Acta Médica Costarricense
ISSN: 0001-6012
ISSN: 0001-6002

Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica

Padilla-Cuadra, Juan Ignacio
Medicina evolucionista en terapia intensiva: un nuevo paradigma
Acta Médica Costarricense, vol. 60, num. 1, 2018, Enero-Marzo, pp. 7-14
Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43458323002

Como citar el articulo

Numero completo

frepalyc Ao

Sistema de Informacion Cientifica Redalyc

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Esparia y Portugal

Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la ini

ciativa de acceso
abierto


http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=43458323002
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=434&numero=58323
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43458323002
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=434
http://www.redalyc.org
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=434
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43458323002

ISSN 0001-6012/2018/60/1/7-14
Acta Médica Costarricense, © 2018
Colegio de Médicos y Cirujanos

de Costa Rica

Unidad de Neurocriticos, Hospital
"Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia”, CCSS. Universidad de
Iberoamérica, UNIBE. San José,
Costa Rica

B jipadillacuadra@gmail.com

[ Revisién ]

Medicina evolucionista en terapia intensiva: un
nuevo paradigma

(Evolutionary medicine in critical care: a new paradigm)

Juan Ignacio Padilla-Cuadra

Resumen

Los avances tecnoldgicos han permitido la supervivencia de pacientes criticamente enfermos que
hubieran fallecido de manera inevitable. No obstante, muchas de las medidas de este tratamiento
intensivo son riesgosas y con un alto costo material y de esfuerzo humano. La medicina evolucionista
es una tendencia mundial que propone que un alto nimero de alteraciones del paciente corresponden
a respuestas de adaptacién con el objetivo de la supervivencia y no requieren obligatoriamente de
su normalizacion. En el caso del paciente criticamente enfermo, este enfoque es innovador y podria
conducir a una medicina critica orientada al reconocimiento de estas respuestas adaptativas y su
modulacién. Esta nueva forma de interpretar las manifestaciones de la enfermedad puede tener
importantes repercusiones en su tratamiento y una utilizacién méds racional de los recursos. La
aplicacién de este paradigma puede mejorar los resultados hasta ahora no éptimos, en condiciones
como shock séptico, en las que medidas consideradas como légicas o racionales han sido inefectivas.
Se presenta una revisién sobre los principios de esta tendencia, evidencia que la apoya, algunas
hipétesis sobre su aplicacién en casos concretos y sus limitaciones.

Descriptores: medicina evolucionista, terapia intensiva, enfermedad, adaptacion.

Abstract

Technological advances have allowed the survival of critically ill patients who otherwise would
have inevitably died. However, many of the measures of this intensive treatment are risky and with a
high material cost and human effort. Evolutionary medicine is a worldwide trend that proposes that
a high number of patient alterations correspond to adaptation responses with the aim of survival and
do not necessarily require their normalization. In the case of the critically ill patient, this approach is
innovative and could lead to a critical medicine aimed at the recognition of these adaptive responses
and their modulation. This new way of interpreting the manifestations of the disease can have
important repercussions in its treatment and a more rational use of resources. The application of this
paradigm can improve the results so far not optimal, in conditions such as septic shock, in which
measures considered logical or rational have been ineffective. This review presents the principles of
this trend, the supporting evidence, some hypotheses about its application in specific cases as well
as its limitations.

Keywords: evolutionary medicine, critical care, disease, adaptation.
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Los avances tecnolégicos han permitido la supervivencia
de pacientes criticamente enfermos, quienes, en condiciones
pasadas, hubieran fallecido de manera inevitable. No obstante,
muchas de las medidas de este tratamiento intensivo son
riesgosas e implican una inversién considerable en recurso
material y esfuerzo de recurso humano. Por tanto, su aplicacién
debe ser escogida con cuidado, basdndose en principio en la
evidencia disponible que justifique su uso y muy en especial,
tomando en cuenta las posibilidades de supervivencia del
enfermo. A pesar de estas recomendaciones, debe reconocerse
que muchas de las intervenciones de medicina critica, atn
basadas en la evidencia disponible, no siempre conducen a
alglin beneficio o la supervivencia del paciente. En principio,
la terapia intensiva basa su atencién en el reconocimiento
oportuno y preciso de desviaciones de variables fisioldgicas y
bioquimicas en el paciente enfermo de gravedad. Partiendo de
lo anterior, se procede a normalizar dichas variables con el fin
de recuperar al enfermo. Sin embargo, surge la interrogante:
ses lo correcto en todos los casos aplicar esta estrategia de
normalizacién o correccién de lo que se encuentra fuera de la
normalidad, o podria ser contraproducente? Esta nueva forma
de interpretar las manifestaciones de la enfermedad puede tener
repercusiones en su tratamiento y una utilizacién mds racional
de los recursos.

