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- ACV: accidente cerebrovascular.
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- IMC: indice de masa corporal

- CP: circunferencia de pantorrilla
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1. RESUMEN

Introduccion: Los accidentes cerebrovasculares (ACV) suponen la segunda causa
mas frecuente de muerte en la poblacion general en Espana y la primera causa de
discapacidad en adultos. Esta patologia se asocia a un desarrollo de hiperglucemia
durante el ingreso que se ha demostrado que conlleva una mayor morbimortalidad y que
puede ser producida por la nutricion enteral en aquellos pacientes con disfagia que

precisan de su utilizacion.

Objetivos: Evaluar la relacion que existe entre la formula enteral utilizada en cada
paciente no diabético ingresado por un ACV y el desarrollo o no de hiperglucemia

asociada a dicha férmula durante su ingreso.

Material y métodos: Se disefié un ensayo clinico controlado aleatorizado con dos
ramas: una con una férmula enteral estandar normocalérica y normoproteica (formula

control) y otra con una formula especifica para diabetes (férmula experimental).

El tamafio muestral fue de 52 pacientes, los cuales tuvieron un primer episodio de ictus
isquémico o hemorragico por el que ingresaron en el HCUV, no diabéticos, y que
precisaron segun practica clinica nutricion enteral por sonda nasogastrica. Se analizaron
un grupo de variables cuantitativas (peso, IMC, ASMI, Rankin, glucemia venosa pre-NE,
HbA1c, numero de hiperglucemias...) y cualitativas (sexo, VGS, tipo de ictus) desde el
afo 2017, hasta el 2021.

Resultados: Se observé una mayor tasa de hiperglucemias en el grupo control, con
valores de glucemia venosa tras 5 dias de nutricion enteral superiores en el grupo
tratado con la férmula enteral estandar o grupo control (Control: 150,5 (132,25-173,5)
mg/dl vs. Experimental: 121 (113,5-142) mg/dl). Se objetivd que la variable Uso de
Formula control era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hiperglucemia con una OR de 7,58 (1,47-39,16) y que la utilizacion de una férmula
especifica para diabetes aumentaba la probabilidad de recuperacién de la via oral al
alta (OR: 5,53 (1,25-24,47). Se encontré diferencia estadisticamente significativa en el

desarrollo de diarrea en el grupo experimental (5 experimental vs 0 control).

Conclusiones: Se demostro el descenso en el desarrollo de hiperglucemias con el
uso de una férmula especifica para diabetes. Esta férmula se relacioné con una mayor
tasa de recuperacion de la via oral en los pacientes incluidos en el ensayo. También se

observé una mayor prevalencia de diarreas en este mismo grupo.
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2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cada vez mas prevalente en nuestra
sociedad y se ha convertido en un problema realmente importante por las
comorbilidades que asocia. En 1980 se estimaban 108 millones de personas afectadas,

mientras que actualmente 422 millones de personas sufren esta enfermedad (1).

Se ha demostrado la clara asociacion existente entre la DM y las enfermedades
vasculares, entre las cuales encontramos la enfermedad cerebrovascular y su mas
conocido exponente, el ictus (2). Ademas, las personas con diabetes tienen un riesgo

de mortalidad cardiovascular tres veces mayor que los no diabéticos (3).

Por otro lado, el ictus es una enfermedad neuroldgica derivada de las alteraciones en la
vascularizacion del Sistema Nervioso Central (SNC), las cuales suelen deberse a
enfermedades sistémicas como son la hipertensién arterial o la DM. Se dividen en
isquémicos y hemorragicos, siendo estos ultimos los menos frecuentes (20%). Afecta
cada afno a 15 millones de personas en el mundo, siendo ademas la segunda causa
mas frecuente de muerte en la poblacion general en Espafa y la primera causa de

discapacidad en adultos.

Se ha demostrado en numerosos estudios que la DM incrementa el riesgo de ictus,
sobre todo del tipo isquémico. Ademas, en diabéticos se duplica el riesgo de sufrir una
recurrencia del ictus, aumentando asi las complicaciones y las dificultades en la

rehabilitacion y recuperacion de funciones (4).

