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Resumen

Introduccion: la terapia nutricional es esencial para tratar a pacientes criticos pero, si no es la adecuada, aumenta el riesgo de desnutricion
y complica la evolucion.

Obijetivo: evaluar la adecuacion de la terapia nutricional enteral en una unidad de cuidados intensivos (UCI).

Métodos: se evalud una cohorte adulta ingresada a una UCI con nutricion enteral y estancia > 7 dias. Al ingreso se registraron la severidad de la
enfermedad y los datos socio-demograficos, clinicos y nutricionales, con cribados que incluyeron la IL-6 y la composicion corporal. Diariamente se
evalud el aporte de nutrientes con respecto al 70 % 6ptimo de lo prescrito por las guias internacionales, para estimar el déficit energético-proteico.

Resultados: se incluyeron 26 de 132 pacientes ingresados. Su probabilidad de mortalidad era del 20-25 % debido a la severidad de su
enfermedad por los sistemas APACHE (16,6 + 6,0) y SOFA (8 + 4,4); su riesgo de desnutricion era de 5,6 + 1,09 puntos por el NRS-2002, con

Palabras clave: 4,3 + 1,2 de angulo de fase. EI déficit energético promedio era de -674 kcal/dia, con un 13 % en aporte proteico (28 + 11,5 g/d) y un 42 % en
L lipidos, y con el 17,5 % proveniente del propofol. EI NUTRIC se asocid significativamente con los porcentajes de prescripcion caldrica alcanzados
Nutricion eneral. los dias 3y 7 (R? = 0,21, p = 0,01).
Paciente critico.
Unidad de cuidados Conclusion: los pacientes sufrieron déficit caldrico/proteico, con déficit proteico critico de > 85,2 g/dia e inadecuada relacion entre calorias
intensivos. proteicas y no proteicas, aumentando su riesgo de complicaciones.
Abstract

Introduction: nutritional therapy is essential for the treatment of critically ill patients, although its right application fails frequently, which increases
the risk for undernutrition and complications.
Objective: to evaluate the nutritional adequacy of patients with enteral nutritional support in an intensive care unit (ICU).

Methods: a cohort study was conducted including adults admitted to the ICU with enteral support and stay > 7 days. Demographic data, severity
of the disease, and clinical and nutritional scores, including IL-6 levels and body composition, were evaluated at admission. Nutritional intake was
recorded daily in relation to the target intake according to international guidelines, for calculation of caloric and protein deficiencies.

Results: in all, 26 from 132 admitted patients were included. Their probability of mortality was 20-25 % due to disease severity by APACHE
(16.6 + 6.02) and SOFA (8 + 4.4). Undernutrition risk was 5.6 + 1.09 by NRS-2002 and 4.3 + 1.2 by angle phase. Caloric deficiency was -

Keywords: 674 kcal/day, with 13 % proteins (28 + 11.5 g/d) and 42 % lipids, including 17.5 % of non-nutrient calories from propofol. NUTRIC was signifi-
Enteral nutrition cantly associated with percentages of the caloric prescription at days 3 and 7 (R? = 0.21, p = 0.01).

Critical care. Intensive Conclusion: patients had a caloric/protein deficit with critical protein deficit of -85.2 g/day, and an inadequate proportion between protein calories
care unit. and non-protein calories, increasing their risk of complications.
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INTRODUCCION

Los pacientes criticos sufren pérdidas masivas de musculo
esquelético y visceral debido a una disminucion de la sintesis de
proteinas y un aumento del catabolismo (1). Ademas, se altera el
metabolismo de los sustratos energéticos y los afectados pueden
padecer complicaciones gastrointestinales. Por esto requieren,
especialmente, una terapia nutricional (TN) individualizada que
garantice el aporte energético-proteico (2-4).

El riesgo de deterioro nutricional en los pacientes criticos se
incrementa conforme avanzan los dias de la estancia hospitalaria
(LOS), especialmente por un aporte energético-proteico insufi-
ciente (1,5). Esto es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infecciones nosocomiales, mala cicatrizacion de
heridas, disfuncion de los musculos e incremento de la LOS, los
costos hospitalarios y la mortalidad (5).

