducen a la

activacion de los inflamasomas NLRP3, causando una inflamacion metabolica grave.

Ademas de activar los NLRs, se ha demostrado que la HG induce la activacion de la
sefializacion dependiente de TLR4, lo que promueve la inflamacion en los rifiones y el

corazon. La piroptosis se considera una via de muerte celular programada inflamatoria. Los
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inflamasomas NLRP3 pueden escindir la pro-caspasa-1 en caspasa-1 activada, promover la
formacion de precursores maduros de IL-1B e IL-18, y luego mediar la piroptosis,
desempefiando un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de la respuesta
inflamatoria. En condiciones de hiperglicemia e hipoxia, la piroptosis inducida por los
inflamasomas NLRP3 y las vias inflamatorias son activadas y pueden ser atin mas potentes
bajo la estimulacion de LPS que pueden alterar la homeostasis de la glucosa en sangre, un
efecto que podria estar relacionado con la liberacidon de glucagon e insulina. En la sepsis, la
glucosa sanguinea anormal se manifiesta frecuentemente como hiperglucemia o
hipoglucemia, lo que puede causar dafio a la funcién de los organos. Se considera
generalmente que la hiperglucemia es una de las respuestas asociadas a la respuesta
inflamatoria sistémica durante la sepsis. La sepsis también puede promover la secrecion de
cortisol al activar el eje hipotaldmico-hipdfisis-adrenal, lo que provoca un aumento de la

glucosa en sangre.

La respuesta inflamatoria sistémica de la sepsis conduce a la liberacion de varios
mediadores proinflamatorios como la IL-6 y el TNF-a, que inducen la produccion de
inhibidores de sefializacion de citocinas. Estos inhibidores pueden dafiar la sefializacion de
la via de transduccion de insulina, causar la regulacion a la baja y la alteracién en la
translocacion de GLUT3, y finalmente conducir a la resistencia a la insulina, siendo esta la
principal causa de hiperglucemia en sepsis. La hiperglucemia persistente también activa los
inflamasomas NLRP3, lo que agrava aiin mas la respuesta inflamatoria. Por lo tanto, los
pacientes con sepsis € hiperglucemia presentan una mayor tasa de mortalidad. Curiosamente,
la hipoglucemia también puede agravar la gravedad de la sepsis y aumentar la mortalidad en

los pacientes sépticos. (41,42)

A continuacion se describen los fendémenos que podrian guardar relacion con el
comportamiento metabolico en la sepsis y la importancia del hipometabolismo temprano en

los pacientes con choque séptico.
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Fenomenos clinicos

Eje neuroendocrino

El componente neuroendocrino se activa en el nucleo paraventricular y el locus
ceruleus. Cuando se detecta un factor estresante y se envia una sefal al sistema nervioso
central se desencadena una respuesta prototipica que resulta en la activacion del sistema
nervioso simpatico (SNS), el eje hipotdlamo-hipofisario y, posteriormente, en cambios
inflamatorios, inmunes y conductuales. Diversos factores estresantes pueden ser percibidos
y transmitidos; por ejemplo, una lesion en el tejido periférico provocada por un trauma
activara los nervios aferentes, la hipoxemia o la hipercapnia activaran los quimiorreceptores,
la hipovolemia activara los barorreceptores y los mediadores inflamatorios activaran las

células microgliales en el cerebro.

El SNS participa en el control rapido de la mayoria de los 6rganos internos del cuerpo
mediante la activacion de receptores adrenérgicos. Tras cualquier estrés, se libera
inmediatamente norepinefrina desde la neurona posganglionar en respuesta a la estimulacion
de sus receptores nicotinicos por la acetilcolina liberada desde las neuronas preganglionares.
La médula suprarrenal actia como un ganglio simpatico funcional, donde las células
cromafines liberan norepinefrina y epinefrina en el torrente sanguineo al ser estimuladas por

la neurona preganglionar.

La activacion del eje hipotalamo-hipdfisis resulta en la liberacion de hormona
adrenocorticotrépica, hormona estimulante de la tiroides, hormona de crecimiento, hormona
foliculoestimulante y hormona luteinizante por la glandula pituitaria anterior. Los niveles
circulantes de hormonas liberadas por las glandulas periféricas en respuesta a estos factores
hipofisarios disminuyen, con la notable excepcion del cortisol. Durante la fase cronica, los
niveles plasmaticos tanto de los factores hipofisarios como de las hormonas periféricas
disminuyen, mientras que persiste una resistencia periférica a los efectos de la hormona de
crecimiento, insulina, hormona tiroidea y cortisol. Estas alteraciones hormonales afectan

profundamente y de manera secuencial el metabolismo de energia, proteinas y grasas. (41)
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Respuesta de inanicion

La respuesta de inanicion (RI) es un mecanismo adaptativo de recurrencia a las
reservas caldricas de diferentes tipos que se han acumulado en el higado, los musculos y el
tejido adiposo blanco. La RI est4 coordinada por varias hormonas, principalmente glucagon
y, basicamente consta de dos etapas. La primera parte de la RI basicamente consiste en:
glucogendlisis, que libera mondémeros de glucosa del polimero glucogeno, proteodlisis
(principalmente en el muasculo), que genera aminoacidos gluconeogénicos, y lipolisis en el
tejido adiposo blanco, lo que lleva a la liberacion de acidos grasos libres (AGL) y glicerol.
La segunda parte de la RI se ocupa de la transformacion metabdlica de los metabolitos
catabolicos generados en la etapa inicial (alrededor del 90% en los hepatocitos y el 10% en

el epitelio renal). (43)

El glicerol liberado y los aminoécidos gluconeogénicos pueden convertirse en glucosa
mediante gluconeogénesis. Este proceso metabdlico requiere ATP y NAD+, estd bajo el
control del receptor de glucocorticoides (GR), que es esencial para la induccion
transcripcional de los genes que codifican enzimas involucradas en el proceso. La
gluconeogénesis también requiere mitocondrias funcionales, ya que la transformacion de

piruvato a oxalacetato por la piruvato carboxilasa solo ocurre en las mitocondrias. (43)

Los AGL liberados por el tejido adiposo a través de la lip6lisis son absorbidos por los
hepatocitos para formar acetil-CoA en un proceso denominado B-oxidacion; el acetil-CoA
puede ingresar en el ciclo del acido tricarboxilico (TCA) pero también puede conducir a la
formacion de cuerpos cetonicos (CC) a través de la cetogénesis. Ambos procesos (f3-
oxidacion y cetogénesis) estan bajo el control del factor de transcripcion PPARa. Los cuerpos
cetonicos (B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetato) proporcionan al cerebro y otros 6rganos

una cantidad minima de calorias suficiente para sobrevivir a la escasez de alimentos. (43,44)

Los niveles elevados de AGL en la sangre, asi como de sustratos gluconeogénicos los
pueden causar lipotoxicidad, por lo que la segunda parte de la RI es esencial. Es interesante

que la segunda parte de la RI dependa principalmente de factores de transcripcion activados
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por ligandos (GR y PPARa), y por lo tanto, dependa de la nueva expresion génica. Existe
una extensa interrelaciéon entre GR, PPARa y muchos otros socios a través de complejas

interacciones proteina-proteina en el nucleo. (42,44)

Durante la sepsis se produce una respuesta de inanicion tipica, principalmente por la
disminucién en la voluntad de comer, las cantidades de glucégeno celular, tejido adiposo
blanco y masa muscular disminuyen rapidamente; y se ha demostrado por estudios
experimentales que los aumentos en los niveles sanguineos de metabolitos de alta energia
(acidos grasos libres, glicerol, lactato y aminoacidos gluconeogénicos) se correlacionan

directamente con la gravedad y letalidad de la enfermedad. (46)

Proteina — aa

Lactato

y ' Glucégeno
Piruvato

Microbioma

Microbiota
PAMPS o

Alteracion en
permeabilidad intestinal

Figura 2. Respuesta hepatica y barrera intestinal en sepsis.



28

Disfuncion mitocondrial e hipoxia citopatica

En comparacion con la glucdlisis, las mitocondrias generan cantidades
significativamente mayores de ATP, predominantemente a través de la cadena de transporte
de electrones y, en menor grado, del ciclo de Krebs. Ademads, las mitocondrias tienen
funciones criticas dentro de la célula, incluida la produccion de hormonas, la modulacion del
metabolismo y la iniciacién de vias de muerte celular. Son la principal fuente de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en el organismo. En condiciones normales, las ROS tienen un
papel importante en la sefializacion, pero en la sepsis se producen en exceso, tanto en las
mitocondrias (en la cadena de transporte de electrones) como en leucocitos activados (a
través de la NADPH oxidasa). Si la produccion sobrepasa las defensas antioxidantes
endogenas, las ROS pueden inhibir enzimas, incluyendo la cadena de transporte de

electrones, y causar dafio oxidativo a proteinas, lipidos y ADN.

En la sepsis, las mitocondrias pueden verse afectadas de diversas maneras, lo que
resulta en un funcionamiento inadecuado de la fosforilacion oxidativa y en la produccion de
ATP para alimentar el metabolismo. Ademas de sufrir una falta de oxigeno y sustrato debido
a alteraciones macro y microcirculatorias y los efectos directos de los mediadores
inflamatorios, la funcién mitocondrial puede verse comprometida por dafio intrinseco
relacionado con la produccion excesiva de ROS, alteracion de la activacion hormonal (por
ejemplo, el sindrome de eutiroidea enferma, ya que la hormona tiroidea modula en gran parte
el metabolismo a través de la activacion mitocondrial), y disminucion de la transcripcion
génica de proteinas mitocondriales. Aunque la muerte celular es rara en la sepsis, se observan
cambios en la morfologia mitocondrial. La mitofagia, que es la eliminacion de mitocondrias

dafiadas, también se ve afectada durante la sepsis.