Se revisaron las publicaciones disponibles, principalmente
en la base de datos PubMed de la US National Library of
Medicine y el National Institute of Medicine (disponible en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), utilizando para la
btsqueda las palabras evolutionary medicine y combinaciones
con critical care o intensive care.

Economia de la medicina critica

De acuerdo con Coopersmith et al., en los Estados Unidos,
se estima que el total invertido anualmente en cuidado
intensivo oscila entre $121 y $263 billones. Esto corresponde
entre un 17,4% y un 39,0% de los costos totales hospitalarios
y a su vez, entre un 5,2% y un 11,2%, de los gastos totales en
salud de ese pafs.! Al analizar este mismo aspecto, Milbrandt et
al. demostraron que estos elevados costos tienden a aumentar.?

Aunqgue no se cuenta con cifras nacionales, es probable que
exista en nuestro medio un fenémeno similar. Esto es producto
del aumento en la complejidad de los pacientes atendidos,
incluyendo politraumatismo y procedimientos quirtrgicos
complejos, como trasplantes de o6rganos. Todo lo anterior
obliga a los encargados de proveer terapia intensiva y a los
administradores de los recursos, a tomar decisiones sensatas
sobre estas medidas. Es decir, debe someterse cada intervencién
a un andlisis de la evidencia disponible y ponderar el costo
con los beneficios reales. De esto depende la sostenibilidad de
cualquier sistema de salud en donde todas las acciones se basen
en el costo-beneficio de los tratamientos.

Una propuesta para abordar este tépico es reconsiderar
algunas estrategias establecidas dogmdticamente sobre
lo que terapia intensiva significa. Es una prdctica légica y
generalizada que brindar cuidado intensivo se fundamenta en
la “normalizacién” de pardmetros fisiolégicos y bioquimicos,

lo cual, supuestamente, asegurard la supervivencia del
paciente. No obstante, este razonamiento, generalizado, puede
tener inconvenientes. Aberegg y O’Brien proponen algunas
situaciones en la que esta heurfstica de normalizacién es
incorrecta.® Por ejemplo, “normalizar” los niveles de glicemia
en un paciente diabético crénico demostré no ser benéfico. O,
por otra parte, en un paciente gravemente enfermo, pardmetros
bioquimicos con desviaciones de la normalidad podrfan ser en
realidad un epifenémeno que no requiere especial tratamiento.
Peor atin, serd posible que corregir una “anormalidad” resulte
incluso contraproducente.

Para abordar estas interrogantes, se propone como opcién
la llamada medicina evolucionista. Este concepto, que no debe
confundirse con alguna modalidad de medicina alternativa,
es una forma de razonar el comportamiento de diferentes
variables fisiolgicas y bioquimicas del enfermo en situaciones
de enfermedad. En este enfoque no se visualiza cada desviacién
de estas variables como una anomalfa por corregir, sino
como una potencial respuesta adaptativa, la cual no requiere
correccién, o incluso, se debe propiciar. Es mds, todo intento
de “normalizacién” estricta puede antagonizar una adaptacién
natural desarrollada durante millones de afios y que esté
orientada a la supervivencia. No se pretende de manera alguna
negar los beneficios de la medicina moderna, sino orientar
mejor el uso de ciertas herramientas que ésta provee, dado que
su mal uso o abuso puede ser dafiino para el enfermo y pone en
riesgo la capacidad financiera del sistema.

Se revisard en este articulo generalidades sobre la medicina
evolucionista, ventajas y limitaciones, y cémo este enfoque
distinto puede variar la manera en que se practica la terapia
intensiva, sin ir en detrimento de su calidad y resultados.

:;Qué es medicina evolucionista?

Al indagar en los origenes de la medicina evolucionista,
también conocida como darwiniana, se debe reconocer el
papel de dos grandes pensadores de la propuesta inicial del
evolucionismo. El primero fue Thomas Malthus (1766-1834),
un economista, con interés en el crecimiento demografico
desmedido, como fuente de deterioro de la calidad de vida.
Malthus propuso que el crecimiento poblacional supera el
crecimiento de los recursos de alimentos. Esto obliga a la
idea irrefutable de que de mantenerse esta desproporcion,
es obligatoria una “lucha por la supervivencia”. Estas ideas,
publicadas en 1798 en su libro, An Essay on the Principle of
Population, causan profunda influencia en la economia y la
demograffa social de entonces. Pero, especialmente, influyen al
segundo actor fundamental: Charles Darwin (1809-1882). Este
naturalista, quien habfa abandonado sus estudios de medicina,
fue recomendado por su mentor, John Stevens Henslow, para
embarcarse en un viaje de exploracién con fines cientificos, a
bordo del HMS Beagle.