La disfagia orofaringea es una de las principales causas de mortalidad tras un ictus
debido a su asociacién con malnutricion y complicaciones como neumonias por
aspiraciones, todo ello relacionado con la alimentacion enteral por sonda en la mayoria

de los casos (4).

La hiperglucemia en los pacientes ingresados que han sufrido algun evento
cardiovascular es casi una constante en la practica clinica. Este dato analitico que
encontramos se correlaciona con un aumento de la mortalidad y de la morbilidad tras

dicho evento y es la base en la que se sustenta nuestro estudio (5).

El desarrollo de hiperglucemia en los pacientes no diagnosticados de DM que han
sufrido un ictus puede ser causada por multiples razones: el estrés derivado de la
situacion de enfermedad, la alimentacion enteral que se inicia en la mayoria de los casos

por la disfagia que sufren muchos pacientes...(4).

Esta demostrada esta relacion entre hiperglucemia y morbilidad gracias a estudios

previos realizados en el seno de nuestro hospital que probaron dicha correlacion entre
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ambas variables, y su gran importancia, la cual esta directamente relacionada con el

desarrollo de complicaciones digestivas, como la disfagia, estancias hospitalarias mas

largas, mayor dificultad en la rehabilitacion de las funciones superiores o un aumento
directo de la mortalidad (4).

La hiperglucemia es una complicacion frecuente de la nutricidon enteral y parenteral en
pacientes hospitalizados (6). El término férmula de nutricion enteral abarca cualquier
tipo de alimento dietético destinado a usos médicos especiales que se administra por
via digestiva. Dichas férmulas proporcionan una variable cantidad de macro y
micronutrientes que pretenden cubrir los requerimientos nutricionales de los distintos
subgrupos poblacionales en funcion de su edad, sexo, actividad fisica o estado de salud.
Durante las ultimas décadas se han desarrollado distintas férmulas especificas que, a
diferencia de las dietas estandar, tienen una carga de macro y micronutrientes que
pueden influir en determinadas patologias concretas, como los pacientes con problemas

renales o los pacientes diabéticos (7).

El metaanalisis de Elia (2005) concluyé que el uso a corto y largo plazo de férmulas
nutricionales especificas de diabetes mellitus se asocia a un mejor control glucémico en
comparacion con las formulas estandar (8) La mayor parte de los estudios en estas
formulas se realizaron en pacientes con diabetes mellitus ya diagnosticada. Sin
embargo, existen deficiencias en la evidencia cientifica del efecto de estas féormulas
sobre el desarrollo de la hiperglucemia asociada a nutricién enteral en pacientes sin

diabetes mellitus diagnosticada.

A partir de todo esto surge la hipotesis central de este ensayo, cuyo objetivo fue ver las
diferencias en cuanto al desarrollo de hiperglucemia durante el ingreso en funciéon de la
seleccion de la féormula de nutricion enteral en pacientes sin diabetes mellitus que habian
sufrido un accidente cerebrovascular y requirieron nutricion enteral artificial completa

por sonda nasogastrica.
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. OBJETIVOS

a. Objetivos principales
Evaluar la relacion que existe entre la formula enteral utilizada en cada paciente
no diabético ingresado por un ACV y el desarrollo o no de hiperglucemia
asociada a dicha férmula durante su ingreso.
Valorar la diferencia en duracion del ingreso y éxitus en funcion de la formula

enteral utilizada con cada paciente objeto de estudio.

b. Objetivos secundarios

Observar la incidencia de reingresos en aquellos pacientes que desarrollaron
hiperglucemia comparandolos con aquellos que no segun la formula enteral
utilizada.

Determinar la relacion entre un aumento de complicaciones relacionadas con la
nutricion enteral (diarreas, vomitos, broncoaspiraciones...) y la formula enteral
utilizada, asi como el desarrollo o no de hiperglucemia.

Comprobar si se produce un aumento de supervivencia o de recuperacion de la
deglucién en pacientes que al recibir una determinada formula enteral durante

su ingreso no desarrollaron hiperglucemia.
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4. MATERIAL Y METODOS

a. Diseno del estudio

Para alcanzar los objetivos anteriormente expuestos, se diseid un ensayo clinico
controlado aleatorizado con dos ramas: una con una formula enteral estandar
normocaldrica y normoproteica (férmula control) y otra con una férmula especifica para

diabéticos (formula experimental).