A pesar de la evidencia, muchos pacientes criticos solo reci-
ben alrededor del 50 % de sus requerimientos energético-protei-
cos (REP) (6). El aporte energético adecuado con preponderancia
de proteina durante los primeros dias de estancia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) es crucial, debiéndose administrar
al menos el 70 % de los REP (7-9). Si se suministra la TN enteral
(TNE) tardiamente, iniciandola con bajos volimenes y aumentos
graduales de acuerdo con la tolerancia, se induce una subali-
mentacion. Esto genera un déficit acumulado de proteinas y ca-
lorfas durante el curso de la enfermedad, aumentando el riesgo
de complicaciones (8).

Para alcanzar los REP, las guias de practica clinica recomien-
dan empezar por una evaluacion nutricional al ingreso en la UCI
(10). Para este propdsito se pueden emplear distintas herramien-
tas, donde se incluyen los cribados nutricionales y las medicio-
nes antropométricas o técnicas mas sofisticadas para evaluar la
integridad de los tejidos.

Dentro de los cribados nutricionales mas utilizados esté el Nu-
tritional Risk Screening-2002 (NRS-2002), que no fue disefiado
para el paciente critico; sin embargo, se utiliza ampliamente en
la practica. En la escala NRS-2002, los valores mayores de 3 se-
falan el riesgo de desnutricion (RD) (11). Por su parte, el cribado
nutricional NUTRIC se disefié especificamente para los pacientes
criticos. Los resultados > 6 en este cribado se asocian a mal
pronostico y detectan a los pacientes que se beneficiarian de la
TN (12).

El cribado NUTRIC puede o no incluir la IL-6, que aunque
poco comUn en la practica clinica, es el referente de la tormen-
ta de citocinas. Sus niveles elevados son indicativos de mal
prondstico, como se observo recientemente en pacientes con
COVID-19 (13).

Ademas, para evaluar el estado nutricional se puede aplicar
el andlisis de vectores de bioimpedancia eléctrica (BIVA), que
evalia fisicamente la cantidad y calidad de los tejidos blandos.
De sus resultados se interpreta la capacidad de la célula para
retener nutrientes (14). Con los datos de resistencia y reactancia
se puede estimar el angulo de fase (AF), que es también indica-
dor del estado nutricional. Los valores < 5 en los hombres y < 4.6
en las mujeres sefialan la desnutricion (15).
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Las guias de practica clinica recomiendan el inicio tempra-
no y personalizado de la TN. A la par, exhortan a involucrar
la participacion de un equipo multidisciplinario para brindar
mejor atencion al paciente y, con ello, optimizar el aporte de
los REP (16).

En este contexto, el objetivo de este estudio fue evaluar la
adecuacion nutricional de la TNE en la UCI de un hospital general
de segundo nivel.

MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio de cohortes prospectivo, de abril a diciembre
de 2019, en la UCI de un hospital publico de segundo nivel de
una zona desértica de 178,3 km?, con 16 habitantes/km?. La UCI
recibia antes de la COVID-19 a 190 pacientes de media al afio.

Se consideraron elegibles los adultos ingresados en la UCI que
requirieran nutricion enteral y cuya estancia fuera > 7 dias. Se
excluyeron aquellos con embarazo, muerte inminente, protocolo
de trasplante, fallo hepatico, incapacidad para alimentarse por el
tracto digestivo o alimentacion parenteral u oral.

Alos pacientes incluidos se les coloco una sonda nasogastrica
para administrar la TNE con formulas estandar exclusivamente.
Todos los pacientes estaban bajo ventilacion mecanica asistida
y se les alimento utilizando equipos de infusion volumétrica en
modo continuo.

El estudio fue aprobado por el comité de ética (SSS-HGE-
Cl-2017-002). Se invitd directamente, 0 por medio de respon-
sables, a los pacientes que cumplian los criterios de seleccion
y firmaron el consentimiento informado. Se registraron los datos
demograficos, de composicidn corporal, clinicos y nutricionales.
Se dio seguimiento a 42 pacientes que cumplian los criterios,
pero solo se analizaron los datos de aquellos que permanecieron
al menos 7 dias en la UCI.

ANTROPOMETRIA Y COMPOSICION
CORPORAL

Al'ingreso se registro el peso, referido por el familiar o usando
el calculo:

peso (kg) = 2.2 x IMC + 3.5 x IMC x (talla— 1,5 m) (10).