En los Estados Unidos, se estima que el total
invertido anualmente en cuidado intensivo oscila
entre $121 y $263 billones.
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En 1831, da inicio un viaje de 5 afios, en el que Darwin
realiza una masiva recolecciéon de variados especimenes.
Probablemente, en concreto, el resultado mds relevante de
este histérico viaje fue haber llevado a Darwin a reconocer
que, aunque hay similitudes entre las diferentes especies,
hay variaciones determinadas por el ambiente donde habitan.
Plantea el concepto de una seleccién natural y del origen
comun de las especies y su variacién a través de la evolucion.
A su regreso, muestra sus ideas en el liboro On the Origin of
Species by Means of Natural Selection.

En un inicio, las aplicaciones médicas de esta tendencia
no eran claras. Luego, de manera lamentable, movimientos
radicales distorsionaron la idea sobre las ventajas de
determinados rasgos, lo cual condujo a extremos como la
eugenesia y el nazismo. El radicalismo de estos movimientos
afecté de forma negativa la aceptacién de algunos conceptos
evolucionistas en el campo de la medicina. A esto se agregaron
los antagonistas de la evolucién, por razones de {ndole religiosa.
Todo lo anterior retard6 el avance de estas ideas en campos de
ciencia aplicada, como la Medicina.

En 1991, Neese y Williams plantean por primera vez el
concepto de medicina evolucionista. Esto marca un nuevo auge
en este campo. Talesautores recalcan laimportancia de reconocer
que algunos desérdenes médicos pueden ser abordados desde
la perspectiva evolucionista. Por ejemplo, existen adaptaciones,
como la fiebre, que no son precisamente patoldgicas. Lo mismo
aplica para sintomas como la ndusea durante el embarazo, que
podria ser un simple mecanismo para protegerse de toxinas
teratogénicas. Este articulo es fundamental, ya que a partir de
su publicacién renace el evolucionismo como otra opcién para
atender determinadas enfermedades.*

Por tanto, esta nueva perspectiva de la Medicina implica un
cambio en la manera en que abordamos la enfermedad. Primero,
ciertas manifestaciones de la enfermedad son adaptaciones,
orientadas a sobrevivir, y por ende, no necesariamente deben
ser tratadas. Ademds, algunas enfermedades son producto de
un entorno no compatible con los mecanismos internos de
adaptacién. Tal podria ser el caso de la obesidad, en donde el
exceso de disponibilidad de nutrientes en la época moderna,
lleva a la acumulacién de grasa, dado que el metabolismo estaba
preparado para un aporte mds moderado durante el periodo
paleolitico. Finalmente, algunos mecanismos de adaptacién son
subéptimos o sobrepasan el nivel fisiolégicamente tolerable y ser
tornan contraproducente o maladaptativos. El ejemplo cldsico
es la drepanocitosis, como una adaptacién como resistencia al
parasitismo en dreas endémicas de malaria. No obstante, esta
enfermedad puede ser muy incapacitante e incluso mortal.

Evolucionismo en medicina critica

El desarrollo histérico de la medicina critica se remonta
a la época de Florence Nightingale, quien fue la primera en
concentrar los pacientes mds gravemente enfermos para
brindarles atencién especial o prioritaria. Después, la necesidad
de brindar cuidados intensivos se hizo més evidente durante
la epidemia de polio de los afios 50, problema epidemioldgico
que derivo en la necesidad de sustituir la funcién respiratoria

de pacientes que de otra forma fallecerfan. De forma mds
reciente, el desarrollo de fdrmacos vasopresores, soporte renal y
otras innovaciones tecnoldgicas capaces de sustituir la funcién
de diferentes érganos en falla, condujeron a la aparicién de la
medicina intensiva como una especialidad médica.

A pesar de los avances, debe reconocerse que todos estos
recursos para mantener la vida de pacientes gravemente
enfermos tienen consecuencias en diferentes niveles.
Primero, muchas de estas intervenciones son intrinsecamente
invasivas y por ende propensas a complicaciones letales.
Segundo, los cuidados intensivos constituyen una especialidad
tecnoldgicamente dependiente, esto no solo en sus acciones
intervencionistas y de monitoreo, sino también en los métodos
diagndsticos que utiliza. Asf, los resultados que un tratamiento
intensivo obtenga deben ponderarse con su costo, no solo en
complicaciones sino también en términos financieros.