Aunque la glucolisis puede incrementarse en cierta medida para generar mas ATP,
esto no seria suficiente para mantener el metabolismo celular. La actividad metabdlica
continua llevaria a una disminucion en los niveles de ATP celular, lo cual, mas alla de cierto
umbral, desencadenaria vias de muerte celular apoptotica o incluso necrética. Dado que la

intencion de la célula generalmente es sobrevivir, debe adoptar un enfoque mas extremo para
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reducir su actividad metabolica, sacrificando muchas de sus funciones mientras se concentra
en tareas de soporte vital, como el mantenimiento de la integridad de la membrana. A nivel
orgéanico, esto se manifiesta como disfuncion fisiologica y bioquimica, pero en realidad
podria representar un mecanismo adaptativo analogo a la hibernacion o estivacion, donde las
células se inactivan ante un estrés prolongado y resurgen una vez que las condiciones
normales se restablecen. De hecho, los sobrevivientes de sepsis muestran una mejor
preservacion de ATP, un menor grado de disfuncion mitocondrial y una mayor senal de
biogénesis en comparacion con aquellos que no sobreviven. La recuperacion de la funcion
organica, por lo tanto, depende de la restitucion de un suministro de energia adecuado para
alimentar el metabolismo, lo cual requiere la restauracion de mitocondrias funcionales a

través de una mayor biogénesis y mitofagia.

En cuanto a la hipoxia celular, se ha sugerido que la falla orgénica en la sepsis esta
relacionada con la insuficiencia de oxigeno y sustratos metabodlicos en los tejidos. Aunque la
hipoxia es posible en las etapas iniciales de la sepsis, se ha demostrado que cantidades
normales de oxigeno se entregan a los tejidos durante la falla organica. Sin embargo, la
capacidad del tejido para utilizar oxigeno esta limitada, a pesar de su disponibilidad en la
sangre. Esto da lugar a la teoria de que, en la sepsis, el metabolismo celular se altera y la
utilizacion de oxigeno limitada, a pesar de su adecuada disponibilidad. También se ha
encontrado que el consumo de oxigeno en los tejidos disminuye conforme aumenta la
gravedad de la sepsis. Este fendmeno de incapacidad de las células para usar oxigeno se ha
denominado hipoxia citopatica. Se cree que, inicialmente, la hipoxia citopatica puede ser un
mecanismo adaptativo que favorece la supervivencia celular, pero, con el tiempo y la
severidad, puede contribuir a la falla organica. Ademas, los cambios hormonales que ocurren
durante el curso de la sepsis pueden contribuir a una reduccion en la capacidad de la via de

fosforilacion oxidativa para producir ATP. (42 - 45)
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Respuesta hemodinamica

Actualmente, las guias han planteado una definicion circulatoria para reconocer el
estado de choque, en el cual, a pesar de una adecuada reanimacion con volumen, no se
alcanzan metas de presion arterial y de niveles de lactato. Aunque esta definicion confiere
una utilidad practica, no se puede perder de vista que el choque séptico es una entidad
propiamente celular con manifestaciones sistémicas, mucho mas compleja con respecto una
definicion hemodindmica o bioquimica. (1) Hay una respuesta hormonal y compleja a la
hipotension caracterizada por la secrecion de multiples hormonas catecolaminas, cortisol y
hormona de crecimiento que actian sinérgicamente intentando aumentar el tono vasomotor,
la frecuencia cardiaca y la contractilidad. A menudo, la vasodilatacion persiste debido a la
regulacion negativa de los receptores Bl y B2, (46) las diferencias en el genotipo de los

receptores entre pacientes y el metabolismo genéticamente variable. (47-49)

La vasodilatacion en la sepsis estd mediada principalmente por el 6xido nitrico (NO)
y la prostaciclina. La sintetasa de NO inducible (iNOS) es inducida por endotoxinas y
citocinas. La prostaciclina es liberada por las células endoteliales en respuesta a la endotoxina

y las citocinas inflamatorias. (50-52)

Etapas hemodinamicas de choque

El perfil hemodindmico en choque séptico sigue un enfoque fisioldgico en varias
etapas, que se disefian para restaurar la perfusion tisular adecuada y la estabilidad
hemodindmica. Cada una de estas etapas responde a diferentes necesidades fisiologicas del

cuerpo bajo estrés séptico, que es un estado critico de hipoperfusion y falla organica. (53)

Etapa inicial de choque compensado (coherencia hemodinamica): en esta etapa, el
cuerpo intenta compensar la hipoperfusion a través de mecanismos como la vasoconstriccion

y el aumento del gasto cardiaco mediante la activacion del sistema simpatico. Las sefiales
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tipicas incluyen taquicardia, piel fria y sudorosa, y signos sutiles de hipoperfusiéon como

oliguria o confusion.

Etapa de choque descompensado: si la hipoperfusion no se corrige, el paciente
progresa a una fase de choque descompensado, con hipotension manifiesta debido a la
vasodilatacion y la disfuncién miocardica. En esta etapa, la entrega de oxigeno a los tejidos
es gravemente inadecuada. Se observan lactato sérico elevado y fallo multiorganico

incipiente.

Etapa de choque refractario: en esta fase, el paciente no responde adecuadamente a la
administracién de liquidos y vasopresores. Esto se asocia con una disfunciéon severa de
organos debido a la hipoperfusion persistente, el aumento del lactato y el desarrollo de
acidosis metabolica. Puede haber disfuncion endotelial y coagulopatia, lo que agrava la

situacion.

Etapa de reanimacion tardia: una vez que la estabilidad hemodindmica inicial se ha
restaurado, el cuerpo puede seguir enfrentando un periodo prolongado de estrés metabolico,

disfuncion orgénica residual y una inflamacion sistémica continua. (53)

Desbalance DO2/VO2

Se ha propuesto un desbalance entre DO2/VO2 como una explicacion para
la hiperlactatemia asociada a la sepsis (SAHL). Por lo tanto, se han evaluado los indicadores
de perfusion/oxigenacion tisular (indice cardiaco, DO2, VO2, relacion de extraccion de
oxigeno (REO2), saturacidon venosa central/mixta de oxigeno (SvcO2/Sv02)) en relacion con
los niveles de lactato en sangre. Sin embargo, los estudios no han encontrado que, en
pacientes sépticos exista una diferencia clinica en la relacion entre DO2 y VO2 (medido por
analisis de gases expirados) entre los pacientes con concentraciones plasmaticas normales o

elevadas de lactato. (54)
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El supuesto de aumentar la entrega de oxigeno en pacientes con sepsis se basa en la
premisa de que la sepsis es una condicidon hipermetabdlica, con pacientes que presentan un
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno, como lo indica un aumento en la
concentracion de lactato. Sin embargo, en pacientes con sepsis, el consumo de oxigeno y el
gasto energético son ampliamente comparables a los de personas normales, y el gasto
energético disminuye con el aumento de la gravedad de la sepsis. Por lo tanto, no es necesario
aumentar la entrega de oxigeno en la sepsis. Aumentar la entrega de oxigeno en pacientes sin

una deuda de oxigeno no aumentara el consumo de oxigeno y probablemente sera perjudicial.

Si la perfusion o la oxigenacion inadecuada fuera la causa de la hiperlactatemia, las
maniobras para aumentar el transporte de oxigeno sistémico o regional a valores
supranormales deberian corregir la hiperlactatemia, sin embargo, la SAHL no es

consecuencia de la falta de oxigeno. (54)

Lactato como indicador de hipoperfusion

La produccion elevada de lactato puede ser un reflejo de wuna disfuncion
metabodlica mas profunda que afecta el uso eficiente de nutrientes. Esto es particularmente
importante en la sepsis, donde las vias metabdlicas anaerdbicas estdn exacerbadas y la
capacidad del organismo para utilizar adecuadamente los macronutrientes administrados

puede estar comprometida. (55)

La hiperlactatemia persistente en la sepsis se asocia con un mayor riesgo
de disfuncion orgénica y mortalidad, debido a la incapacidad del sistema circulatorio para
proporcionar oxigenacion y nutrientes adecuados a los tejidos. Los niveles de lactato se
utilizan comiinmente como una métrica para guiar la reanimacién hemodindmica y evaluar
la respuesta a los liquidos y vasopresores. Un descenso insuficiente de los niveles de lactato
puede indicar que la perfusion tisular sigue comprometida, lo que afecta las decisiones sobre

cudndo iniciar la alimentacion enteral y como progresar con la nutricion. (53,56)
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La Campafia de Sobrevivencia a la Sepsis (SSC) establece metas macro y
microcirculatorias para el manejo del choque séptico. (3) Sin embargo, atin existen dudas si
se debe proporcionar nutricion enteral temprana a los pacientes que se encuentren
hemodindmicamente inestables y que tienen un mayor riesgo de alteracion en la

microcirculacion intestinal.

Mediante un estudio prospectivo con 141 pacientes en estado de choque séptico,
Franzosi y colaboradores (2020) concluyeron que el fallo en la terapia nutricional se relaciona
con peores parametros hemodinamicos y de perfusion tisular, aumento en tiempo de llenado
capilar y aumento en los niveles de lactato, asociado a mayor requerimiento de vasopresores
y severidad de la enfermedad. Existe evidencia de que posterior a la reanimacion inicial, la
alteracion en la perfusion tisular y sus variaciones son predictores de mortalidad en pacientes

con choque séptico. (57)

El principal mecanismo para la eliminacion del lactato es la gluconeogénesis hepatica
(también llamada ciclo de Cori). Sin embargo, asociado a la resistencia a los glucocorticoides
y el fallo en la gluconeogénesis, el lactato no puede ser eliminado de manera eficiente y, por
lo tanto, se acumula en la circulacion durante la sepsis. Tanto la hipoglucemia como la

hiperlactatemia son indicadores clave de un mal prondstico en la sepsis.