La talla fue la referida por el familiar o la estimada siguiendo la
técnica de la altura de la rodilla (17), empleando un antropome-
tro Harpenden (Reino Unido).

La medicion de la BIA se realizd al ingreso y al séptimo dia,
segun los criterios del “National Institute of Health Technology
Assessment Conference Statement”, utilizando un sistema de
monofrecuencia (RJL Quantum Il Systems, Inc.). Se utilizaron
cuatro electrodos en posicion distal (dos sobre la mano y dos so-
bre el pie). Con los valores de resistencia y reactancia de acuerdo
con la talla, se graficaron los vectores de bioimpedancia eléctrica
y se calculd el angulo de fase (AF) utilizando los programas BIVA
Software y BIVA Confidence 2002 (Piccoli & Pastori, 2002).

[Nutr Hosp 2022;39(1):5-11]
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REVISION CLIiNICA

En las primeras 24 h se evalud la severidad de la enfermedad
con la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)
y la Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (18,19). Ade-
mas, en las primeras 48 h se realizaron los cribados nutriciona-
les Nutritional Risk Assessment (NRS-2002) y Nutrition Risk in
Critically il (NUTRIC).

CUANTIFICACION DE LA IL-6

Alingreso y a los 7 dias de estancia se recolectaron muestras
de sangre y los sueros se analizaron por citometria de flujo, em-
pleando un juego de reactivos BD™ CBA Human Inflammatory
Cytokines Kit (CBA 551811, CA, EUA), en un citémetro de flujo
(BD FACS Canto I, BD Biosciences, CA, EUA). Los valores obte-
nidos se calcularon de una curva de referencia, en pg/ml, con-
siderando que > 400 pg/ml incrementan 1 punto los resultados
de la puntuacion NUTRIC.

PARAMETROS NUTRICIONALES

Se estimaron los REP con la referencia de las guias de la So-
ciedades Americana y Europea de Nutricion Enteral y Parenteral
(ASPEN/ESPEN), que indican la administracion de 20 kcal/kg del
dia 1 al 3, y de 25 kecal/kg a partir del cuarto dia, asi como de
1,5 g/kg de aporte proteico. La cantidad 6ptima fue > 70 %
de los REP calculados. Asimismo, al tercer y séptimo dia de
seguimiento se determind el nimero de pacientes que habian
alcanzado la cantidad optima.

Diariamente se evaluo la administracidn con el aporte caldrico
y proteico prescrito 24 h antes y el administrado. Como parte
del aporte energético se consideraron las calorias de farmacos
como el propofol. Como desenlace, se evalud el déficit energéti-
co-proteico diario y el acumulado a los 3y 7 dias de seguimiento.

Se registro la frecuencia de complicaciones intestinales tales
como diarrea, residuo gastrico, vomitos o distension abdominal,
y las interrupciones de la TNE y su motivo. También se regis-
traron los medicamentos administrados capaces de alterar la
funcién gastrointestinal, como los procinéticos, y aquellos que
proveen calorias, como el propofol, las soluciones glucosadas y
otros. De igual manera se registraron la fecha de inicio de la TN
y los dias de estancia en la UCI.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empleo la estadistica descriptiva para analizar los datos.
Ademas, para el andlisis de vectores y conglomerados de BIA se
utilizaron los programas BIVA Software y BIVA Confidence (Piccoli
& Pastori, 2002). Se evaluaron las asociaciones con pruebas de
regresion lineal, asi como con pruebas de comparacion de gru-
pos independientes. Se empled el paquete estadistico STATA 12.

[Nutr Hosp 2022;39(1):5-11]

RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron 132 pacientes a la UCI;
42 cumplian los criterios de inclusion en la admision. Solo 26 de los
42 permanecieron al menos 7 dias en la UCI con terapia nutricia en-
teral. Su edad promedio era de 42 + 16,8 arios, el 73 % eran hom-
bres y el principal motivo de ingreso era por traumatismo (30,7 %).

