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Test de paracetamol simplificado en la valoracion de la
tolerancia a la nutricién enteral
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Objetivo. Validar el test de paracetamol con la
hipotesis de que una determinacion de la con-
centracion plasmatica de paracetamol a los 30
min (P,,) de su administracién por sonda naso-
gastrica (SNG) puede discriminar qué pacientes
pueden tolerar un aporte de nutricién enteral
completo.

Pacientes y método. Pacientes en los que se
administra nutricion enteral por SNG con un resi-
duo gastrico superior a 200 ml (n = 6). Se admi-
nistra 1 g de paracetamol por SNG, obteniéndose
valores plasmaticos a los 30, 60 y 90 min y man-
teniendo el aporte de nutricion para valorar el re-
siduo gastrico en 24 h, con pausas cada 6 h. Se
repite el test cuando tolera la administracion de
63 ml/h durante 24 h. Se realiza una comparacion
de los valores P, y de area bajo la curva (ABCp).

Resultados. Un P,, de 10 pg/ml clasifica co-
rrectamente la tolerancia en todas las determina-
ciones, por lo que se elige este valor como el
punto de referencia para conocer el valor predic-
tivo en los siguientes pacientes en los que se ini-
cia nutricion por SNG (n = 35). Un total de 23 tie-
nen un P, > 10 ug/ml y en todos se aumenta la
velocidad de administracion hasta 63 mi/h duran-
te las siguientes 24 h. Doce pacientes tienen un
P,, < 10 pg/ml y sélo uno no presenta criterios de
intolerancia.

Conclusiones. Una simplificacion del test de
paracetamol, empleando un punto de corte de
P,, de 10 ng/ml, puede predecir una adecuada to-
lerancia al soporte nutricional convencional en
pacientes criticos.
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SIMPLIFIED PARACETAMOL ABSORPTION TEST
IN EVALUATING TOLERANCE TO ENTERAL
FEEDING

Objective. To validate the paracetamol absorp-
tion test using the hypothesis that determination
of plasma paracetamol levels at 30 min (P30) af-
ter administration through a nasogastric tube
can identify which patients will be able to tolera-
te complete enteral feeding.

Patients and method. Patients administered
enteral feeding via a nasogastric tube with a gas-
tric residual volume higher than 200 ml (n = 6)
were studied. Paracetamol (1 g) was administe-
red via a nasogastric tube and plasma levels
were obtained at 30, 60 and 90 min. Enteral nutri-
tion was continued to evaluate gastric residual
volume over 24 hours, with pauses every 6 hours.
The test was repeated when patients tolerated ad-
ministration of 63 ml/h for 24 hours. Levels at P30
and the area under the curve (ABCp) were compa-
red.

Results. A P30 of 10 ug/ml correctly identified
tolerance in all determinations. Consequently, in
subsequent patients about to undergo enteral fe-
eding via nasogastric tube (n = 35) this value
was chosen as the reference point to determine
predictive value. Twenty-three patients had a P30
> 10 ug/ml and speed of administration was incre-
ased in all patients until reaching 63 ml/h for the
following 24 hours. Twelve patients had a P 30 <
10 ng/ml and all but one showed signs of intole-
rance.

Conclusions. A simplified version of the para-
cetamol absorption test, using a cut-off P30
point of 10 ug/ml, can predict adequate toleran-
ce to conventional enteral feeding in critically-ill
patients.

KEY WORDS: paracetamol, enteral feeding, critically-ill pa-
tients.
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INTRODUCCION

Aproximadamente un 50% de los pacientes que
reciben soporte nutricional enteral presentan, du-
rante el tiempo de dicho soporte, alguna complica-
cién gastrointestinal!. Aunque la mayor parte de
las veces no tienen una repercusién clinica impor-
tante, la principal consecuencia de estas complica-
ciones es la reduccién en el volumen de la dieta ad-
ministrada y, como consecuencia, la reduccion del
aporte calérico®. El incremento del residuo géstrico
es una de las complicaciones frecuentes de la nutri-
cién enteral en los pacientes criticos y uno de los
motivos habituales de su interrupcién, con una in-
cidencia alrededor del 20-70%, y estaria definido
por la presencia de un volumen superior a 200 ml
obtenido en cada valoracién del contenido géstrico
mediante la conexién periddica de la sonda a una
bolsa de drenaje o mediante la aspiracién con je-
ringa.