Ambas férmulas fueron aplicadas a los pacientes no diabéticos ingresados en el Servicio
de Neurologia con diagnéstico reciente de ACV que requirieron nutricién enteral por
sonda y en seguimiento por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV, que fue

llevado a cabo entre los afos 2017-2021.
b. Ambito de realizacion

El ensayo ha sido llevado a cabo en un grupo de pacientes que sufrieron episodios de
ictus y fueron remitidos al centro de referencia de ictus de la provincia, el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Desde el Servicio de Neurologia se realizaron interconsultas
al Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico de Valladolid para soporte

nutricional de todos ellos.

Este ensayo clinico se encuentra registrado en la pagina www.clinicaltrials.gov con
c6digo NCT03422900 y cuenta con la aprobacién del Comité Etico de Investigacion con
medicamentos (CEIm) del HCUV, con Pl 21-2424

c. Poblacién y periodo de estudio

Se incluyeron en el ensayo pacientes no diabéticos ingresados en Neurologia para los
que se solicito interconsulta al Servicio de Endocrinologia y Nutricion con el diagndstico

de ictus desde el afo 2017 hasta el afno 2021.

El tamafio muestral se limitd, por tanto, al nimero de pacientes con un primer episodio
de ictus isquémico o hemorragico de entrada en la unidad de ictus del HCUV no
diabéticos y que precisaron segun practica clinica real nutricion enteral por sonda

nasogastrica.

La aleatorizacion se realizé con una semilla de aleatorizacion generada por
(http://www.randomization.com/), con asignacion por bloques AABB, ABAB, ABBA,
BAAB, BBAA, BABA.

d. Grupos de tratamiento

Los productos usados en el estudio son los usados en practica clinica habitual en el

paciente con ictus en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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Formula control (Isosource Estandar®) y formula especifica para diabetes (Diaba®)

como grupo experimental. A continuacién, se muestra su composicion:

Preparado Nutricional Env Den Kcal/lu. Kcall HdC/ Lip/ Prot/ mOsml/l Fibra

(of]| 100 100ml 100mlI 100 (%Sol/Ins)
ml ml
Isosource estandar 500 ml 1.0 500 | 100 | 13,6 ‘ 3,3 4 ‘ 293 0

Diaba 500 ml 1.0 500 | 100 10,1 45| 38 345 | 1,78(80/20)

La administracion se realizé por via enteral de manera continua en 24 horas

administrando una cantidad ajustada a los requerimientos nutricionales del paciente.
e. Variables
Variables sociodemograficas (en el momento de entrada al estudio):

- Edad del paciente (afios).

- Género (hombre/muijer).
Variables clinicas y antropométricas:

- Variables clinicas ictus al inicio

- Tipo de ictus: isquémico / hemorragico

- lctus isquémico: clasificacion etiologica (cardioembdlico, aterotrombético,
indeterminado, pequefio vaso, otras causas).

- lctus hemorragico: clasificacion etiolégica (hipertensiva, angiopatia amiloidea,
farmacos, indeterminada, otras).

- Situacion clinica que justifica la administracion de la nutricion enteral total

- Diagnostico de hiperglucemia al ingreso: glucemia basal ayunas >126 mg/dl o
glucemia durante infusion de nutricién enteral >200 mgdl

- Parametros antropométricos: peso actual (en kilogramos), peso habitual (en
kilogramos), talla, indice de Masa Corporal (en kg/m2).

- Puntuacion indice de Rankin previa al ingreso: herramienta de evaluacion de la
discapacidad tras haber sufrido un accidente cerebrovascular o ictus. Divide la
graduacion del 0 (asintomatico) al 6 (éxitus). Las variaciones de los grados
dependen de la capacidad para realizar tareas, caminar, encamamiento,
incontinencia..(9)

- Estancia hospitalaria en dias

- Mortalidad durante ingreso

- Mortalidad en los 3 primeros meses del alta

- Reingresos en los 3 primeros meses del alta

- Motivo reingreso.
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Bioquimica

Variable principal: Promedio de glucemia capilar (Medidor Abbott Lifestyle)
medidas cada 8 horas desde el inicio de la administracion de la nutricion enteral
hasta el alta (8:00 16:00 y 24:00 hs) promedio en mg/dI
Otras variables bioquimicas
- Basalalos 5diasy alos 10 dias: Glucemia (mg/dl), sodio (meq/L), potasio
(Meq/L), creatinina mg/dl, urea mg/dl, albumina g/dl, prealbamina mg/dl.