Es razonable afirmar que todas estas medidas estdn
justificadas en tanto haya garantfa de resultados positivos. Y si
estas medidas van dirigidas a normalizar pardmetros fisioldgicos
o0 bioquimicas en un paciente grave, se supone que conducen
a la supervivencia del enfermo. No obstante, recientemente
se ha incorporado a esta manera cldsica de practicar medicina
intensiva, algunos enfoques de tipo evolucionista. Por ejemplo,
Singer propone que el sindrome de disfuncién orgdnica multiple,
causa comun de muerte en el paciente critico, puede ser una
respuesta adaptativa a una condicién grave, como es la sepsis
severa o el shock séptico, en donde las manifestaciones del
sindrome pueden no ser la falla secuencial de 6rganos, como
aparenta, sino un proceso protector que en algin punto se
vuelve maladaptativo.® Por tanto, una reduccién en la funcién de
algunos 6rganos, como el rindn, no indica que estructuralmente
se encuentre comprometido, sino que ha reducido su actividad
para enfrentar el compromiso sistémico y una vez resuelto esto
retornard a su normalidad. De ser asi, intervenciones agresivas
y demasiado tempranas, como didlisis, podrian ser perjudiciales
y retardar el proceso reparativo normal.

La fallida estrategia de la normalizacién

Se parte de la premisa de que en medicina intensiva se
concentran los esfuerzos en medir y cuantificar continuamente
variables fisioldgicas y bioquimica del enfermo, y proceder a
normalizarlas, en espera de favorecer su supervivencia. Aunque
la 16gica de este argumento parece infalible, se puede ilustrar su
falsedad con evidencia demostrada. En 2001, Van den Berghe
et al. encuentran que el control estricto de la glicemia con
insulinoterapia intensiva a niveles normales de 80-110 mg/dl,
conduce a una reduccién de mortalidad del 8,0% al 4,6% en
pacientes criticos. Con esta evidencia se diseminé globalmente
una tendencia a mantener el nivel de glicemia normal mediante
infusién de insulina estricta. Sin embargo, el estudio NICE-
SUGAR (The Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-

Esta nueva forma de interpretar las manifestaciones
de la enfermedad puede tener importantes
repercusiones en su tratamiento y una utilizacion mas
racional de los recursos.




Survival Using Glucose Algorithm Regulation Study) demostrd
que esta tendencia aumenta la mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos.” Por tanto, tal como afirma Preiser, fue
el “fin de un dulce suefio” que no se explica solo por la mayor
incidencia de hipoglicemia en el grupo en insulinoterapia.® Es
probable que si la respuesta al estrés implica una liberacién de
catecolaminas y cortisol, y esto conduce a hiperglicemia, esta es
parte de una respuesta adaptativa y por tanto, hasta cierto nivel,
necesaria e indispensable para sobrevivir.”

Similares resultados se han encontrado en otros intentos
por “normalizar” ciertas variables en el criticamente enfermo.
Acker et al. intentaron mejorar el prondstico de pacientes
con falla renal mediante la administracién de tiroxina. El
resultado fue funesto con un aumento de mortalidad del 13%
al 43%. '° Concluyeron los autores que el llamado sindrome de
eutiroideo enfermo, que se caracteriza por niveles disminuidos
de T3 en pacientes criticos, no debe tratarse con suplemento
hormonal. Una posible explicacién evolucionista indica que
este sindrome es una adaptacién, ya que en estados de suma
gravedad, una hormona que estimula el catabolismo, como
la T3, no es deseable. Revertir esta adaptacién se demostré
contraproducente.

Tampoco intervenciones en la otra direccién fueron
benéficas. Takala et al., pretendiendo inducir efectos anabdlicos
mediante la administracién de hormona de crecimiento
en pacientes criticamente enfermos, llegaron a resultados
negativos, pasando la mortalidad del 20% al 39%. '' No hay
explicacién clara para estos hallazgos, pero desde la perspectiva
evolucionista puede deducirse que ni el exceso de catabolismo
ni de anabolismo son benéficos en el criticamente enfermo.