Lactato como inmunometabolito

Se creia que los niveles elevados de lactato circulante eran el resultado de una entrega
inadecuada de oxigeno y de una respiracion aerdbica deficiente en los tejidos. Sin embargo,
estd cada vez mas claro que otros factores, como la activacion de la respuesta al estrés (y la
liberacion de epinefrina), el aumento del flujo de glucdlisis aerdbica acelerada y la reduccion

de la eliminacion hepatica, también contribuyen a la hiperlactatemia.(43)

Dado que la sepsis conduce tanto a la resistencia a los GC como a la hiperlactatemia,

esta combinacion podria ser la causa de un choque letal en la sepsis. Ademas de la produccion
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excesiva de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el lactato también causa
permeabilidad vascular al promover la lactilacion, acetilacion y liberacion exosomal de
HMGBI1 (proteina de alta movilidad) en macrofagos. La relajacion vascular inducida por
lactato para aumentar el flujo sanguineo es deseable en condiciones como la isquemia y
durante el ejercicio. Sin embargo, la vasorelajacion en la sepsis puede aumentar el riesgo de
inducir un choque vasodilatador. De estos estudios se deduce que el lactato podria
desempefiar un papel importante y perjudicial en la sepsis, ya que la permeabilidad endotelial
y la vasodilatacién son factores clave en la progresion de la sepsis . Los estudios han
demostrado que el lactato, HMGB1 y VEGF estan elevados en pacientes humanos con sepsis

y se correlacionan bien con la gravedad de la enfermedad. (43)
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-Leucocitosis o leucopenia

mmol/L)

-Disminucion de la
albumina

-Aumento de los &cidos

grasos libres

Perfil Inmunolégico Metabolico Hemodindamico

Fase temprana de | -Activacion de la respuesta - Aumento del -Hipotension

la sepsis inmune innata catabolismo -Disminucion de la resistencia
-Liberacion de citocinas -Liberacion de glucosaa | vascular sistémica
proinflamatorias (TNF-a, IL- | través de glucogendlisis -Aumento de la permeabilidad capilar
1B, IL-6) -Elevacion de lactato -Taquicardia como respuesta
-Activacion del complemento | sérico compensatoria
-Reclutamiento de neutrdfilos | -Inhibicion de la lipdlisis y
y monocitos anabolismo proteico

Parametros -Elevacioén de la proteina C -Hiperglucemia por -Hipotension

bioquimicos reactiva (PCR) y resistencia a la insulina -Disminucion de la presion arterial
procalcitonina (PCT) -Aumento de lactato (>2 | media (PAM)

-Saturacion venosa mixta de oxigeno

alterada

Fase tardia de la

-Disminucion de la respuesta

-Hiperlactatemia continua

-Disminucion progresiva del gasto

-Activacion del inflamasoma y
piroptosis

-Produccion de NETs
-Aumento de mediadores

antiinflamatorios

-Acumulacion de acidos
lacticos

-Reduccion de ATP en
tejidos

- Inhibicién de la

oxidacion de acidos grasos

sepsis inmune -Inhibicion de la cardiaco
-Apoptosis de linfocitos y gluconeogénesis -Miocardiopatia por sepsis
células inmunitarias -Disminucion del -SDRA
-Estado inmunosupresor metabolismo energético -Hipoperfusion tisular generalizada
(PICS) -Incremento de la
- Activacion de células Treg proteolisis muscular
Mecanismos -Activacion del TLR4 por -Disfuncion del piruvato [ -Activacion del sistema renina-
moleculares endotoxinas bacterianas deshidrogenasa angiotensina-aldosterona (SRAA)

-Vasodilatacion inducida por 6xido

nitrico

-Fallo microcirculatorio

Tabla 3. Bases inmunolodgicas, metabolicas y hemodinamicas en la fisiopatologia de la sepsis y choque

séptico
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Capitulo I1I

Valoracion nutricional

El objetivo final de la valoracion nutricional es que a través de las intervenciones
nutricionales basadas en evidencia se obtenga un impacto positivo en los resultados clinicos
incluyendo una mayor supervivencia. El estado nutricional es la situacion o circunstancias
fisioldgicas en las que se encuentra un individuo dependiendo del equilibrio que exista entre
su dieta y sus necesidades especificas de nutrientes en una condicion determinada. Los
requerimientos nutricionales representan la cantidad de nutriente que necesita cada persona
segun sus caracteristicas fisioldgicas y fisiopatoldgicas y para estimar estas necesidades es
preciso disponer de datos adicionales como el sustrato fisiologico, carencias nutricionales y

perfil bioquimico de la enfermedad. (58)

Alrededor de 30% de todos los pacientes hospitalizados estan desnutridos. Muchos
suelen identificarse desde su ingreso, sin embargo, es frecuente que desarrollen un mayor
porcentaje de desnutricion durante su estancia hospitalaria. El objetivo del tamizaje
nutricional es predecir la probabilidad de un resultado adverso o satisfactorio a causa de
factores nutricionales y si la intervencion nutricional influye en mejores resultados para el
paciente. El resultado del tratamiento puede evaluarse mediante prevencion del deterioro en
la funcion organica y reduccion del consumo de la reserva fisioldgica, reduccion en el nimero
de complicaciones asociadas a la enfermedad o su tratamiento y en la recuperacion de la

enfermedad. (59)

La valoracion nutricional supone un enfoque integral para definir el estado nutricional

de un paciente e implica dos fases:
- Tamizaje nutricional: es el proceso mediante el cual se identifican los pacientes
que presentan caracteristicas asociadas a problemas nutricionales. El objetivo es
identificar con rapidez a los sujetos con riesgo nutricional y seleccionar a aquellos

que requieran una valoracion mas especifica y planificar un tratamiento
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nutricional individualizado. En el cuadro se describen las caracteristicas de una
herramienta de tamizaje nutricional ideal.

- Valoracion nutricional: es una evaluacion mucho mas compleja que permite
reconocer si existe o no desnutricion y, en ese caso, clasificarla y estimarla. Para
este propdsito se requiere conocer los antecedentes médicos, sociales,
nutricionales y tratamiento farmacologico. Asimismo, es necesario utilizar

técnicas de examen fisico, medidas antropométricas, y datos de laboratorio. (60)

Caracteristicas de una herramienta de tamizaje nutricional ideal

Sencilla, rdpida y facil de usar por los profesionales de salud
Disponibilidad de datos (historia clinica, entrevista)

Buena relacién costo — efectividad

Fiabilidad inter e intraobservador

Validez (sensibilidad y especificidad)

Tabla 4. Adaptado Krause, Mahan. Dietoterapia. 15 ed., de Janice L. Raymond y Kelly

Morrow

Un sistema de tamizaje debe diferenciarse de una evaluacion nutricional completa y
debe ser un método rapido, sensible y facil de aplicar en todos los pacientes que se benefician
de nutricion enteral (NE) temprana. Con base en las herramientas de tamizaje y deteccion es

necesario incluir los siguientes principios:

- Condicion actual: mediante el calculo del indice de masa corporal (IMC). Rango
normal 20-25, obesidad > 30, bajo peso 18,5 - 20, desnutricion < 18.5.

- Pérdidas recientes: a través de datos de la historia del paciente o mediciones
previas en la historia clinica. Una pérdida involuntaria de mas del 5% en los
ultimos 3 meses generalmente se considera significativa.

- Limitacion en el aporte: los pacientes usualmente tienen una disminucion en el
aporte caldrico desde su abordaje inicial en el servicio de emergencias y durante
su estancia hospitalaria. De ser asi, es importante estimar aproximadamente

cudnto y por cuanto tiempo ha sido menor que los requerimientos del paciente.
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- Proceso de la enfermedad y relacion con el deterioro nutricional: ademas de
disminuir el apetito, la enfermedad puede aumentar los requerimientos
nutricionales debido a un aumento en el metabolismo del estrés asociado a
enfermedades graves, ocasionando un deterioro progresivo del estado nutricional.

- Criterios GLIM para el diagnostico de malnutricion:

- Fenotipicos: Pérdida de peso no intencional superior al 5% en los tltimos
6 meses o superior al 10% en tiempo indefinido. IMC inferior a 20 kg/m?
(menores de 70 afios) o IMC inferior a 22 kg/m? (mayores de 70 afios).
Reduccion significativa de masa muscular.

- Inflamatorios: Disminucion de la ingesta de alimentos. Reduccion de la
ingesta de alimentos o sintomas de malabsorcion de mas de dos semanas.

Presencia de enfermedad o condicion inflamatoria. (61,62)

Herramientas de tamizaje nutricional

El estado de desnutricion en choque se relaciona intimamente con su estado
inflamatorio y se debe tener en cuenta a la hora de la valoracion nutricional. Solo dos escalas
han demostrado ser utiles para determinar el estado nutricional en el medio hospitalario, la
Nutritional Risk Screening (NRS 2002) y el Nutrition Risk In Critically ill (NUTRIC Score).
(Anexos 2y 3)

NRS 2002

En el afio 2002 la European Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)
publicé el Nutrition Risk Screening (NRS 2002) que considera dos apartados: el primero es
sobre el estado nutricional (IMC), pérdida de peso o disminucion en la ingesta de alimento y
el segundo es sobre la gravedad de la enfermedad, especialmente de los pacientes con un
puntaje APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) igual o mayor de
10, cuya gravedad es alta, y con edad mayor de 70 afios. (59)
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Cada apartado otorga de 1 a 3 puntos y al final se suman, y si la calificacion resulta
igual o mayor de 3, entonces el paciente tiene riesgo nutricional. Sin embargo, uno de los
problemas es que en la mayoria de los pacientes criticos que ingresan tienen un puntaje
APACHE I superior a 10, por lo que no resuelve el problema para tipificar a los pacientes.
Puede ser apropiado considerar que un paciente que tiene dos dias de ayuno y estancia

hospitalaria ya tiene riesgo nutricional. (63-65)