Los resultados del SOFA y el APACHE IV mostraron una pro-
babilidad de mortalidad de entre el 20 y el 25 % (Tabla I). La
media de los valores basales de la citocina IL-6 fue de 233 +
249 pg/ml, incrementandose a los 7 dias de estancia en la UCI
a 842 + 2759 pg/ml.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

Variable Media + DE
Edad (afos) 42,0 +16,7
Peso (kg) 88,4 +18,4
Talla (cm) 164,0 + 34,5
IMC (kg/m?) 25,8 +£5,79
NRS-2002 5,60 = 1,09
NUTRIC (IL-6) 3,61+1,38

Score > 6 (n) 6

Angulo de fase (°) 43+172
SOFA score 8,81 + 4,44
APACHE IV score 16,8 + 6,05
Estancia en la UCI (dias) 11,3 £5,52

APACHE IV: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, IMC: indice

de masa corporal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, NRS-2002: Nutritional
Risk Assessment; NUTRIC: Nutrition Risk in Critically ll; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment.

Los pacientes presentaban sobrepeso (IMC de 25,5), el
19,2 % de ellos con valores < 5 por el cribado NRS-2002 y, por
tanto, sin RD. Por su parte, el cribado NUTRIC > 6 con cuantifi-
cacion de IL-6 mostro que el 15 % de los pacientes estaban en
RD. Los resultados del angulo de fase indican desnutricion para
ambos sexos, tanto en la medicion basal como al séptimo dia de
seguimiento.

La distribucidn actual de macronutrientes se muestra en la
figura 1A, donde la administracidn de energia al grupo evalua-
do fue de 11,6 kcal/kg, incluyendo las calorias aportadas por el
analgésico propofol y/o las soluciones glucosadas. La adminis-
tracion de proteina fue de 0,44 g/kg para los pacientes estudia-
dos. La distribucion ideal de acuerdo con las guias de practica
clinica, empleando el peso promedio para la estimacion energeé-
tico-proteica, se muestra en la figura 1B.

En cuanto a la adecuacion calérica, se cubrid el 52,6 +
22,9 % de lo recomendado en los primeros 3 dias de estancia y
5 pacientes alcanzaron la cantidad 6ptima en este periodo. Por
su parte, el aporte energético se incremento entre el cuarto y el
séptimo dia con el 70,3 + 27,1 % de la cantidad prescrita y la
mitad de los pacientes estudiados alcanzaron la cantidad optima.



En promedio, los pacientes no alcanzaron la cantidad dptima de
energia (70 % de RCT) en los primeros 3 dias; no obstante, la
mitad (13 de 26) cubrieron sus requerimientos caloricos ptimos
entre los dias 4y 7.

A pesar de que el aporte caldrico fue el adecuado para
13 sujetos al séptimo dia de seguimiento, el aporte de pro-
teinas se mantuvo constantemente por debajo de la pres-
cripcion (28 + 11,5 g/d 0 0,44 g/kg), como se muestra en
la figura 1A.

E. Ibarra Pastrana et al.

Los valores del NUTRIC se asociaron significativamente a los
porcentajes de prescripcion calorica alcanzados en los dias 3y
7([R*=0,21,p=0,01).

En la tabla Il se presentan las cantidades de calorias y proteinas
prescritas, las administradas y el déficit acumulado después de
7 dias de seguimiento en el total de pacientes y en aquellos que al-
canzaron el 70 % de sus requerimientos caldricos. El andlisis del dé-
ficit acumulado de proteinas del dia 1 al 7 se muestra en la figura 2,
donde ninguno de los pacientes alcanzd la cantidad prescrita.

A

Distribucion actual
de macronutrientes

Carbohidratos
46,34

Lipidos
41,65

Propofol
17.5%

Distribucion ideal
de macronutrientes

Lipidos
30

Carbohidratos

46

Figura 1.

Distribucion actual de macronutrientes vs. distribucion ideal de macronutrientes como aporte al total de energia.

Tabla Il. Resumen de objetivo caldrico, ingesta y adecuacion nutricional
en pacientes en riesgo y sin riesgo de desnutriciéon por NUTRIC

Adecuacién nutricional Con riesgo nutricional Sin riesgo nutricional
NUTRIC > 6 (n=6) NUTRIC <6 (n =20)

Objetivo caldrico

Dia 1-3 1410 + 274 1514 + 228

Dia 4-7 1762 + 342 1892 + 34
Ingesta caldrica diaria (dia 1-3)

kcal 846 + 225 646 + 364
Ingesta caldrica diaria (dia 4-7)

keal 821 + 281 1393 + 342
Adecuacion nutricional (%)*

Dia 1-3 40,8 11,7 52,8 +24,5

Dia 4-7 71,2+271 77,5+ 281

*Ingesta > 70 % del objetivo caldrico. Datos presentados en forma de medias + DE. Los diferentes exponentes son diferencias significativas entre renglones

(0 =0,01).