Es precisamente la valoracion periddica de este
residuo géstrico el test estdndar empleado para
evaluar la tolerancia a la alimentacién enteral. Sin
embargo, el tiempo en ocasiones prolongado nece-
sario para comprobar una inadecuada tolerancia y
el hecho de que, ademds, este volumen residual
géstrico no sea un marcador preciso del vaciado
gdstrico® hacen que no resulte adecuado para eva-
luar la eficacia del aporte nutricional. Por este mo-
tivo se han descrito diferentes técnicas con el obje-
tivo de evaluar el vaciado géstrico en los pacientes
criticos: una de ellas es el test de absorcion del pa-
racetamol®.

El paracetamol es un analgésico cuya absorcién
tiene lugar en la regién proximal del intestino delga-
do y, usualmente, es completa una hora después de
su administracién. Dado que la tasa de absorcién de-
pende del vaciado géstrico, administrando una dosis
conocida de paracetamol por sonda nasogéstrica y
midiendo sus valores plasmaticos en tiempos cono-
cidos, se puede construir una curva cuya area seria
un indicador del vaciado géastrico. Se considera que
un valor del drea bajo la curva (ABCy,) de absorcién
a los 60 min, tras la administracioén de 1 g de parace-
tamol disuelto, superior a 600 mg/min/l es indicati-
vo de un vaciado géstrico normal®.

Este test se ha empleado en diferentes poblacio-
nes de pacientes criticos con objetivos de investiga-
cién®®, Sin embargo, su aplicacién en la practica cli-
nica habitual es compleja debido a la necesidad de
obtener varias determinaciones de valores plasméti-
cos y de construir la curva para el cédlculo del valor
del drea, algo que ha dificultado su utilizacién siste-
mética.

En diferentes poblaciones de pacientes se ha
comprobado que la concentracién plasmdtica méaxi-
ma de paracetamol, tras su administracion enteral,
se alcanza antes de los 30 min!®!!, En una poblacion
de pacientes criticos en ventilacién mecdnica se ha
descrito un tiempo medio hasta alcanzar la maxima
concentracion plasmadtica de paracetamol de 22,5
min en un grupo de pacientes con un ABC, de 819
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mg/min/l; mientras que en otro grupo con un ABC,
de188 mg/min/l, la concentraciéon méixima se alcan-
z6 a los 60 min®. Es decir, los pacientes con retra-
so en el vaciado géastrico presentan un ABC menor y
también un enlentecimiento en alcanzar el valor
pico de la concentracién plasmatica de paracetamol.

Realizamos el presente estudio con el objetivo de
simplificar el test de absorcién de paracetamol, pro-
bando la hipdtesis de que la concentracién plasmé-
tica de paracetamol a los 30 min de la administra-
cién de una cantidad conocida de dicho farmaco por
SNG (P,,) es capaz de predecir qué pacientes van a
tolerar un adecuado aporte nutricional enteral en las
siguientes 24 h. En una segunda fase, el objetivo es
validar el valor (P,)) en una poblacién de pacientes
criticos en los que se inicia soporte nutricional ente-
ral convencional por sonda nasogdstrica.

PACIENTES Y METODO
Ambito
Unidad de cuidados criticos polivalente (12 ca-

mas). El estudio fue revisado por la comisién de in-
vestigacion del centro.

Poblacion
Fase ]

Pacientes ingresados de forma consecutiva por
cualquier patologia, en los que se inicié nutricién
enteral por sonda nasogdstrica, segin el protocolo
habitual de la unidad, y que presentaron un episodio
de intolerancia a dicha nutricién (n = 6). En ese mo-
mento se realizé un test de absorcién de paraceta-
mol. En estos mismos pacientes, ademds, se repi-
tid el test cuando llevaban un periodo de, al menos,
24 h de adecuada tolerancia a la dieta enteral a una
velocidad no inferior a 63 ml/h.

Fase Il

Pacientes ingresados de forma consecutiva por
cualquier patologia en los que se inicié nutricién
enteral por sonda nasogéstrica, segin el protocolo
habitual de la unidad (n = 35). En esta cohorte tni-
camente se realizé la determinacién del valor plas-
mético de paracetamol a los 30 min de su adminis-
tracién, previo al inicio del aporte enteral y sin que
se conocieran los resultados de la determinacion
hasta pasadas las primeras 24 h.