- HbA1 c: Solo al inicio.

Tolerancia gastrointestinal

Examen clinico general y especifico abdominal previo a la administracion del
producto. Recogida de hallazgos.

La tolerancia gastrointestinal al producto se evalué diariamente durante el
periodo de intervencion.

Evaluacién subjetiva (mediante escala puntuada por el sujeto y recogida por el
investigador). La evaluacion se basa en la recogida de sintomas subjetivos
reportados por el paciente y recogidos por el investigador mediante una escala
con los siguientes items: naduseas, regurgitacion, vomitos, estrefimiento, diarrea,
flatulencia, distension abdominal, dolor abdominal.

Evaluacion de las potenciales complicaciones de la administracion por sonda:
complicaciones digestivas como residuo gastrico aumentado, vomitos o
problemas relacionados con la sonda

Habito deposicional

Registro de uso de procinéticos, antibioterapia y corticoides

f. Recogida de datos:

La recogida de datos se realizo a través de:

El programa informatico “Informes Clinicos” del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Los registros de los pacientes en el archivo del seguimiento de Nutricion Clinica
durante el ingreso.

La Historia Clinica “fisica” que se solicitdé en aquellos pacientes en los que

faltaban datos no almacenados en la historia digital.

Los datos se almacenaron en una base de datos realizada a tal efecto en el programa

Microsoft Access® recogida en la intranet del hospital en la carpeta del Servicio de

10
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Endocrinologia y Nutricion (protegida por la clave de usuario de los facultativos y

personal de enfermeria del Servicio).
d. Anadlisis de datos:

Los datos fueron almacenados en una base de datos del paquete estadistico SPSS 15.0
con licencia oficial de la Universidad de Valladolid. Con el test de Kolmogorov-Smirnov

se realizé un analisis de normalidad de las variables continuas.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%) y se analizaron con la

prueba de Chi-cuadrado (con correcciones de Fisher y Yates cuando fue necesario).

Las variables continuas se expresaron como media (desviacion estandar), las variables
paramétricas se analizaron con la t-Student no pareada y pareada, y las no paramétricas
con los test de Friedman, Wilcoxon, K Kruskal y U-Mann. Se utilizo el test de ANOVA U
(con test post-hoc de Bonferroni) en el caso de ser necesario comparar variables en
mas de dos grupos. El analisis de las variables en los diferentes tiempos del estudio se

realizé mediante analisis multivariante de la varianza (MANOVA).

Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria para evaluar las

variables independientes de influencia sobre la hiperglucemia.

11
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5. RESULTADOS

Se reclutaron 60 pacientes, de los que se fueron aleatorizados 52 pacientes, 25

pacientes fueron aleatorizados 25 pacientes al grupo de intervencion y 27 pacientes al

grupo control (figura 1).

[ Reclutamiento ]

Evaluados para seleccién (n=60)

Excluidos (n=8)
+ No cumplen criterios de inclusion (n=6)

v

+ Otras razones (n=2)

Aleatorizados (n=52)

!

A 4 r

| l

Analizados (n=25) L

| Asignacion
Asignados a la intervencion Isosource Asignados a la intervencion Diaba (n=27)
Standard (n=25) + Recibieron la intervencién asignada (n=27)
+ Recibieron la intervencién asignada (n=25)
( Seguimiento ] v
Pérdidas de seguimiento (n=0) \ Pérdidas de seguimiento (n=0)
Interrumpen la intervencion (n=15): Interrumpen la intervencién (n=21):
- Recuperacion Via Oral: 5 (18,5%) - Recuperacion Via Oral: 11(44%)
- Exitus: 10 (37%) - Exitus: 10 (40%)
[ Analisis v

+ Excluidos del analisis (n=0)

Analizados (n=27)
+ Excluidos del andlisis (n=0)

Figura 1: Diagrama de flujo

Descripcion de la muestra:

Las variables cuantitativas basales de los pacientes no mostraron diferencias

significativas salvo la natremia previa a la introduccion de la nutricion enteral (tabla 1).