[Nutr Hosp 2022;39(1):5-11]
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Figura 2.

Sumatoria diaria del déficit caldrico y proteico (medias).

DISCUSION

La evaluacion del estado nutricional en un paciente critico es
un reto debido a sus lesiones, ademéas de que no hay un instru-
mento oficialmente validado para realizarla. En este estudio se
aplicaron dos cribados para evaluar el RD y, ademas, se evalud
el BIVA para obtener la mayor informacion posible.

De acuerdo con los resultados del cribado NRS-2002 (> 5),
un 80,8 % de los pacientes estaban en RD a su ingreso. Este
hallazgo queda en el rango del 39,4 % a 99,5 % publicado en
una revision sistematica (20). Especificamente, el cribado NRS-
2002 considera los valores del APACHE > 10 como un criterio
para determinar el RD; asi, la mayoria de los pacientes criticos se
consideraria en riesgo. Es por ello que la ASPEN propone, como
punto de corte, > 5 para los pacientes en la UCl y > 3 para los
pacientes en hospitalizacion general (21).

En el presente estudio, solo 6 (23 %) sujetos mostraron RD
al evaluarlos con el cribado NUTRIC con IL-6. Dicha proporcion
queda mas bien en la parte baja del rango de prevalencia del
RD, del 16 % al 91,1 %, encontrado aplicando el mismo cri-
bado (20), aunque solo 2 estudios de los analizados habian in-
cluido la IL-6. Por el tipo de parametros involucrados, el cribado
NUTRIC se asocia mas a la prediccion de la mortalidad que al
RD, especialmente cuando se incluyen los valores de IL-6 (21).
La asociacion significativa encontrada entre los valores del NU-
TRIC y los porcentajes de prescripcion caldrica alcanzados a los
dias 3y 7 (R2= 0,21, p = 0,01) explica la dificultad de alimentar
a los pacientes criticos que ingresan a la UCI con RD. Sin em-
bargo, el valor de la asociacion es débil, quiza debido al tamafio
de la muestra.

[Nutr Hosp 2022;39(1):5-11]

El 100 % de los pacientes mostrd RD al evaluar su AF;
a diferencia de los cribados, con este indicador se evalla fisica-
mente la cantidad y calidad de los tejidos blandos. Los valores
altos reflejan una mayor cantidad de células, la integridad de
sus membranas y su funcionalidad, es decir, su capacidad para
retener nutrientes. Nuestros pacientes mostraron un riesgo de
desnutricion por el AF (4,3 = 1,2°), un poco menor que el
de otro estudio andlogo con AF de 5,3 + 1,5° (22), asi como
el de un estudio multicéntrico donde hasta un 74 % de los pa-
cientes promediaron un AF de 6° (23). En dichos estudios, la
funcionalidad celular era baja desde el ingreso a la UCI.

Los pacientes que ingresan a la UCI en el estudio son al menos
10 afios menores que los de otros estudios multicéntricos de
Europa y América Latina (24,25). Esto se debe a la situacion
de violencia que se vive en la region y que involucra a gente cada
vez mas joven, ya que el motivo principal del ingreso a la UCI es
el traumatismo.

Para calcular los requerimientos energeéticos del paciente cri-
tico, las guias de practica clinica recomiendan la calorimetria
indirecta; si no se cuenta con esta, se puede emplear el calculo
de 20-25 kcal/kg, para cubrir la cantidad 6ptima en 7 dias (8,9).
La brecha entre la cantidad de calorias-proteina prescrita y la
cantidad actual administrada es el déficit caldrico y/o proteico,
que es acumulativo y se asocia con efectos deletéreos en la re-
cuperacion del paciente (26).