Se excluy6 a los pacientes menores de 18 afios, los
diagnosticados de hepatopatia crénica, los que habian
recibido paracetamol por cualquier via de administra-
cién en las 24 h previas, y los que presentaban una si-
tuacién de inestabilidad hemodindmica grave.

Modo de realizacion del test

Los pacientes fueron colocados en posicién de
decubito supino, con el cabecero elevado a 30°. Se
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confirmé la colocacién correcta de la sonda naso-
gastrica mediante la inyeccién de aire por la sonda y
la auscultacién del estémago; ademds, cada 24 h se
confirmd la correcta posicion de la SNG mediante
radiograffa de térax y manipulacién de imagen con
tecnologia digital. Se administré 1 g de paracetamol
disuelto en 100 ml de H,O por la sonda y, posterior-
mente, otros 10 ml de H,O, manteniendo la sonda
pinzada durante los 90 min siguientes a su adminis-
tracién'?. Se obtuvieron valores plasmadticos de para-
cetamol a los 30, 60 y 90 min de su administracion.
La determinacién de paracetamol se realiz6 por un
método de inmunoandlisis de polarizacién de fluo-
rescencia de la casa Abbott, para su sistema automa-
tizado AxSYM. El sistema admite muestras de suero
y plasma. El rango analitico va de 0 a 200 pg/ml; la
sensibilidad es de 1 pg/ml. Posteriormente, se calcu-
16 el 4rea bajo la curva de absorcion de paracetamol
mediante el método geométrico.

Protocolo de nutricion

La nutricién enteral se administré en infusién
continua mediante una bomba peristéltica, inicial-
mente a 21 ml/h, y se aumenté de forma progresiva
hasta alcanzar el aporte caldrico pautado (velocidad
de infusién entre 63 y 84 ml/h dependiendo del tipo
de dieta empleado y de las caracteristicas del pa-
ciente). En las siguientes 24 h se comprob¢ el resi-
duo gastrico cada 6 h mediante la aspiracién del
contenido gastrico y la posterior colocacién a caida
libre durante 30 min. Se consideré intolerancia a la
presencia, en alguna de las comprobaciones, de un
residuo géstrico superior a 200 ml'3,

Método estadistico

Se empled el paquete estadistico Sigma-Stat®, asi
como un programa disefiado especificamente para
calcular el area bajo la curva en unos tiempos deter-
minados mediante método geométrico.

La comparacién de medias se realizé mediante la
prueba de la t de Student para datos apareados Yy,
tras comprobar la distribucién normal de la muestra,
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

El célculo del tamafio muestral se hizo con el ob-
jetivo de encontrar una diferencia significativa en el
valor P,, para la fase I del estudio mediante la reali-
zacion de un test de la t de Student para datos apa-
reados, basandonos en los resultados de estudios pu-
blicados previamente? (n = 5 pacientes para demos-
trar una diferencia entre medias del valor P, de 5
ng/ml con un valor de alfa de 0,05). Después de
comprobar una diferencia significativa en este valor,
se establecié un punto de corte (P,,) que clasificaba
correctamente la totalidad de las determinaciones,
segun la tolerancia de la nutricion enteral.

En la fase II, la validacién del test diagnéstico en
la cohorte de pacientes se hizo mediante el cdlculo
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y negativo, y cociente de probabilidad.

Los datos se expresan como media y desviacion
estandar de la media.

RESULTADOS
Fase I

Se realiz6 el test de forma repetida tras un episo-
dio de intolerancia a la dieta enteral y tras tolerarla

10

Intolerancia Tolerancia p
P30 (ug/ml) 5,1(3,3) 16,7 (5,8) 0,02
P60 (png/ml) 8,8 (3,4) 12,2 (3,0) 0,23
P90 (ng/ml) 9,3 (3,3) 11,2 (6,2) 0,54
ABCp (ug/ml en 90 min) 688 (262) 1.053 (300) 0,19
Tolerancia ——
png/ml Intolerancia ——
20

T
P 30

Valores expresados como media y desviacion estandar de la media

T
P 60 P 90

Figura 1. Comparacion de los valores plasmdticos de paracetamol tras su administracion por sonda nasogdstrica y cdlculo del drea bajo la cur-
va, en funcion de la tolerancia a la nutricion enteral en las siguientes 24 h (n = 6). El concepto de intolerancia corresponde al inicio de la nutri-
cion enteral (n = 6) y el de tolerancia corresponde a la determinacion realizada en los mismos 6 pacientes cuando toleraron la nutricion enteral

durante un minimo de 24 h consecutivas.
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1
Tolerancia