Sobre otro aspecto, pero con el mismo fin de normalizar
una variable, fue sometido a estudio el uso de diuréticos en
insuficiencia renal. Ante un paciente con falla renal aguda y
oliguria, instintivamente lo que parece proceder es el uso
de diuréticos para normalizar el gasto urinario. Mehta et al.
evaluaron el impacto del uso de diuréticos en paciente en
insuficiencia renal aguda. El resultado fue un aumento en
la mortalidad y una disminucién en la recuperacién de la
funcién renal.'? Podrfa explicarse esto desde una perspectiva
evolucionista. Es probable que muchos enfermos que
presentan aumento de creatinina y disminucién del gasto
urinario no tengan dafio estructural. Kosaka et al. revisaron
este tépico demostrando que solo el 17,4% de los animales de
experimentacién en modelos de falla renal por sepsis, mostraron
necrosis tubular aguda.'®

En un andlisis sistemdtico similar, que incluyé humanos,
la presencia de necrosis tubular aguda fue de solo el 22%.!
Estos hallazgos tienen implicaciones fundamentales. Si el
dafio estructural es infrecuente, pero aun asi hay retencién
nitrogenada y oligoanuria, se deduce que estas son producto de
un evento funcional y por ende reversible. Para su abordaje, es
util reconocer un fenémeno similar que ocurre en la naturaleza:
la hibernacién. Durante la hibernacién, los osos pardos pueden
presentar oliguria y aumento de la creatinina, lo cuales revierten
répidamente al terminar este lapso, sin dejar secuela alguna.'>!°
Al respecto, Gémez et al. proponen una teorfa unificada para

explicar la falla renal en sepsis, en donde los mecanismos
adaptativos a nivel del tubulo renal explicarfan manifestaciones
como la oliguria sin evidencia de lesién estructural. !’

Entonces, cabe la interrogante de si es siempre preciso dar
soporte renal temprano al paciente criticamente enfermo con
retencién nitrogenada, o se podrfa esperar mientras se revierten
los causantes de este trastorno funcional. Los resultados son
contradictorios. Zabock et al demostraron una reducciéon
de mortalidad del 54,7% al 39,3%, cuando se iniciaba
tempranamente el soporte renal.'® Sin embargo, en el estudio
AKIKI (Artificial Kidney Initiation in Kidney Injury), Gaudry
et al. no encontraron ninguna diferencia significativa entre
ambos grupos.' Es muy probable que los resultados distintos
se deban a diferencias metodoldgicas, pero es controversial aun
una intervencién temprana de soporte renal. Se espera que el
estudio IDEAL-ICU aclare estas divergencias.?

Este tipo de respuestas adaptativas no se limitan al sistema
renal. Singer propone, de manera revolucionaria, que el
sindrome de disfuncién orgdnica multiple, comun en pacientes
con shock séptico, podrfa ser una forma de adaptacién,®
pues ante un insulto abrumador, hay una serie de respuestas
adaptativas que buscan la supervivencia, y los cambios son en
principio funcionales y no estructurales.

Otro ejemplo similar corresponde al uso rutinario de
inotrépicos en el postoperatorio de cirugfa cardiaca. Mediante
monitoreo invasivo es posible cuantificar de manera continua
el gasto cardiaco en estos pacientes. Cuando hay desviaciones
de los rangos normales, se puede instaurar la medida que se
considere pertinente. Por ejemplo, en el caso de un estado
de bajo cardiaco, la medida légica es la instauracién de un
farmaco inotrépico. Sin embargo, algunos estudios han
mostrado resultados que hacen dudar sobre la eficacia de
este razonamiento. Fellahi y colaboradores encontraron que
tras cirugfa cardiaca, en pacientes en quienes se utilizaron
catecolaminas, especialmente dobutamina, se demostré un
peor prondstico.?!

Posteriormente, Shabin ef al analizaron un total de 1314
pacientes de cirugfa cardiaca y demostraron en el grupo que
usé dobutamina, una mayor mortalidad e incidencia de
insuficiencia renal (2,3 veces y 2,7 veces mds que el control,
respectivamente).?? Estos hallazgos son confirmados por
Nielssen et al. quienes, en un estudio de cohorte de 6005
pacientes sometidos a cirugfa cardiaca, asociaron el uso de
inotrépicos a mayor mortalidad y propensién a morbilidad
postoperatoria.?® Debe aclararse que, en esos estudios,
para interpretar los resultados se toman en consideracién
otros factores de confusién que podrian haber influido en la
mortalidad, y aun asi, el uso del inotrépico mantiene su efecto
adverso. Es decir, se descarta que la mayor mortalidad en el
grupo con inotrépicos no se pueda atribuir a que eran pacientes
m4ds graves y que por eso lo requirieron.