12
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En cuanto a las variables cualitativas expuestas en la tabla 2, se observan tres de ellas
con significacion estadistica, las cuales son el tipo de ictus sufrido por el paciente
(isquémico/hemorragico), la causa del ictus si este es isquémico (cardioembdlico,
aterotrombatico, indeterminado) y el porcentaje de recuperaciéon de la via oral en los

pacientes del ensayo.

TOTAL CONTROL EXPERIMENTAL p-valor
Peso (kg) 71,83 (13,01) 73,01 (14,68) 70,56 (11,08) 0,5
IMC (kg/m?) 26,66 (3,97) 26,99 (4,55) 26,31 (3,29) 0,54
CP (cm) 33,03(4,23) 32,97 (4,37) 33,08 (4,19) 0,94
ASMI (kg/m?) 6,11 (1,72) 6(1,72) 6,2 (1,76) 0,69
Edad (afios) 77,44 (11,48) 78,85 (9,71) 75,92 (13,17) 0,36
RANKIN 1,34 (1,8) 1,1 (1,8) 1,57 (1,86) 0,41
VOL.MAX NE 1317 (337) 1287 (408) 1352 (235) 0,56
Glucemia venosa PRE 113,69 (21,78)  115,7 (22,47) 111,52 (21,26) 0,49
(mg/dl)
FG PRE (mg/dl) 84,67 (29,73) = 84,16 (35,95) 85,19 (22,24) 0,9
Na PRE (mg/dl) 142,96 (3,98) = 144,11 (3,43) 141,71 (4,21) 0,03
K PRE (mg/dI) 4,02 (0,42) 3,97 (0,47) 4,07 (0,35) 0,41
Insulina PRE (mg/dl) 15,53 (11,72) 14,2 (7,12) 16,61 (14,74) 0,66
HbA1c (%) 5,6 (0,42) 5,61 (0,44) 5,59 (0,39) 0,84
Glucemia capilar total
(mg/d) 135,37 (26,61) = 136,51 (27,9) 134,03 (25,57) 0,75
Glucemia capilar 12
semana (me/di) 130,58 (22,6) = 132,96 (22,56) = 127,79 (22,83) 0,43
Estancia media (dias) 15,02 (11,06) 12 (7-15,5) 14 (7-30) 0,19
Hiperglucemia PRE 5(9,6%) 2 (7,4%) 3(12%) 0,66

Tabla 1: Resultados de variables cuantitativas relevantes en el ensayo
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TOTAL CONTROL EXPERIMENTAL | p-valor
Sexo % (H/M) 50%/50% 44,4%/ 55,6% 56%/44% 0,41
VGS % (A/B/C) 53,8%/25%/19,2% @ 48,1%/25,9%/22,2% 60%/24%/16% 0,7
TIPO ICTUS % 65,4%/34,6% 51,9%/48,1% 80%/20% 0,03
(isquémico/hemorragico)
Ictus isquémico % 38,5%/9,6%/15,4% 44,4%/3,7%/3,7% 32%/16%/28% 0,04
(CE/AT/indeterminado)
Estancia Unidad de Ictus % 73,1% 77,8% 77,3% 0,9
Rankin % (0/1/2/3/4/5) | 46,2%/3,8%/7,7%/ = 51,9%/3,7%/3,7%/ = 40%/8%/12%/ 0,5
3,8%/11,5%/5,8% 11,1%/3,7% 4%/12%/8%

Tabla 2: Resultado de variables cualitativas relevantes en el ensayo

Desarrollo de hiperglucemia asociada a la nutriciéon enteral:

La glucemia venosa tras 5 dias de nutricién enteral fue de 133 (118-160,5) mg/dl. Los
valores fueron superiores de manera significativa en el grupo control (Control: 150,5
(132,25-173,5) mg/dl vs. Experimental: 121 (113,5-142) mg/dI; p-valor=0,02).