NUTRIC score

En el afio 2011 se propuso un nuevo instrumento que integra un modelo conceptual
de riesgo nutricional para pacientes criticos considerando si el paciente tiene desnutricion
aguda (disminucion en la ingesta en la ultima semana previa al ingreso a la UCI), desnutricion
cronica (pérdida de peso en los ultimos seis meses o IMC menor de 20), inflamaciéon aguda
(IL- 6), procalcitonina (PCT) y proteina C-reactiva (PCR), inflamacion cronica (presencia de
dos o mas comorbilidades), edad y evaluaciones APACHE II y SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment Score). (65,66)

Esté disenado para cuantificar el riesgo nutricional de pacientes criticos propensos a
desarrollar eventos adversos que puedan ser modificados por una terapia nutricional agresiva.
En 2014 Moretti y colaboradores, (67) encontraron que se puede sustituir la IL-6 por la PCR
con resultados muy similares. La evidencia documenta que los pacientes con puntuacion
mayor a 5 tienen riesgo de complicaciones (incluida mortalidad) y es esta poblacion la que
puede beneficiarse mas de una intervencion nutricional agresiva y temprana. Aquellos con
una puntuacion de 0 a 5 no demostraron ninguin beneficio en la supervivencia en una amplia
gama de calorias recibidas. Por lo tanto, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos
(SCCM), la ASPEN y la ESPEN recomiendan utilizar la puntuacion NUTRIC para identificar
a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de una terapia temprana e

intervencion nutricional agresiva. (68)
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Tanto la escala NRS 2002 como la escala NUTRIC se desarrollaron para incorporar
la gravedad de la enfermedad, lo que las hace potencialmente adecuadas para su uso en
pacientes con enfermedades criticas. Clinicamente, la escala NRS 2002 es la herramienta de
deteccion mas comun utilizada para identificar a los pacientes hospitalizados que pueden
beneficiarse del apoyo nutricional. Es relativamente fécil de calcular y no requiere una
cantidad significativa de tiempo o puntos de datos. Por otro lado, la escala NUTRIC se
desarrolld y validé en pacientes criticos para identificar a los individuos en los que los
resultados clinicos indeseables pueden mejorarse mediante un apoyo nutricional agresivo.

(69)

Terapia nutricional

La terapia nutricional es la administracion de nutricion artificial especializada, la cual
puede ser por via enteral, parenteral o mixta. El aporte de suplementos nutricionales por via
oral adicional a la comida habitual también se considera terapia nutricional. La sepsis, el
trauma y el estado de choque idnucen un estado catabolico. Este estado, junto con la
inmovilizacion, provoca una degradacion de proteinas musculares que excede la sintesis y,
en el tejido adiposo, la lipolisis que libera acidos grasos libres y glicerol en la circulacion

sanguinea. (70)

El estado inflamatorio, como se ha anotado previamente, permiten que junto con la
resistencia periférica a la insulina y la gluconeogénesis hepética, alimentada por aminoacidos
y glicerol, resulten en una abundancia de nutrientes enddgenos circulantes. Este exceso de
nutrientes contraindica el inicio de un aporte 0ptimo de nutrientes de manera temprana y se

prefiere recomendar una menor ingesta en los primeros dias del proceso inflamatorio. (71)

La terapia nutricional se puede implementar por varias modalidades. La NE es una
técnica de terapia nutricional por la cual se aportan nutrientes directamente al aparato

digestivo, generalmente mediante una sonda especifica implantada por via nasal, oral o
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percutanea. La nutricion parenteral (NP) es el aporte de nutrientes por una via venosa, ya sea
por una vena periférica o central. La nutricién mixta o complementaria es la sumatoria de la
NE y la NP, cuya finalidad suele ser la transicion de la NP a la enteral o el complemento del

aporte de nutrientes por via intravenosa cuando no se puede lograr al 100 % por via enteral.

(72-74)

Nutricion enteral temprana

La via de alimentacion de eleccion ha sido la nutricion enteral sobre la parenteral en
la prevencion de infecciones y en la mortalidad, y sus beneficios van mas alla de los
nutricionales. Siempre que el tracto gastrointestinal esté intacto y el paciente asi lo requiera,
la via enteral es de primera eleccion sobre la parenteral. El inicio de la NE debe ser precoz,
en las primeras 24-48 horas de diagndstico de la sepsis, y luego de la reanimacion
hemodindmica del paciente. La evidencia sugiere que el inicio de la NE dentro de estas
primeras 48 horas ayuda a prevenir la atrofia intestinal y reduce el riesgo de translocacion
bacteriana, factores que pueden agravar la respuesta inflamatoria sistémica. Ademas,
estimula la produccién de moco y péptidos antimicrobianos que preservan la integridad de la

barrera intestinal. (75,76)

El inicio temprano de la NE tiene efectos beneficiosos en la funcion organica. Se ha
observado una reduccion en la duracion del soporte vasopresor, mejor recuperacion de la
funcion renal y hepdtica, y una disminucion en la incidencia de complicaciones asociadas a
la disfuncion multiorganica. El hecho de que la funcién intestinal se preserve con la nutricion
temprana también significa que el intestino puede continuar absorbiendo nutrientes y apoyar
la demanda metabdlica del cuerpo, lo que a su vez apoya la recuperacion de otros 6rganos.

(75,76)

Se debe reconocer que la perfusion esplacnica puede verse comprometida en
situaciones de hipotension arterial, aunque la incidencia publicada de isquemia intestinal

asociada con la NE suele ser baja, especialmente si se trata de la nutricion pospilorica. De
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todas formas, dadas las consecuencias fatales de la isquemia intestinal, es prudente que la NE
se inicie después de la reanimacion adecuada del paciente, siempre con un control estrecho
de los signos de intolerancia intestinal como la distension abdominal y la ocurrencia de

vomitos, con el fin de detectar tempranamente una isquemia intestinal subclinica. (72,77)

La NE con objetivos energéticos del 60% -70 % de los requerimientos estimados, o
la NE tréfica (con aportes limitados hasta 500 kcal/dia) es la mejor estrategia nutricional en
la primera semana de evolucion de la sepsis grave y el choque séptico. El tope energético de
la NE trofica es todavia arbitrario y se ha derivado de los resultados de dos estudios de

implementacion de la misma en un rango de 240-480 kcal/dia. (78-80)

En la fase aguda de la sepsis, el objetivo es proporcionar una ingesta adecuada de
proteinas y moderar las calorias no proteicas. En términos metabolicos, la fase aguda
temprana de la sepsis y el trauma no son estados hipermetabolicos. En estas primeras fases,
el gasto energético total de los pacientes es comparable al gasto energético en reposo. Por
otro lado, las pérdidas de proteinas aumentan cuatro veces en las primeras 24 horas de la
enfermedad critica, y es comun que no se logren cubrir estos requerimientos de proteinas. De
hecho, la entrega promedio de proteinas en las primeras dos semanas de estancia en UCI es
de solo el 33% al 50% de las recomendaciones actuales, que sugieren un rango de 1.2 a 2.0

g de proteinas por kilogramo por dia. (81)

Las estrategias de subnutricion o nutricion tréfica no excluyen el avance en las metas
energéticas segun se compruebe la tolerancia del paciente. Wischmeyer propuso un esquema
de aporte energético y proteico del paciente séptico con un aporte minimo aporte energético
(15 kcal/kg/dia) los primeros 4 dias, 20-25 kcal/kg/dia para los malnutridos graves vy,
ulteriormente, aumentos progresivos. Los aportes proteicos son desde 1,0 hasta 2,0 g/kg/dia.

(81,82)

El uso de NE precoz es, hoy por hoy, el mejor método de soporte nutricional en estos
enfermos si se individualiza su uso en funcién de la situacion clinica de cada paciente y se

realiza mediante una estrategia terapéutica adecuada.
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Figura 3. Recomendacion del aporte energético y proteico en los primeros dias, seguido de una fase cronica
con mayores aportes, y finalmente una fase de recuperacion logrando aportes maximos de proteinas.

Modificado Wischmeyer PE. Nutrition Therapy in Sepsis. Crit Care Clin. 2018;34(1):107-25

Efectos nutricionales y no nutricionales de la nutricion enteral

A continuacion se describen los efectos de la NE a nivel intestinal y extraintestinal:

e Mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal: la NE estimula de manera
continua el tracto gastrointestinal, lo que ayuda a preservar la integridad de las
uniones celulares. Al mantener la actividad de las CEls y promover la renovacion
celular, la NET previene la disrupcion de las uniones estrechas y reduce el riesgo

de hiperpermeabilidad intestinal. Ademas, mantiene el flujo sanguineo en el tracto
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gastrointestinal, lo que ayuda a prevenir la translocacion bacteriana y la liberacion de

toxinas como el LPS (lipopolisacarido), que exacerban la inflamacion sistémica.

Estimulaciéon de la funcion mucosa: lacapa de moco intestinal, secretada
principalmente por las células caliciformes, es un componente vital de la barrera

intestinal, ya que actua como una barrera fisica que atrapa patogenos y toxinas.

Prevencion de la atrofia de las vellosidades intestinales: ayuda a mantener el
trofismo de las vellosidades al estimular la motilidad intestinal y la secrecion de
enzimas digestivas. Este estimulo previene la degeneracion de las células epiteliales
intestinales, reduciendo el riesgo de que se desarrolle una permeabilidad intestinal

patologica.

Reduccion de la translocacion bacteriana: al mantener la integridad de la barrera
intestinal, la nutricion tréfica ayuda a evitar que las bacterias y los PAMPs (patrones
moleculares asociados a patdgenos) crucen hacia la circulacion sistémica, lo que

reduce la exacerbacion de la inflamacion sistémica.

Modulacion de la microbiota intestinal: ayuda a modular la composicion de la
microbiota al proporcionar un estimulo tréfico constante al intestino, lo que favorece
el crecimiento de bacterias comensales beneficiosas y reduce el sobrecrecimiento de

patdgenos resistentes a los antibioticos.