Aunque paraddjica, una explicacién darwiniana es posible.
Si en estos casos, la normalizacién del gasto e {ndice cardiaco
obedece tnicamente a corregir un pardmetro hemodindmico
desviado de la normalidad, atin en ausencia de francos datos
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de hipoperfusién, el uso de dobutamina puede conducir a un
desbalance entre oferta y demanda de oxigeno en el miocardio
sin un beneficio real o incluso, un deterioro posterior del
pronéstico.?*

Menos es mas

Como se ha demostrado, son numerosos los estudios que
sefialan que muchas intervenciones en medicina critica que
inicialmente parecen l4gicas y racionales, no resultan. Ademds,
aunque no explica por completo estos hallazgos, el enfoque
evolucionista podria reorientar estos esfuerzos y promover una
medicina intensiva mds moderada, pero también mas eficaz.
Esto conduce a una tendencia resumida en la expresién “menos
es mds”. El origen de dicha expresién no se encuentra en la
medicina, sino en la arquitectura, cuando el architecto alemdn
Ludwig Mies van der Rohe la promovié como una salida a
una construccién que se adaptara a los recursos limitados en
un periodo de posguerra. Knox, en una revision sobre el tema,
expone como en medicina critica, esta propuesta puede reducir
la exposicién de los pacientes a medidas extremas, costosas,
riesgosas y no siempre efectivas.?

Esta tendencia ha mostrado no solo ser ttil en intervenciones
terapéuticas, sino también en cuanto a monitoreo, estudios de
imédgenesy de laboratorio. Por ejemplo, Graat et al. determinaron
que no hay un aporte clinico relevante con la realizacién diaria
y rutinaria de radiograffa de térax a todos los pacientes en una
unidad de cuidado intensivo médico-quirtrgica. Lo anterior fue
reafirmado por Ganapathy et al? Algo similar fue evidenciado
por Sandham et al, al estudiar el monitoreo intensivo con
catéter de arteria pulmonar; catéter de Swan Ganz no se asocié
con ninglin beneficio adicional.?” Igualmente, se ha demostrado
que la prdctica generalizada de someter al paciente critico a
sedacién profunda es innecesaria y contraproducente.?®

Anomalia o adaptacién

Segun todo lo anterior, muchas de las medidas utilizadas
tempranamente y manera agresiva en este tipo de pacientes,
podrian ser deletéreas para la recuperacién del criticamente
enfermo. Y tal como el mismo Singer afirma, el secreto radica
en determinar hasta dénde llega la adaptacién e inicia la
enfermedad.?’

Para ilustrar este punto, se puede utilizar una nueva
perspectiva que estd tomando auge sobre el soporte nutricional
del paciente critico. Una afirmacién 16gica e instintivamente
correcta es que todo paciente critico debe recibir un aporte
calérico suficiente o incluso mayor a lo que se estima que
son sus requerimientos caldricos. No obstante, hay evidencia
que se opone a esta afirmacién. Borum ef al demostraron
menor mortalidad en pacientes en coma que recibieron
soporte nutricional. No obstante, la mortalidad fue mayor en
pacientes con falla renal o falla orgénica multiple por sepsis.*
Por su parte, Krishnan y colaboradores encontraron que
aquellos pacientes que recibieron entre el 33% y el 65% de lo
recomendado (alrededor de 9 — 18 kcal/kg/dfa), mostraron
mayor supervivencia que los que recibieron mayor aporte
calérico.’! Estos hallazgos contradicen lo que se proponia en

cuanto a que el hipercatabolismo del criticamente enfermo
obligaba a mayor aporte.*

Arabi y el PermiT Trial Group, al evaluar la evolucién de
pacientes criticos sometidos a un esquema de subnutricién
permisiva, demostraron una mortalidad a 90 dfas (27,2%) en
comparacién al grupo que recibié esquema nutricional estdndar
(28,9%).% Més recientemente, también Arabi et al. demuestran,
en un andlisis post hoc del estudio previo, que la subnutricién
permisiva con un aporte proteico completo se asocia a los
mismos resultados que si se brinda soporte estandar3*.