En la logistica operacional de la administracion de la TNE se
presentan diversos problemas. Entre los mas comunes estan las
complicaciones gastrointestinales, los asociados con el retardo y la
colocacion de la sonda enteral, la interferencia del personal de sa-
lud, los estudios de rutina y las practicas no actualizadas (27,28).
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En la UCI en donde se realizd nuestro estudio, la practica ha-
bitual de la TNE es homogénea para todos los pacientes. El pro-
tocolo no considera la condicion patologica, el estado nutricional
previo, ni los requerimientos individuales. Se emplean formulas
enterales estandar. El inicio de la TNE suele ser en las primeras
48 h del ingreso, comenzando con una velocidad de infusion de
10 ml/h y progresando 20 ml cada 24 h, buscando alcanzar los
60 mi/h. Como criterio de intolerancia o motivo para interrumpir
la TNE se considera la presencia de un residuo gastrico > 250 ml
medido cada 8 h, la presencia de vomitos, distension abdominal
o diarrea y el ayuno por procedimientos quirtirgicos y/o falta de
formulas enterales.

El déficit calorico durante los 7 dias de seguimiento en nues-
tros pacientes fue en promedio de -674 kcal/dia, y solo se cubrio
el 52,6 + 22,9 % de la recomendacion en los primeros 3 dias.
El 19,2 % de los pacientes alcanzaron la cantidad 6ptima de
energia (70 % del requerimiento) en los primeros tres dias, y al
término de la semana lo hicieron el 50 %. Como parte del aporte
caldrico se considerd el anestésico propofol, que contribuyd en
un 17,5 % al aporte total de lipidos (42 %). Aunque fue importan-
te, el aporte de lipidos no excedio los requerimientos diarios tan-
to como para ocasionar alguna complicacion (29). Sin embargo,
es preocupante la baja proporcidn de proteinas que aportaron las
formulas enterales estandar.

El déficit calorico/proteico se espera y acepta durante la pri-
mera semana de internamiento (30). Si excede las -400 kcal/
dia, se asocia a riesgo de complicaciones, que se incrementan
cuando es de -800 kcal/dia y aparecen cuando es superior a
-1000 kcal/dia. Ademas, un déficit energético acumulativo en la
primera semana > 6000 kcal incrementa el riesgo de mortalidad
y disminuye la posibilidad del alta (1).

A pesar de que el aporte caldrico fue el adecuado para
13 pacientes a los 7 dias, el déficit proteico fue de -82,5 g/dia
si se considera la recomendacion actual de 1,5 g/kg. Si el déficit
proteico excede los -21 g/dia, se considera critico (1). No obs-
tante, es comUn que se presente, ya que en estudios realizados
en UCI de América Latina se ha encontrado un déficit proteico
de -42,2 g/dia, con acumulacion en 5 dias de 175,7 g + 121 g
(6). En el presente estudio, la deficiencia se debe al protocolo de
administracion de la TNE. Las formulas estandar solo aportan el
nivel de proteinas para un adulto sano, que se diluy6 aln mas
por el uso del propofol: por eso el aporte proteico fue solo de
28 = 11,5 g/d.

Las complicaciones de la desnutricion asociada a condiciones
patoldgicas han sido ampliamente descritas (26). Los resultados
de este estudio evidencian la necesidad de implementar protoco-
los multidisciplinarios y destinar presupuesto para la administra-
cion adecuada de la TN de acuerdo con las necesidades de cada
paciente (31). Los costos requeridos serian mucho menores que
los de los tratamientos de las complicaciones asociadas a la des-
nutricién, incidiendo en los indices de calidad hospitalaria (7,29).

En los primeros 7 dias de estancia en la UCI, los pacientes
sufrieron de un déficit energético-proteico critico, con un alto
aporte de calorias provenientes de farmacos y un paupérrimo
aporte proteico, aumentando el riesgo de complicaciones.

E. Ibarra Pastrana et al.

Dentro de las fortalezas del estudio, se tuvo libre acceso a
la informacion de los pacientes que firmaron el consentimiento
informado; también se tuvo el total apoyo del personal de la UCI
y del nosocomio donde se realizd el estudio. La UCI en donde se
realizd el estudio fue adaptada posteriormente para recibir solo
pacientes con COVID-19. Por esto, no se ha podido implementar
un nuevo protocolo para la administracion de TNE, como estaba
planteado a partir de los resultados de este estudio.
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