Efecto antiinflamatorio y modulacién inmunolégica: la NE no solo protege la
barrera intestinal, sino que también tiene un efecto positivo en la modulacion de la
respuesta inmune local e intestinal. Estimula la secrecion de péptidos
antimicrobianos y modula la activacion de receptores inmunoldgicos como
los receptores tipo Toll (TLRs), que estan involucrados en la respuesta inflamatoria

al detectar PAMPs.
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e Regulacion de niveles de glucosa: La NE puede ayudar a mitigar la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia inducidas por el estrés en pacientes sépticos, mejorando

el control metabolico. (83-86)

Figura 4. Efectos de la nutricion enteral. Adaptado de McClave, S. A., Martindale, R. G., Rice, T. W.,
& Heyland, D. K. (2014). Feeding the critically ill patient. Critical care medicine, 42(12),2600-2610.

Funcion de la microbiota intestinal

La microbiota también desempefia una funcién principal al promover cambios
sustanciales en la morfologia intestinal, incluyendo la arquitectura de las vellosidades, la
profundidad de las criptas, la proliferacion de células madre, la densidad de los vasos
sanguineos, las propiedades de la capa de moco y la maduracion de los tejidos linfoides
asociados a la mucosa. Es vital para mantener la homeostasis inmunitaria y proteger contra

la invasion patogena. (13,87-88)
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Las comunidades microbianas intestinales se evallian segun su diversidad y riqueza,
asi como niveles bajos de bacterias patdgenas y mayor abundancia de bacterias facultativas
con baja patogenicidad (p. ej., Lactobacillus, Bifidobacterium, Faecalibacterium
prausnitzii). Las bacterias actiian para inhibir el crecimiento de patdgenos, produciendo
acidos grasos de cadena corta (acetato, butirato y propionato) y sus efectos antiinflamatorios

y de barrera intestinal. (89)

En el contexto de choque séptico y requerimiento vasopresor, podria ser muy
interesante el andlisis de los hallazgos de Scheiman y colaboradores quienes observaron un
aumento en la abundancia del género Veillonella en atletas de élite y demostraron que los
ratones suplementados con una cepa especifica de Veillonella atypica, mejoraron el
rendimiento fisico. Las especies derivadas del género Veillonella estan especializadas en
metabolizar el lactato en forma de 4cidos grasos de cadena corta, especialmente acetato y
propionato, a través de la via de la enzima metil malonil-CoA. Estos hallazgos sugieren una
relacion bidireccional entre la microbiota y el musculo esquelético. El ejercicio intenso
aumenta la produccion de lactato, que luego se exporta desde el musculo esquelético al
torrente sanguineo. Posteriormente, la microbiota convierte el lactato en AGCC, que regresan
al tejido muscular como sustrato energético, actuando potencialmente como ayuda

ergogénica. (90-92)

Se ha demostrado que la microbiota influye en la funcidén intestinal del huésped,
promoviendo la maduracion del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), la regeneracion
de tejidos (en particular de las vellosidades) y la motilidad intestinal, ademas de reducir la
permeabilidad de las células epiteliales que recubren el intestino, promoviendo asi la
integridad de la barrera intestinal. En cuanto al metabolismo del huésped, se ha demostrado
que la microbiota intestinal facilita la captacion de energiade la dieta, modula
el metabolismo del huésped al disminuir el gasto energético y promueve la adiposidad del

huésped. (93)
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Ademas, es importante destacar el eje simbidtico con otros organos, incluido el
cerebro, el corazon y el higado. La disbiosis intestinal altera la comunicacion cruzada con
otros 6rganos, lo que sugiere que el intestino tiene un papel central en las complicaciones
posteriores. Se ha demostrado que las funciones de barrera intestinal deterioradas y la

disbiosis generan una respuesta proinflamatoria derivada del intestino. (85,86,94)

El intestino como motor de la sepsis

Durante la sepsis se produce una alteracion importante en la composicion de la
microbiota intestinal, caracterizada por una reduccion significativa de la diversidad de
especies microbianas, una disminucion considerable o ausencia de especies bacterianas
comensales 'y el sobrecrecimiento de especies  patdogenas  potenciales,
comunmente Enterococcus spp.o Staphylococcus spp. La disbiosis promueve el
sobrecrecimiento de microbios patdogenos y la translocacion de PAMPs intestinales al sistema
linfatico y portal, lo que deteriora la defensa del cuerpo contra las infecciones y agrava el
dafio a los organos. Una microbiota alterada afecta negativamente las respuestas
inflamatorias e hiperpermeable facilita la translocacion de patogenos hacia la circulacion
sistémica y, en consecuencia, aumenta el riesgo de insuficiencia organica y sepsis. De hecho,
se ha demostrado que durante el SDRA, la microbiota pulmonar fisioldgica se enriquece con
bacterias translocadas desde el intestino; ademas, este aumento en ¢l nimero de estas
comunidades en los pulmones, més frecuentemente Bacteroides spp., es directamente
proporcional a la intensidad de la inflamacion sistémica. Ademas, la sepsis puede progresar
al SFMO, sostenido por citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa

(TNFa), la interleucina-1beta (IL-1p), IL-6, IL-10 e IL-12. (87,95)
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Nutricion trofica en choque séptico

Tradicionalmente, la NE ha sido retrasada o evitada en pacientes con choque séptico
debido a la inestabilidad hemodinamica, el temor al aumento del riesgo de complicaciones
gastrointestinales, como la isquemia intestinal, y el riesgo de aspiracion. Se ha priorizado la
estabilizacion hemodinamica con liquidos y vasopresores antes de iniciar la alimentacion, lo

que a menudo ha llevado a una falta de nutriciéon temprana adecuada. (83,96-100)

Si bien no existe una definicion universalmente aceptada, el término "alimentacion
trofica" generalmente se refiere a una estrategia de proporcionar una pequeia cantidad de NE
(tipicamente <20% de los requerimientos nutricionales estimados, o entre 10 y 30 ml/h de
formula de concentracion estandar) para obtener los beneficios no nutricionales mientras se
evitan algunas de las posibles consecuencias negativas de la alimentaciéon completa,

principalmente la intolerancia gastrointestinal y la aspiracion. (101,102)

Impacto metabolico de los vasopresores

En las directrices de la SSC, la norepinefrina es el vasopresor de primera linea. La
potente union de la noradrenalina a los receptores al, a2 y f1, B2 aumenta la concentracion
intracelular de calcio en el musculo liso y la vasoconstriccion, y cierta actividad inotropica
positiva. La administracion temprana de norepinefrina ha demostrado mejores resultados
(control de presion arterial PAM >65mmHg maés produccion de orina >0,5ml/kg/h o

disminucioén del lactato del 10%), reduccion en la mortalidad y otras complicaciones. (3, 103)

La norepinefrina a través de sus efectos a y P adrenérgicos, puede inducir
inmunoparalisis. Cuando los receptores o adrenérgicos estdn vinculados a acciones
proinflamatorias y antiinflamatorias, la estimulacion [ adrenérgica ejerce efectos

antiinflamatorios. En la fase temprana de la reanimacion en estado de choque, la perfusion
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tisular adecuada y los antibidticos pueden prevalecer sobre los posibles efectos

antiinflamatorios. (103)

La dosis de vasopresores tienen una relacion directa con la lesion intestinal y
redistribucion del flujo sanguineo gastrointestinal. Pueden aumentar
la gluconeogénesis hepatica y la glucogenolisis, lo que resulta en hiperglucemia. La
liberacion de glucosa es una respuesta fisiologica que ayuda a mantener la energia en
situaciones criticas, pero en el contexto de la sepsis, puede exacerbar la disfuncion

metabolica. (104-107)

La hiperglucemia inducida por los vasopresores puede complicar la administracion
de la nutricion trofica, ya que niveles elevados de glucosa en sangre estan asociados con un
mayor riesgo de infecciones y mal prondstico en pacientes criticos. Influyen en
el metabolismo de los lipidos. La activacion adrenérgica puede aumentar la lipolisis al
estimular la movilizacion de los 4cidos grasos desde los depdsitos de grasa hacia el torrente
sanguineo. Si bien esto puede proporcionar un suministro adicional de energia a corto plazo,
en estados criticos puede conducir a un aumento en los 4cidos grasos libres y triglicéridos, lo
que puede afectar el metabolismo celular. Este aumento en los acidos grasos libres puede
tener un impacto adverso en la funcién mitocondrial, particularmente en 6rganos sensibles
como el higado y el corazén. Aunque su principal funcion es aumentar la presion arterial al
inducir vasoconstriccion, esto puede afectar negativamente la perfusion de organos vitales,
lo que contribuye a la hipoperfusion tisular, mala distribucion de nutrientes, disfuncion de la

barrera intestinal y el aumento de los niveles de lactato. (56,108,109)

El uso de vasopresores debe ser cuidadosamente monitoreado para evitar la
disfuncion de la barrera intestinal, que puede llevar a translocacion bacteriana y empeorar el
pronostico. Se debe implementar una estrategia para titular los vasopresores para lograr una
presion arterial media (PAM) adecuada sin comprometer la perfusion en érganos vitales.
Mantener un balance adecuado entre la presion arterial y la perfusion es critico para
garantizar que los Organos como el intestino reciban suficiente oxigeno y nutrientes.