No obstante, no es conveniente generalizar este enfoque, ya
que no aplica para todos los casos. Wischmeyer considera que la
subnutricién permisiva no es segura, en particular en pacientes
criticamente enfermos de alto riesgo.* Por su parte, Heyland
propone identificar ciertos grupos de pacientes en los que se
justifica un aporte calérico mayor.3

La respuesta a esta paradoja podria encontrarse en un
enfoque darwiniano. La pérdida de apetito, anorexia, asociada
a enfermedades agudas es una respuesta generalizada en
numerosas especies. El fendmeno ha sido descrito tanto en
vertebrados como en invertebrados.’’“! Por ejemplo, una
anemonainfectadaretrae sus tentdculos para evitar alimentarse.*?
Si esta es una reaccién tan comun en seres vivos, se deduce que
tiene alguna funcion. Entre las posibles opciones se propone que
la respuesta anoréxica en el agudamente enfermo es el estimulo
para un mecanismo descrito hace poco y conocido como
autofagia. Durante el ayuno este mecanismo activa el proceso
para desechar, a nivel intracelular, organelas deterioradas y
permitir a la célula proseguir con su funcionamiento normal.
También se ha demostrado que la activacién de la autofagia
podria cumplir un papel primordial en el aclaramiento de
lipopolisacérido en modelos de sepsis.** Es decir, esta respuesta
adaptativa resultante de anorexia es benéfica para el paciente
agudamente enfermo. Interesantemente, la insulina inhibe
la autofagia mediante mTOR, y esto explicarfa los resultados
contradictorios con el uso de insulinoterapia intensiva.*

De igual manera, Derde y colaboradores demostraron cémo
la administracién temprana de nutricién parenteral en un
modelo animal, inhibe la autofagia a nivel hepdtico y muscular.
Esto explicaria, en parte, por qué no se ha demostrado que el
soporte parenteral completo sea universalmente benéfico para
todos los pacientes.*

En fin, podrfa ser que un aporte calérico bajo o moderado
sea benéfico en condiciones agudas y esto ha sido formalmente
recomendado como parte del manejo de paciente en sepsis.*®
Pero como nada en exceso es sano, la estimulacion sostenida
de la autofagia en estados crénicos como la anorexia nerviosa,
puede conducir a la muerte celular a nivel hepatico.# Por ende,
como en otras intervenciones médicas, la respuesta correcta
parecer set, en muchos casos, un punto intermedio.

Hipocrates indico: “La terapéutica debe ayudar a la
fuerza regeneratriz de la naturaleza”.
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Competencia o coexistencia

También en relacion con el aspecto nutricional del paciente
critico, pero orientado hacia el aparato gastrointestinal y
su flora, hay otro enfoque relevante desde el punto de vista
darwiniano. Uno de los principios de la teorfa evolucionista es
la lucha por la supervivencia (en inglés, struggle for survival).
Este fendmeno, a primera vista, no pareciera preocupar a la
especie humana, en tanto la civilizacién evita, en parte, una
lucha abierta por sobrevivir entre sus miembros. Sin embargo,
el ser humano cohabita, sin percibirlo, con millones de
microorganismos, con los que en determinadas situaciones
entra en una relacién de competencia o coexistencia. Se estima
que el aparato gastrointestinal humano alberga alrededor de
10" microorganismos.“®4%>° Esta poblacién de microorganismos
se denomina microbiota. Cada uno de ellos cuenta con material
genético, que en conjunto supera en genes a los propios del
hospedero humano y es conocido como microbioma. En el
concepto cldsico de esta coexistencia humano-bacteriana, esta
ultima poblacién es simplemente un comensal que no afecta a
su huésped. No obstante, esta relacién podria ser mds bien una
forma de mutualismo frecuentemente benéfica para ambos v,
por ende, se denomina simbiosis, participando las bacterias y
su material genético en procesos normales que aseguran una
coexistencia armoniosa. Sin embargo, la relacién se distorsiona
en determinadas condiciones y se transforma en una disbiosis,
la cual ha sido vinculada con diversas enfermedades.®!52534
En el caso particular del paciente critico esto es fundamental
para comprender el deterioro del paciente séptico. Shimizu et
al. evaluaron cuantitativamente los cambios de la microbiota
intestinal y el ambiente en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS).>> Estos autores encontraron que
en los pacientes con SRIS habfa entre 100—10,000 veces menos
anaerobios en total, incluyendo Bifidobacteriumy Lactobacillus,
y mds de 100 veces mds Staphylococcus en comparacién con
los sujetos voluntarios.

Por tanto, se ha afirmado que la comunidad microbiana
compleja o microbioma que habita en el intestino es
probamente tan importante para mantener su integridad como
las mismas células entéricas.>>” Pocas horas después de un
insulto, este microbioma se modifica hacia una poblacién en la
que predominan gérmenes mds agresivos y con alto potencial
invasor.>®*® Esto condiciona una mayor mortalidad en el
paciente séptico.>

Aunque se asume frecuentemente que esta variacién
en la poblacién microbioma intestinal es producto del uso
indiscriminado de antibi6ticos en el paciente critico, hay
evidencia reciente de un mecanismo complejo de cardcter
evolutivo. Mediante modelos experimentales se ha demostrado
que las bacterias poseen la capacidad de sensar cambios en la
disponibilidad de sustratos energéticos (fosfatos), niveles de
opioides, catecolaminas y citoquinas de su huésped.