Intolerancia
Valor de P 30 (ug/ml)

Figura 2. Localizacion del punto de corte Py, (n = 6). Un valor
de paracetamol de 10 ug/ml clasifica correctamente el 100% de
las determinaciones en funcion de la tolerancia a nutricion en-
teral.

durante 24 h, al menos, a una velocidad de 63 ml/h
en 6 pacientes (dos con shock séptico; uno pospara-
da cardiorrespiratoria; uno con insuficiencia respira-
toria crénica reagudizada y un paciente politrauma-
tizado). El tiempo medio transcurrido entre las dos
determinaciones en cada paciente fue de 72 h. En to-
dos los casos, tras comprobarse la intolerancia, se
inicié tratamiento con procinéticos segin la pauta
habitual de la unidad, con eritromicina (100 mg/6 h
i.v.) o con metoclopramida (10 mg/8 h i.v.). Los va-
lores se muestran en la figura 1. Hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el va-
lor de P, intolerancia de 5,1 (3,3) ug/ml frente a to-
lerancia de 16,7 (5,8) pug/ml; p = 0,02. Aunque no
era estadisticamente significativo, el drea bajo la
curva de los valores plasmaticos de paracetamol a
los 90 min era claramente diferente entre los dos
grupos. Sin embargo, el tamafio de 1la muestra nece-
sario para demostrar estadisticamente esta diferencia
deberia ser mayor.

El punto de corte P,, que clasificaba correctamen-
te el 100% de las determinaciones en funcién de la

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion en
que se realiza la validacion del test (n = 35)

Edad: media (DE) 61 (14)
Apache II: media (DE) 26 (8)
Ventilacién mecdnica 100
Motivo de ingreso
Reagudizacién EPOC 49
Politrauma 9
Shock hemorrdgico 3
Shock séptico 11
Shock cardiogénico 5
Coma 6
Parada respiratoria 11
Insuficiencia respiratoria aguda 6
Tipo dieta empleada
Normoproteica estdndar 49
Hiperproteica 14
Inmunonutricién 23
Oligomérica 14

Valores expresados como media y desviacién estandar de la media o como porcentaje.
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tolerancia a la nutricion enteral en esta poblacién era
de 10 pg /ml (fig. 2).

Fase I1

Se realiz6 la modificacién del test plasmadtico de
paracetamol determinando unicamente el valor de
P,, en una cohorte de 35 pacientes consecutivos en
los que se inici6 la nutricién enteral segin el proto-
colo habitual de la unidad. Las caracteristicas de los
pacientes se muestran en la tabla 1.

De los 24 pacientes que toleraron la nutricién en-
teral en las siguientes 24 h, 23 (96%) tuvieron un
valor de P, superior a 10 pg/ml. Unicamente uno de
los 12 pacientes con un valor de P, inferior a 10
pg/ml tolerd la dieta enteral en las siguientes 24 h
(fig. 3).

En el presente estudio, la modificacion del test de
paracetamol, teniendo en cuenta un valor de concen-
tracién plasmatica del mismo a los 30 min de su ad-
ministracién por SNG de 10 pg/ml, predijo la tole-
rancia a la dieta enteral con una sensibilidad del
100%, una especificidad del 92% (IC del 95%, 76-
100%), un valor predictivo positivo del 96% (IC del
95%, 88-100%), un valor predictivo negativo del
100% y un cociente de probabilidad positivo de 12,0
(IC del 95%, 1,9-78.,4).

DISCUSION

En los pacientes criticamente enfermos, en especial
aquellos que precisan soporte ventilatorio completo'?,
se produce una afeccién de la funcién gastrointestinal;
una de sus manifestaciones més evidentes es la altera-
cién de la motilidad y, en particular, la gastroparesia,
que motiva un retraso en el vaciamiento gastrico y
produce fendmenos de intolerancia a la nutricién ente-
ral convencional por sonda nasogdstrica'.