Las glucemias capilares tras 7 dias de nutricion enteral fueron de 130,58 (22,6) mg/dl.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(Control: 132,96 (22,56) mg/dl vs Experimental: 127,79 (22,83) mg/dI; p-valor = 0,43).

Ademas, se calculd6 el numero absoluto de participantes que desarrollaron
hiperglucemia tras 5 dias de nutricion enteral, con una y otra férmula, tomando como
punto de corte el valor de 140 mg/dl y el de 180 mg/dl. Se observé una mayor tasa de
hiperglucemia en el grupo control tanto usando el punto de corte 140, como en el punto
de corte 180 (figura 2):
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Hiperglucemia 5 dias post NE
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40,00%
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0,00%

>140 mg/dl >180 mg/dl|
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Figura 2: Porcentaje de sujetos con hiperglucemia a los 5 dias de NE. *Significacion
estadistica (p-valor < 0,05)

Formula control ] |

Tipode ictus

Edad |

Sodio plasmético |l

ol 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 3: OR e IC 95% de las variables asociadas al desarrollo de hiperglucemia

Para valorar si el uso de la Formula control se trata de un factor de riesgo independiente,
se realizé un analisis multivariante (figura 3) teniendo como variable dependiente el
desarrollo de hiperglucemia (>140mg/dl) tras 5 dias de nutricion enteral, y como
variables independientes, el uso de la Formula control, el tipo de ictus, la edad y el sodio
plasmatico. Se observé que la variable Uso de Formula control era un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de hiperglucemia con una OR de 7,58 (1,47-39,16) y
un p-valor de 0,02.

También se evaluo el uso de insulina basal durante el ingreso en funcién del tipo de
férmula utilizada, obteniéndose un total de 13 pacientes (25%), siendo 9 del grupo
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control (33,3%) y 4 del grupo experimental (16%), sin diferencia estadisticamente

significativa entre grupos.

Evaluacion de las comorbilidades mayores en relacion con el ingreso:

12
44% 64,7%
37% 40%

10

8

6 35,3% 22,2%

18,5% 20,8%

4

2

0

Recuperan via oral Estancia media >14 d Reingreso Exitus
m Control m Experimental

Figura 4: Efectos de ambas formulas de NE en variables desenlace. *Diferencia
estadisticamente significativa p<0,05

En la figura 4 se observa la diferencia en cuanto a la recuperacion de la via oral y
estancia media de los pacientes en funcion de la formula utilizada, aunque no hay

diferencias relevantes en reingresos ni éxitus.

Se realiz6 un analisis multivariante para evaluar los factores de riesgo para la
recuperacion de la via oral al alta y como variables independientes: el uso de la formula
experimental (especifica para diabetes), la edad y el tipo de ictus. Se observé que la
utilizacion de una formula especifica para diabetes aumentaba la probabilidad de
recuperacion de la via oral al alta (OR: 5,53 (IC95%: 1,25-24,47); p-valor 0,02) en el uso
de la formula especifica.

En cuanto a los factores de riesgo de éxitus, se evaluaron como factores independientes
el tipo de formula, la edad y el tipo de ictus. El unico factor que mostré resultados
estadisticamente significativos fue la edad (OR: 1,07 (IC 95%: 1,01-1,15); p-valor = 0,03)

Por otro lado, la estancia media > 14 dias de los sujetos del ensayo no mostré ninguna
asociacion estadisticamente significativa con las variables edad, tipo de ictus ni uso de

féormula control.
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Evolucién de los parametros de metabolismo glucidico durante el ingreso:

Se comparo la evolucién de las glucemias venosas de los sujetos con la formula control
y experimental (figura 5). Se observé que en el grupo experimental las glucemias eran
inferiores en los tres puntos de corte determinados (basal, a los 5 dias y a los 10 dias)
a las del grupo control y al total.