De tal manera, al encontrarse este en una situaciéon de
estrés, las bacterias 1o detectan, y varfan a un fenotipo altamente
virulento.®®%? Este fendmeno se denomina teledeteccién (en
inglés, telesensing) y aunque parece contraintuitivo, posee
sentido desde la perspectiva evolucionista.®® Al detectar las

bacterias que su huésped estd en riesgo o préximo a morir, un
mecanismo légico es virar hacia una poblacién mds destructiva
para obtener nutrientes lo mds pronto posible, mientras hay
acceso a otro huésped.t4%

Lo anterior hace pensar que la administracién exdgena
de antibiéticos, analgésicos opioides®®®” y vasopresores como
norepinefrina,®®® podrfan ser agentes que propicien el viraje del
microbioma normal intestinal a su forma patolégica, patobioma,
con las consecuentes complicaciones propias del paciente
crénicamente critico como infecciones multirresistentes.

Limitaciones del enfoque evolucionista

Aunque el enfoque evolucionista ha tomado auge
recientemente, no solo en medicina clinica, sino incluso en
el campo de salud piblica,” no puede dejar de advertirse que
como otras tendencias cientificas, posee ciertas limitaciones. En
primer lugar, pretender que este enfoque es la solucién para
todos los problemas de la medicina intensiva es totalmente
equivocado. Se pudo reconocer como en mdltiples ocasiones,
abordajes 16gicos y del todo “racionales” en enfermedades
severas, resultaron erréneos, y probablemente lo mismo suceda
con muchas ideas evolucionistas aplicadas al paciente critico.
Ademds, aunque atractivo, este abordaje evolucionista se basa
en hipdtesis inspiradas en sus principios para explicar fenémenos
fisiopatoldgicos y su confirmacién estd sujeta a estudios
posteriores, los cuales puede que nunca sean llevados a cabo.
Para finalizar, la atencién de un paciente criticamente enfermo
debe estar sujeta a la mayor objetividad y fundamentarse en la
evidencia. Por ende, si bien es cierto, el enfoque evolucionista
se perfila como la interesante alternativa a la forma tradicional
de atencién, no es una respuesta absolutamente correcta que
sustituya a otras medidas demostradas.

Ademds, la capacidad de adaptacién se ve comprometida
durante la senescencia y por tanto, es de esperar que no se
manifiesten muchas de estas respuestas en pacientes con edad
avanzada, lo que limita su aplicacién en este grupo de edad.

Conclusiones

En esta revision se describieron las diferentes evidencias que
sugieren que el enfoque evolucionista puede plantear algunos
principios innovadores para abordar criticamente al paciente.
En primer lugar, debe considerarse que las desviaciones de la
normalidad en pardmetros fisioldgicos y bioquimicos, podrian,
en muchos casos, ser una respuesta adaptativa, por tanto, no
deben necesariamente corregirse o antagonizarse. En segundo
lugar, en vista de lo anterior, el exceso de intervenciones para
detectar y corregir estas variantes puede ser contraproducente
y de alto costo. Si se considera que el paciente mds que un
individuo es un ecosistema en donde habitan bacterias que
cumplen funciones benéficas para su huésped, la premisa de
administrar de forma indiscriminada antibi6ticos, vasopresores
o incluso opioides como parte del manejo convencional del
paciente agudamente enfermo, puede ser nociva.

La integraciéon de este enfoque apoyado con nuevos
hallazgos, tanto a nivel de ciencia bdsica como de estudios
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clinicos, conduce a un cambio de paradigma en la manera de
practicar medicina intensiva. Este cambio puede explicar cémo
propuestas légicas en muchos ensayos clinicos, han resultado

en
del

hallazgos negativos. En conclusién, este tratamiento
gravemente enfermo podrfa ser una respuesta adicional

en la que se debe reconocer las reacciones de adaptacién
normal en situaciones agudas, no interferir con éstas, y de ser
posible, apoyarlas y modularlas cuando sean maladaptativas.
Y reconocer, tal como Hipdcrates indic6, que “La terapéutica
debe ayudar a la fuerza regeneratriz de la naturaleza”. El
impacto del enfoque evolucionista en la medicina critica y en
los costos que genera, quedard sujeto a estudios clinicos que,
al adoptar esta orientacién, demuestren mejores resultados en
donde las medidas convencionales hayan fallado.
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