Asimismo, se debe incluir un protocolo de desreanimaciéon ya que la sobrecarga de
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liquidos puede aumentar el riesgo de edema intestinal, lo que afecta la capacidad de absorcion

de nutrientes. (110)

Efecto de los vasopresores en la perfusion gastrointestinal y su perfil de seguridad

Como se ha mencionado anteriormente, los vasopresores tienen una relacion dosis-
respuesta con la lesion intestinal, y dosis mds altas o combinaciones multiples de
medicamentos estan asociadas con peores resultados clinicos, incluyendo isquemia
mesentérica. En el caso de los pacientes con inestabilidad hemodindmica, la NE temprana
mejora la perfusion microcirculatoria gastrointestinal; sin embargo, en el caso de una
oclusion completa de la arteria intestinal, la indicacién de una NE puede agravar atin mas la

isquemia mesentérica y la hipoxia. (111)

En pacientes con inestabilidad hemodindmica, con requerimiento vasopresor a altas
dosis, sin una valoracion nutricional completa; el inicio de la NE temprana no sistematica se
asocia a disfuncion gastrointestinal e incluso podria conducir a isquemia mesentérica no
oclusiva (NOMI) o necrosis intestinal no oclusiva (NOBN), complicaciones raras pero
potencialmente mortales con una alta tasa de mortalidad del 50%-85%. La aparicion de
NOMI/NOBN debe sospecharse fuertemente en presencia de dolor abdominal repentino,
distension abdominal, defensa muscular, sangrado gastrointestinal, falla orgdnica multiple y
signos radiograficos positivos, como asas intestinales expandidas y engrosadas, aire en la

pared intestinal, gas portal y aire en la cavidad peritoneal. (112-114)

Otro punto importante a considerar es la dosis de NE. El riesgo de desarrollar
isquemia mesentérica podria variar segun si la NE se administra en dosis bajas o en dosis
completas. En el estudio NUTRIREA-2, los pacientes en el grupo de NE temprana recibieron
una dosis completa (25 kcal/kg/dia) en las primeras 24 horas, mientras recibian dosis mas
altas de vasopresores, lo que resulto en una incidencia significativamente mayor de isquemia
mesentérica en comparacion con aquellos que recibieron NP temprana. La mayoria de los

beneficios de la NE temprana se logran con solo 30%-50% del objetivo nutricional, segtn el
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estudio NUTRIREA-3, que compar6 los efectos de recibir objetivos bajos en calorias y
proteinas frente a los objetivos estandar. Los resultados mostraron que el grupo de baja
ingesta tuvo menos eventos de isquemia mesentérica en comparacion con el grupo estandar.

(115,116)

Las guias brindan recomendaciones conservadoras basadas en el consenso de
expertos, que a menudo son subjetivas. La Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos
(SCCM) y la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) sugieren no
iniciar la NE hasta lograr la resucitaciéon hemodinamica completa. Por otro lado, la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva sugiere retrasar la NE si el choque estd descontrolado y los
objetivos de perfusion y estabilidad hemodindmica no se han alcanzado; sin embargo,
sugieren que se debe iniciar una NE de dosis baja tan pronto como el choque esté controlado
con la resucitacion con liquidos y el soporte con vasopresores. Los estudios NUTRIREA-
2 y NUTRIREA-3 indicaron que la administraciéon completa de NE temprana fue perjudicial
en pacientes con choque que recibieron dosis altas de norepinefrina de hasta 0.5 mcg/kg/min,

con un mayor riesgo de consecuencias gastrointestinales adversas. (115,116)

El umbral de dosis de vasopresores para iniciar la nutricion enteral temprana sigue
siendo debatible en pacientes con choque. Se ha analizado la dosis de vasopresores a dosis
bajas (<0,1 mcg/kg/min), dosis media (0,1 a 0,3 mcg/kg/min) y dosis alta (0,3 mcg/kg/min).
Los resultados sugirieron que una dosis limite de norepinefrina de <0,3 meg/kg/min podria
orientar el uso temprano de NE y beneficiar los resultados de los pacientes. Claramente,
la dosis de vasopresoresy de nutricion enteral coexisten en la ecuacion del riesgo
gastrointestinal en pacientes con choque. Sin embargo, no esta claro en qué forma estas dos
variables deben caracterizarse y aplicarse en las practicas nutricionales en pacientes

criticamente enfermos. (82,117-119)

De tal manera, se ha argumentado la dosis umbral para inicio de nutricion tréfica en
los pacientes con requerimiento vasopresor, sin embargo, se debe enfatizar en la vigilancia y
seguimiento por datos de intolerancia alimentaria, manejo de complicaciones asociadas a fin

de tratarlas y de caso contrario progresar con la nutricion enteral.
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Intolerancia gastrointestinal

El intestino tiene una variedad de funciones, pero los sintomas de disfuncion
gastrointestinal se han limitado a la deteccion de dismotilidad en la forma tradicional de
sonidos intestinales disminuidos, distension abdominal, nduseas, vomitos y la constipacion.
Sin embargo, los problemas clinicos relacionados con la intolerancia a la alimentacion enteral
son contrarios a la intuicion. Mientras que los signos tradicionales de dismotilidad ocurren
en hasta el 85% de los pacientes criticamente enfermos, la nutricién enteral suele tener éxito

en mas del 90%.

Podria ser mas importante designar dos niveles distintos de disfuncion gastrointestinal
que se correlacionen con los resultados. La disfuncidon gastrointestinal de bajo riesgo se
identificaria mediante monitores clinicos al lado de la cama, como sonidos intestinales
reducidos, estrefiimiento y obstruccion, distension abdominal y nduseas/vomitos. La
disfuncion gastrointestinal de alto riesgo estaria representada por hipertension
intraabdominal aumentada, sindrome compartimental abdominal y necrosis intestinal no
oclusiva (NOBI). Es notable que los signos y sintomas de disfuncion gastrointestinal de bajo
riesgo pueden convertirse en una indicacion de disfuncion gastrointestinal de alto riesgo en

pacientes con mayor gravedad de la enfermedad. (83)

No existen marcadores clinicos y bioquimicos precisos para predecir la intolerancia a
la alimentacion enteral y la disfuncion gastrointestinal. Los resultados de Franzosi y colegas,
referenciados previamente, recopilaron parametros clinicos en 141 pacientes con ventilacion
mecénica y choque séptico, diferenciando entre aquellos que toleraban o no la terapia
nutricional. A las 12 horas, el puntaje de moteado fue un predictor de fracaso de la terapia
nutricional; y, durante 48 horas, se observo que un puntaje de moteado mas alto, un mayor
lactato sérico y una dosis mds elevada de norepinefrina estaban presentes en pacientes con
intolerancia nutricional en comparacion con aquellos que toleraron la terapia nutricional. La
piel moteada como predictor de intolerancia en pacientes con choque séptico y ventilacion

mecanica resulta convincente, pero requiere mayor evaluacion. (57,98)
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Los signos y sintomas de bajo riesgo no funcionan como un parametro de suspension
de la nutricion enteral, ya que deben ser analizados con precaucién y en contexto con la
gravedad de la enfermedad. La diarrea, como monitor general, es problematica, ya que solo
se relaciona con intolerancia o disfuncion intestinal en el 20% de los casos. La causa de la
diarrea suele estar relacionada con la incontinencia de bajo volumen, que podria no
representar diarrea evidente. Generalmente, la diarrea se puede asociar a medicamentos,
reportandose en mas del 60% de los casos, y relacionada con laxantes, enemas, supositorios
o agentes antifungicos o antibidticos. La diarrea infecciosa por Clostridioides difficile es la

causa de diarrea en el 17% de los casos. (83)

La medicion del RG actualmente no se recomienda de manera rutinaria ya que se ha
demostrado que no existe beneficio en guiar la NE en funcion del RG en pacientes con
nutricion ya establecida, aunque se ha observado mayor incidencia de vomito en pacientes
sin medicion del RG que en aquellos con medicion. Debido a estos factores e incertidumbres,
las guias recientes no recomiendan la medicion rutinaria o sugieren limitarla solo al inicio y
progresion de la NE. Por lo tanto, dependiendo de las restricciones locales, el RG puede
seguir incluyéndose en la evaluacion de la intolerancia, y un RG superior a 500 ml/6 h se
considera como indicacion para intervencion (retraso o interrupcion de la NE o aplicacion de
procinéticos), incluso aunque no se ha demostrado que los procinéticos mejoren los

resultados relevantes para el paciente.

Las partes inferiores del tracto GI suelen estar involucradas, incluso en ausencia de
intolerancia GI superior. La intolerancia GI inferior requiere un manejo diferente. La paralisis
intestinal que conduce a distension en pacientes que reciben NE puede asociarse con
desenlaces adversos. Los pacientes en estado de choque que reciben NE completa temprana
en comparacion con la nutricion parenteral (NP) desarrollaron con mayor frecuencia el
sindrome de Ogilvie e isquemia intestinal. EI monitoreo y manejo de la intolerancia y la
disfuncion GI es complicado debido a la falta de marcadores robustos y reproducibles y a la
presentacion clinica multifacética. Como ninglin marcador unico detecta de manera confiable
la disfuncion GI, el uso de puntuaciones compuestas que combinen varios sintomas y signos

podria ser util y deberia considerarse. (120)
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Isquemia mesentérica no oclusiva: un reto diagndstico

En contraste con la isquemia mesentérica aguda secundaria a la oclusion de grandes
vasos, la isquemia mesentérica no oclusiva (NOMI) fue inicialmente poco comprendida.
Hace casi 80 afios, los primeros informes sobre NOMI describieron gangrena intestinal
secundaria a bajo gasto cardiaco, pero sin evidencia de oclusion arterial o venosa. También
puede ocurrir en pacientes ingresados tras un paro cardiaco con retorno a la circulacion

espontanea con una mortalidad del 96%.