Glucemia venosa (mg/dl)

180
162

160

145,53
137,29

140

120

100

80
60
40

20

Basal S dias 10 dias

el CONLIOl  wes Experimental Total

Figura 5: Evolucion de glucemia venosa en cada grupo y en total a los 5 y a los 10
dias de NE. *Diferencia estadisticamente significativa p<0,05

Glucemia capilar (mg/dl)
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165,81
o // 163,05
142,37 160,69
140
133,45
120
125,8

100
80
60
40

20

7 dias 14 dias

e CONIOl e Experimental Total

Figura 6: Evolucion de glucemia capilar en cada grupo y en total a los 7 y a los 14 dias
de NE. *Diferencia estadisticamente significativa p<0,05

Se evaluaron también las glucemias capilares, las cuales vienen representadas en la
figura 6, en los tres grupos, control, experimental y total. Se observé que tienden a
igualarse a los 14 dias de haber empezado con la nutricién enteral. Se encontraron
diferencias significativas en el grupo control y en el total (p-valor <0,05) mientras que no

fueron significativas en el grupo experimental.
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Comparacion de la tasa de complicaciones:

Complicaciones digestivas

Diarres I 20%

PR 4%
Fstrefimiento h 11,10%
L. 8%
Vémitos 3,70%

0,
Distension abdominal B 4%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

m Experimental m Control

Figura 7: Tasa de aparicion de complicaciones digestivas en cada grupo de ensayo.
*Diferencia estadisticamente significativa p<0,05

Por ultimo, se evaluaron las diferencias en cuanto a la tasa de complicaciones digestivas
derivadas de una u otra formula enteral. Se observd diferencia estadisticamente
significativa en el desarrollo de diarrea en el grupo con férmula experimental (especifica
de diabetes) (figura 7). No se observaron diferencias significativas en el resto de las

complicaciones digestivas medidas.

Complicaciones ingreso

. 40%
Exit
Reingreso 22,20%
& 20,80%
Broncoaspiracion R4%
P 18,50%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

m Experimental m Control

Figuro 8: Tasa de aparicion de complicaciones durante el ingreso en cada grupo de
ensayo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a otras
complicaciones del ingreso, obteniendo porcentajes similares de broncoaspiraciones,

reingresos y éxitus en ambos grupos de sujetos (figura 8).
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6. DISCUSION

Este ensayo clinico fue disefado para evaluar el desarrollo de hiperglucemia asociada
a la nutricién enteral en funcién de la formula artificial de alimentacion utilizada. Se
observd que los valores de glucemia venosa tras 5 dias de nutricion enteral fueron
mucho mayores en el grupo control (férmula normocalérica normoproteica) que en el
experimental (formula especifica para diabetes). Se encontraron igualmente diferencias

en la glucemia capilar tras 7 dias de nutricién enteral.

Esto se corresponde con los diferentes estudios realizados sobre la formula de NE
especifica para diabetes, como se objetiva en el metaanalisis desarrollado por Ojo et al.
el cual mostré unos niveles de glucemia en ayunas significativamente menores en
pacientes tratados con una férmula especifica para diabetes frente a los obtenidos en
el grupo de sujetos alimentados con una formula estandar. Ademas, la HbA1c también
mostro diferencias significativas, siendo menor en el grupo de los tratados con la formula

especifica para diabetes (10).

En la linea de los estudios existentes, segun al analisis multivariante realizado con las
variables iniciales que mostraron diferencias estadisticamente significativas (natremia,
tipo de ictus, edad), estas no fueron relevantes para el desarrollo de hiperglucemia;
mientras que si lo fue el uso de la Férmula Control, convirtiéndose en un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de hiperglucemia asociada a la nutricion enteral.

Segun la literatura, todas las formulas “para diabetes” aportan en su composicion,
hidratos de carbono con indices glucémicos bajos, evitando asi un aumento excesivo
de las cifras de glucemia. La mayoria incorporan almidones no hidrolizados y, casi todas,
aportan fructosa en cantidades moderadas debido a su menor indice glucémico, a su

mayor poder edulcorante y a que su entrada en la célula es insulinodependiente (11).