30

o

20 |

Nivel P30 (ug/ml)

Do @omm o0 m

10 4

§
g8

Toleran No toleran

Figura 3. Valores de P, en 35 pacientes consecutivos. Solo uno
de los 24 pacientes que tuvieron una adecuada tolerancia a la
nutricion enteral presenté un valor de P,, inferior a 10 ug/ml.
Ninguno de los pacientes en los que fracaso el aporte enteral
tuvo un valor de P, superior a 10 ug/ml.
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La administracién de nutricién enteral es un im-
portante estimulo para el mantenimiento del flujo
sanguineo espldcnico y de la integridad de la muco-
sa, previniendo tanto su atrofia como su ulcera-
cion'®. Por ello, su administracién precoz ofrece
beneficios a los pacientes criticos, describiéndose,
incluso, un descenso en las complicaciones infeccio-
sas, tiempo de estancia en el hospital y mortali-
dad”v's.

Sin embargo, este aporte precoz de nutricién en-
teral es frecuentemente interrumpido por problemas
de intolerancia. Asi, en un estudio reciente realizado
en 5 UCI del Reino Unido se describe cémo los pa-
cientes reciben tinicamente un 76% de las calorias
que se prescriben, debido fundamentalmente a la
presencia de residuos gdstricos elevados'®. De he-
cho, se han disefiado diferentes estrategias encami-
nadas a aumentar el aporte nutricional administrado
por via enteral en estos pacientes y disminuir las po-
sibles complicaciones asociadas. Estas estrategias se
basan fundamentalmente en el empleo generalizado
de farmacos que estimulan la motilidad intestinal y
géstrica'?, y en la utilizacién generalizada de sondas
pospiléricas. En un estudio llevado a cabo por el
Grupo de Nutriciéon y Metabolismo de la SEMIC-
YUC se intenta mejorar el aporte calérico mediante
el empleo de sondas nasoyeyunales; sin embar-
go, esta estrategia no mejora la cantidad de calorias
aportadas a los pacientes cuando se compara con
una estrategia convencional, debido a las complica-
ciones asociadas con el manejo de la sonda pospilé-
rica (fundamentalmente obstruccién y autorretirada
de la misma)®.

En este contexto, se han desarrollado diferentes
técnicas encaminadas a valorar la motilidad gas-
trointestinal y las posibilidades de nutricién enteral
en los pacientes criticos. La técnica que se emplea
de forma estidndar es la medicién del residuo géstri-
co, fundamentalmente porque el resto de las técnicas
son complejas y dificiles de emplear en la clinica
habitual. La modificacién del test de paracetamol
descrita en este estudio, empleando Unicamente la
determinacién de la concentracidn plasmadtica de pa-
racetamol a los 30 min de su administracién por
sonda nasogdstrica, es un método econémico, no in-
vasivo y muy sencillo para su realizacion en la prac-
tica clinica habitual. En nuestro centro, el test se re-
aliza en el laboratorio central en un tiempo de 30
min tras la extraccién de la muestra, y tiene un coste
aproximado de 11 euros. Es, ademads, una técnica se-
gura en la prediccion de una adecuada tolerancia de
la nutricién enteral cuando se decide iniciarla en los
pacientes criticamente enfermos.

Una limitacién de la técnica es que los valores
plasmaticos de paracetamol pueden estar interferi-
dos por el volumen de distribucién aumentado en
estos pacientes?!. Sin embargo, al restringir el anli-
sis de la cinética del paracetamol a los primeros 30
min de su administracién, este artefacto puede ser
considerado como insignificante.

Una de las utilidades de la modificacion del test
de paracetamol es la mejor evaluacion de la motili-

dad intestinal que la que se obtiene al medir el resi-
duo gastrico. Pero también puede ser titil en la pre-
diccién de qué pacientes se pueden beneficiar del
empleo de las diferentes estrategias encaminadas a
garantizar un adecuado aporte enteral: empleo de
procinéticos, empleo de sondas nasoyeyunales, etc.
De la misma manera, con este test también se podria
evaluar la eficacia de la indicacién de estos prociné-
ticos o incluso la posibilidad de asociar, durante
periodos cortos, una alimentacién mixta, enteral y
parenteral, para asegurar el adecuado soporte nutri-
cional.

Como conclusién, se puede establecer que un va-
lor plasmatico de paracetamol de 10 pg/ml a los 30
min de su administracién por sonda nasogdstrica
predice qué pacientes tolerardn un aporte completo
de nutricién enteral en las siguientes 24 h. La utili-
dad de su incorporacién a los algoritmos de nutri-
cion debe ser testada, no obstante, en futuros estu-
dios.
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