El mecanismo fisiopatoldgico se basa en un desequilibrio entre el suministro y la
demanda de oxigeno en los tejidos intestinales. Las lesiones isquémicas comienzan primero
en la mucosa intestinal y posteriormente pueden progresar hacia una necrosis transmural
irreversible. Las complicaciones incluyen perforacion intestinal, peritonitis, bacteriemia
debido a la ruptura de la barrera intestinal, inflamacién que provoca disfunciéon de 6rganos
no mesentéricos y choque. Otros mecanismos incluyen la alteracion de la perfusion tisular
responsable del fallo de la barrera intestinal y la translocacion de endotoxinas, la disfuncion
endotelial y el dafio por isquemia-reperfusion con aumento de la produccion local de

citocinas, que pueden variar segun la causa primaria de la hipoxia intestinal. (121,122)

En el choque séptico, la perfusion tisular puede alterarse a nivel de la
microcirculacion, a pesar de que los pardmetros hemodinamicos globales parezcan estar
optimizados, y estas anormalidades microcirculatorias estan directamente relacionadas con
el fallo organico, asi como la disoxia tisular, los trastornos celulares, metabolicos y la hipoxia
citopatica. Por lo tanto, una hipoperfusion primaria transitoria de las principales arterias

mesentéricas puede no ser un paso obligatorio en la NOMI relacionada con la sepsis.

En comparacion con la isquemia mesentérica aguda oclusiva (AMI), la mortalidad
reportada en la NOMI es mayor, oscilando entre el 70% y el 100% segun las series. Aunque
las complicaciones de la NOMI son similares a las de la isquemia oclusiva (incluyendo
necrosis, perforacion con peritonitis, bacteriemia secundaria a translocaciones digestivas,

sindrome compartimental agudo, choque vasopléjico, fallo multiorganico que lleva a la
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muerte), el pronostico es ciertamente diferente. En los pacientes que sobreviven, las
complicaciones tardias incluyen clasicamente el sindrome de intestino corto, la desnutricion

y la necesidad de nutricion parenteral total.

Ante la amenaza inminente del trastorno, el proceso de diagndstico debe proporcionar
respuestas a dos cuestiones importantes. En primer lugar, diagnosticar la presencia de AMI
de forma temprana es esencial para evitar la progresion a necrosis transmural y las
complicaciones asociadas. En segundo lugar, se necesita informaciéon confiable sobre la
presencia o ausencia de necrosis intestinal, e idealmente sobre la localizacion intestinal
afectada, para guiar las decisiones respecto al tratamiento quirargico, segun la ubicacion y la
indicacion de la cirugia y la condicién del paciente. En el momento del diagnostico en
estudios sobre NOMI, los parametros biologicos de severidad suelen ser notablemente
elevados, y la necrosis se observa con frecuencia en comparacion con las cohortes recientes
de isquemia oclusiva. Esta gravedad, posiblemente asociada con el retraso diagnostico,

podria explicar en parte las discrepancias entre las tasas de mortalidad observadas. (123)

A continuacién se describen los hallazgos clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos
utilizados en el contexto de isquemia intestinal y su valor en el reconocimiento temprano de
la patologia con alta mortalidad. La tabla 4 es un resumen comparativo entre la isquemia

aguda y no oclusiva en relacion a hipoperfusion entérica.

Clinica: el diagndstico suele sospecharse ante el empeoramiento o aparicion de una
falla circulatoria en contextos sugestivos. Los signos digestivos, similares a los de una
presentacion de AMI, pueden entonces evocar NOMI. Estos signos incluyen dolor abdominal
potencialmente intenso, diarrea, hemorragia digestiva alta o baja y vomitos. Sin embargo,
una diferencia notable es que el inicio de la isquemia oclusiva suele ser abrupto, permitiendo
precisar el momento exacto de inicio; otros signos digestivos no especificos pueden sugerir
NOMI (volumen gastrico residual anormal bajo nutricion enteral, ileo, aumento del perimetro

abdominal, aumento de la presion intraabdominal).
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Biomarcadores: reflejan isquemia tisular, como el lactato plasmatico, la lactato
deshidrogenasa (LDH) y la aspartato aminotransferasa (AST), pueden reforzar la sospecha
de NOMI. Los dimeros D también se han reportado como altamente sensibles para el
diagnostico de isquemia, con un valor predictivo negativo plausible. Sin embargo, ninglin
estudio se ha centrado en una poblacion seleccionada de NOMI, en la cual es probable
encontrar multiples causas concurrentes para el aumento de los niveles de dimero D, lo que
resulta en baja especificidad, y no se recomienda su dosificacion. Del mismo modo, esta
conclusion puede aplicarse a los niveles de LDH y el conteo de leucocitos. La PCT también
ha demostrado estar asociada con la mortalidad en pacientes con AMI. Un valor umbral de
2,47ng/mL fue sugerido en un estudio retrospectivo monocéntrico de 128 pacientes con IAM.
Sin embargo, en un subgrupo de NOMI, la PCT puede ser menos precisa debido a la alta
prevalencia de insuficiencia renal aguda e infecciones. (123, 124)

A pesar de su falta de especificidad, el lactato podria ser util para predecir necrosis
cuando se asocia con otros parametros de falla organica y dilatacion intestinal en imagenes
de tomografia computarizada. Aun asi, el examen clinico y las pruebas de laboratorio de
rutina tienen un valor limitado para realizar un diagnostico temprano y confiable, y para

diferenciar la sospecha de NOMI de su confirmacion. (123, 124)

Imagenoldgico: se considera la angiografia como un procedimiento fundamental para
el diagnostico de NOMI. Las observaciones angiograficas de NOMI incluyen la visualizacion
de la ausencia de oclusion en arterias grandes y la vasoconstriccion en arterias intestinales
pequeias. Por otro lado, mientras que la TAC abdominal con contraste juega un papel central
en la AMI, al indicar el vaso ocluido y eventualmente guiar las posibilidades de
revascularizacion, su rendimiento en el NOMI es decepcionante. La presencia de gas en la
vena porta, neumatosis intestinal y la engrosamiento de la pared intestinal inducido por
contraste en la mostraron buenas especificidad (respectivamente, 95%, 85% y 71%), pero
fueron poco sensibles, al punto de que una cuarta parte de los pacientes presenta isquemia
mesentérica sin ningln signo radiologico sugestivo.

Recientemente se ha propuesto la ecografia abdominal para la investigacion de
lesiones gastrointestinales agudas, destacando la posibilidad de medir el didmetro

gastrointestinal, el grosor de la mucosa, la peristalsis y el flujo sanguineo. Hasta hoy, los
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datos sobre el rendimiento de la ecografia para el diagnostico de NOMI son escasos, a pesar

de la evidente ventaja de realizarse de manera no invasiva al lado del paciente y su capacidad

para diagnosticar dilatacion intestinal, gas intramural o en la vena porta. (123-126)

Aspecto NOMI AMI
Reduccién del flujo sanguineo mesentérico sin obstruccion | Obstruccién arterial aguda en las arterias mesentéricas,
Definicion arterial o venosa evidente. que limita el flujo de sangre.
Asociada a bajo gasto cardiaco, choque séptico, uso de Oclusién de la arteria mesentérica superior, causada por
Etiologia vasopresores, y resucitacion post-paro cardiaco. trombosis 0 embolia.
Menos comun, alta mortalidad (70-100%), debido a Mortalidad alta, pero con mejor pronéstico que NOMI si se
Pronoéstico diagnéstico tardio y gravedad de la condicion subyacente. | identifica y trata a tiempo.

Presentacion clinica

Dolor abdominal difuso, a menudo sin signos especificos
de inicio brusco; puede acompanarse de falla circulatoria.

Dolor abdominal intenso y brusco, que permite a menudo
identificar el inicio de los sintomas.

Lactato sérico elevado, AST y LDH elevados; D-dimero

Lactato elevado, D-dimero sensible para diagnéstico de

Biomarcadores poco especifico. AMI, pero no especifico para NOMI.

Angiografia y TAC con contraste; la angiografia permite TC con contraste es clave para localizar la obstruccion y
Diagnoéstico tratamiento con vasodilatadores. guiar revascularizacion.

Vasoconstriccion de arterias mesentéricas sin oclusion Obstruccion visible de arteria mesentérica; signos de

evidente; gas portal y neumatosis en TC en estadios necrosis y gas en la pared intestinal en TAC en fases
Iméagenes avanzados. avanzadas.

Fisiopatologia

Desequilibrio entre oferta y demanda de oxigeno en
tejidos intestinales; hipoperfusion transitoria.

Obstruccion directa del flujo sanguineo al intestino;
necrosis tisular progresiva sin oxigeno.

Tratamiento

Vasodilatadores (como papaverina) mediante angiografia;
cirugia solo si hay necrosis evidente.

Revascularizacion quirirgica o endovascular; reseccion de
intestino necrosado si es necesario.

Complicaciones

Necrosis intestinal, perforacion, peritonitis, bacteriemia,
disfuncion multiorganica, sindrome compartimental
abdominal.

Similar a NOMI, pero con menor probabilidad de falla
multiorganica si se trata temprano.

Requiere diagnéstico y tratamiento rapidos debido a

Mejor recuperacion si se logra revascularizacion temprana;

Evolucion rapida progresién de necrosis; mal pronéstico. prondstico dependiente de la extension de la necrosis.
Evaluacion rapida en casos de empeoramiento circulatorio
sin causa clara, especialmente en contextos Evaluacion urgente ante dolor abdominal brusco e intenso
Recomendaciones posquirlirgicos o post-reanimacion. en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 5. Cuadro comparativo entre NOMI vs. AMI
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Recomendaciones para retraso en inicio de nutricion enteral

Existe evidencia clara para el inicio de la nutricion enteral trofica y su progresion a
metas caloricas si la condicion metabdlica y hemodinamica lo permiten, sin embargo, se
pueden presentar condiciones en las cuales el inicio de la via enteral se puede retrasar. Con
base en las recomendaciones definidas en las guias de ESICM (102), se sugiere retrasar la

NE en pacientes criticos que presenten:

Hipoxemia y acidosis no controladas: la justificacion para suspender la NE en
pacientes con hipoxemia, hipercapnia y acidosis es limitar el consumo de oxigeno y la
produccion de CO.. Sin embargo, el ayuno moviliza reservas endégenas y consume energia.
La acidosis puede indicar un choque persistente y contribuir a la disfuncién intestinal.
Identificar y tratar la causa del choque tiene prioridad sobre la NE. Del mismo modo, en
casos graves de hipoxemia e hipercapnia no controladas, la NE debe retrasarse hasta que los

sintomas se estabilicen.

Sangrado digestivo alto no controlado: 1a NE funciona como factor protector contra
ulceras por estrés y sangrado gastrointestinal, sin embargo, la principal indicacién para
retrasar la NE radica en la posible interferencia en la visibilidad durante una endoscopia
posterior por riesgo de resangrado. Por lo tanto, se recomienda retrasar la NE 48-72 h en
pacientes con alto riesgo de resangrado. Ante la falta de evidencia sobre esta duracion, se
sugiere iniciar la NE dentro de las primeras 2448 h tras el control del sangrado; prolongar
esta pausa podria ser innecesario o incluso perjudicial, aumentando el riesgo de ulceracion

por estrés.

Residuo gastrico >500 ml cada 6 h: las mediciones de RG no son un estandar de
oro, y métodos alternativos como el ultrasonido pueden aplicarse para diagnosticar
sobrellenado gastrico. Se sugiere suspender la NE cuando el RG supera los 500 ml/6 h,
temporalmente o hasta aplicar procinéticos. En pacientes con RG persistentemente elevado,
se debe considerar la alimentacion postpildrica en lugar de suspender la NE, salvo en caso

de sospecha de isquemia u obstruccion intestinal.
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Isquemia intestinal: los pacientes con evidencia endoscopica de isquemia de la
mucosa leve a moderada en el colon, sin signos de isquemia transmural o distension
intestinal, podrian beneficiarse de una dosis baja de NE. Sin embargo, en caso de NOMI los

datos respaldan la suspension de la alimentacion enteral debido a su alta mortalidad.

Sindrome compartimental abdominal: se recomienda el inicio de la nutricion
enteral temprana en pacientes con hipertension intraabdominal sin sindrome compartimental
abdominal. Sin embargo, se debe considerar la reduccion temporal o la interrupcion de la NE
si los valores de presion intraabdominal aumentan durante la administracion de NE debido
al compromiso en la perfusion esplacnica. Valores superiores a 15 mmHg se asocian con

mayores tasas de intolerancia a la alimentacion en pacientes con pancreatitis aguda grave.

Fistula de alto gasto: la intolerancia a la NE o el aumento en la produccion de la
fistula, que causa deterioro en la piel o desequilibrio de electrolitos, son razones evidentes

para reducir o suspender la NE.

Obstruccion intestinal: el concepto de que los sonidos intestinales deben estar
presentes antes de iniciar la alimentacion enteral no estd basado en evidencia y deberia
abandonarse, sin embargo, la evidencia de vomitos persistentes, distension abdominal e ileo

paralitico son indicaciones para suspender la NE.
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Conclusiones

A partir de los datos analizados, se puede concluir que la nutricion tréfica aporta
beneficios significativos al mejorar la integridad de la barrera intestinal, lo cual es crucial
para prevenir complicaciones adicionales en un estado critico. Al administrarse en lugar de
una nutricién enteral completa en etapas tempranas del choque, la nutricion trofica ha
mostrado una reduccion en complicaciones hemodindmicas, como inestabilidad en la presion
arterial y mayores requerimientos de vasopresores, lo cual sugiere una alternativa que permite

una estabilizacion mas segura en los pacientes con choque séptico.

Ademas, se resalta el papel de la microbiota intestinal y la modulacion de la respuesta
inmune como mecanismos importantes de esta intervencion nutricional. La preservacion de
una microbiota intestinal saludable contribuye a reducir la translocacién bacteriana y, por
ende, a disminuir la incidencia de infecciones secundarias y otras complicaciones que suelen
agravar el pronostico en la sepsis. Esto es particularmente relevante dada la compleja

interaccion entre el sistema inmune y la microbiota en pacientes criticos.

A pesar de los hallazgos positivos, persisten limitaciones en la aplicacion de la
nutricion tréfica. La falta de biomarcadores especificos y de métodos de monitorizacion
confiables para evaluar de manera precisa la tolerancia y la perfusion intestinal dificulta su

implementacion clinica dptima.

Finalmente, la implementaciéon de biomarcadores especificos y métodos de
evaluacion precisos permitiria un manejo mas personalizado, maximizando los beneficios de
la nutricién trofica en choque séptico. La posibilidad de integrar monitoreos constantes de la
funcion intestinal y del perfil hemodinamico permitiria una administraciéon mas segura y
efectiva, minimizando el riesgo de intolerancia gastrointestinal y mejorando los resultados

clinicos de estos pacientes.
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Anexos

Bundle de nutricion trofica en choque séptico

Valoracion Inicial del Paciente
Evaluacion nutricional:
Realizar dentro de las primeras 24-48 horas
Utilizar NUTRIC score para identificar el riesgo nutricional (paciente con sepsis severa/estado de
choque presenta riesgo desnutricion)
Contraindicaciones absolutas:
Hipoxemia o acidosis no controladas, SDA (riesgo de resangrado), obstruccion intestinal, Sd
compartimental, isquemia intestinal, fistula de alto gasto
Evaluacion hemodinémica:
Reanimacion completa con liquidos y estrategia de monitoreo
Uso de vasopresores: dosis bajas o moderadas (norepinefrina < 0.3 mcg/kg/min)
Evaluacion de signos de perfusién: llenado capilar >3s, PAM <65mmHg, lactato >4mmol/L, GU <30ml/h

Iniciar Nutricién Tréfica

Nutricién enteral temprana en pacientes con estabilizacién hemodinamica: 10-20 ml/h, max. 500 kcal/dia
Observacion por intolerancia alimentaria: vomitos, distension abdominal, RG >500ml/6h

Si hay inestabilidad hemodinamica o signos de isquemia mesentérica - Suspender NE

Progresion a Nutricion Completa

Si el paciente tolera la nutricion tréfica, progresar gradualmente

Incrementar a 30-50% del objetivo nutricional durante los primeros 3-5 dias
Ajustar segun tolerancia - mantener la monitorizacion

Reevaluacion Nutricional

Reevaluar el estado nutricional cada 48 horas

Asegurar el aporte de proteinas adecuado: 1.2-2.0 g/kg/dia (segun requerimiento proteico)
Ajustar segun la evolucion clinica y metabdlica del paciente
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Table 1 Initial screening
Yes No
1 Is BMI <20.5?
2 Has the patient lost weight within the last 3 months?
3 Has the patient had a reduced dietary intake in the last week?
4 Is the patient severely ill ? (e.g. in intensive therapy)

Yes: If the answer is “Yes’ to any question, the screening in Table 2 is performed.
No: If the answer is ‘No’ to all questions, the patient is re-screened at weekly intervals. If the patient e.g. is scheduled for a major operation,
a preventive nutritional care plan is considered to avoid the associated risk status.

Table 2 Final screening

Impaired nutritional status

Severity of disease (=~ increase in requirements)

Absent Normal nutritional status Absent Normal nutritional requirements
Score 0 Score 0
Mild Score 1 Wt loss > 5% in 3 mths or Food intake Mild Score 1 Hip fracture* Chronic patients, in

below 50-75% of normal requirement
in preceding week

particular with acute complications:
cirrhosis*, COPD*. Chronic
hemodialysis, diabetes, oncology

Moderate Score 2

Wt loss > 5% in 2 mths or BMI 18.5 —
20.5 + impaired general condition or
Food intake 25-60% of normal
requirement in preceding week

Moderate Score 2

Major abdominal surgery* Stroke*
Severe pneumonia, hematologic
malignancy

Severe Score 3 Wt loss >5% in 1 mth (>15% in 3 Severe Score 3 Head injury* Bone marrow
mths) or BMI <18.5 + impaired transplantation* Intensive care
general condition or Food intake 0-25% patients (APACHE> 10).
of normal requirement in preceding
week in preceding week.

Score: + Score: =Total score

Age if =70 years: add 1 to total score above =age-adjusted total score

Score >3: the patient is nutritionally at-risk and a nutritional care plan is initiated
Score <3: weekly rescreening of the patient. If the patient e.g. is scheduled for a major operation, a preventive nutritional care plan is considered to avoid the
associated risk status.

NRS-2002 is based on an
interpre-tation of available
randomized clinical trials.
*indicates that a trial directly
supports the categorization of
patients with that diagnosis.
Diagnoses shown in italics are
based on the prototypes given
below.

Nautritional risk is defined by the
present nutritional status and risk
of impairment of present status,

A nutritional care plan is indicated in all
patients who are

(1) severely undernourished (score = 3),
or (2) severely ill (score=3), or (3)
moderately undernourished + mildly ill
(score 2 +1), or (4) mildly
undernourished + moderately ill (score
1+ 2).

Prototypes for severity of disease

Score =1: a patient with chronic disease,
admitted to hospital due to

due to increased
caused by stress metabolism of
the clinical condition.

plications. The patient is weak but
out of bed regularly. Protein re-

quirement is increased, but can be covered by oral diet or supplements in

most cases.

Score=2: a patient confined to bed due to illness, e.g. following major
abdominal surgery. Protein requirement is substantially increased, but can be
covered, although artificial feeding is required in many cases.

Score = 3: a patient in intensive care with assisted ventilation etc. Protein

requirement is increased and cannot be

covered even by artificial feeding.

Protein breakdown and nitrogen loss can be significantly attenuated.



Table 1

Modified NUTRIC score

Variable Range Points

Age <50 0
50-74 1
75 or greater 2

APACHE I <15 0
15-19 1
20-28 2
>28 3

SOFA <6 0
6-9 1
10 or greater 2

Number of comorbidities 0-1 0
2 or greater 1

Days from hospital to ICU admission 0 0
1 or greater 1

mNUTRIC score 0 to 4 = low risk.
mNUTRIC score 5 to 9 = high risk.
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