Se evaluaron las comorbilidades relacionadas con el ingreso, obteniendo una estancia
media de 15 dias en los pacientes de nuestro ensayo, no mostrando diferencias
significativas en ninguno de los dos grupos. La estancia media por ingreso en un ictus
es de 11 dias (12), siendo de este modo mayor en los pacientes incluidos en nuestro
ensayo. Esto puede deberse a que estos ultimos fueron aquellos que necesitaron
nutricién enteral, lo cual supone mayor complejidad y tasa de cuidados que aquellos que
no lo necesitan. Ademas, se ha demostrado que los pacientes con diagndstico de ACV
con hiperglucemia en el ingreso tienden a una estancia mas duradera en el hospital (>7
dias vs <7 dias), demostrando ser esta variable un factor de riesgo independiente para
una mayor estancia. De hecho, la hiperglucemia al ingreso parece ser un predictor

independiente de mal prondstico funcional (medido con el indice de Barthel) (13).
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Por otro lado, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje
de recuperacion de la via oral, siendo muy superior en el grupo experimental (44%) que
en el grupo control (18,5%), por lo que la utilizacién de la férmula de nutricion enteral
especifica para diabetes hace 5,53 veces mas probable la recuperacion de la via oral
en estos pacientes. Como ya se vio en recientes estudios, el desarrollo de hiperglucemia
se relaciona con la no recuperacioén de la via oral en estos pacientes (4), de modo que,
evitando el aumento de la glucemia, se favorece la mejoria de la disfagia. Esto se
muestra en nuestro ensayo con la férmula especifica para diabetes, la cual produce,
como ya se ha mencionado anteriormente, una menor tasa de hiperglucemias y, por

tanto, la mayor recuperacion de la via oral en los pacientes alimentados con ella.

La disfagia es un problema frecuente después de un ictus. Un estudio reciente ha
estimado que ocurre en mas del 20% de los ictus, y persiste en mas del 50% de ellos.
La severidad del ictus, mas que la localizacion, es lo que condiciona la aparicion de
disfagia. Condiciona el estado nutricional y favorece la broncoaspiracion y la neumonia
por aspiracion en mas del 20% de los pacientes, lo que causa la muerte del 20% de los

pacientes en el afio siguiente al ictus (14).

También se evaluo la evolucion de las glucemias venosas y capilares a lo largo del
ingreso en ambos grupos, puesto que el control de la glucemia debe ser riguroso en
algunos pacientes, como los que sufren un ACV agudo o un traumatismo
craneoencefalico, en los cuales la hiperglucemia se asocia con un mayor grado de
isquemia cerebral y un mayor edema peri-lesional (15), siendo en todas las
determinaciones (basal, a los 5 y a los 10 dias) cifras inferiores en el grupo experimental

con respecto al grupo control.

Posteriormente se compararon las complicaciones de ambos grupos, observando
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que desarrollaron diarrea, la cual
solo aparecio en algunos de los alimentados con la formula experimental, no existiendo
ningun caso en el grupo control. Esto puede ser debido a la diferencia en la composicion
de ambas formulas, y en particular, a la mayor proporcién de fibra, sobre todo insoluble,
en la formula especifica para diabetes, favoreciendo asi el mayor desarrollo de

episodios diarreicos en estos pacientes (11).

La diarrea es la complicacion gastrointestinal mas frecuente en los pacientes con
nutricion enteral. En general, la prevalencia ronda el 30% en los pacientes

hospitalizados, llegando al 80% en aquellos que se encuentran en la UCI (16).

El rango de frecuencia descrito para la diarrea asociada a la NE en pacientes criticos es

muy amplio (entre el 20 y el 70%). Aun asi, segun los datos mas recientes, la incidencia
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de dicha complicacién en estos pacientes queda limitada al 10-18%. No obstante, el
aumento de conocimientos en nutricion enteral indica que la propia dieta no es el

principal causante de la diarrea y que deben ser considerados otros factores (17).

Cabe destacar que las causas infecciosas de DANE son frecuentes. La infeccion por
Clostridium difficile puede ser responsable de la diarrea en un porcentaje de casos que
puede llegar hasta el 50% (17). En nuestro ensayo, no parece responder a ninguna

causa infecciosa, sino al uso de la férmula especifica para diabetes.

En cuanto al porcentaje de reingresos y broncoaspiraciones, tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el experimental, con
una media total del 21,2% de reingresos y la misma cifra para las broncoaspiraciones.
Hay evidencia en la literatura que muestra que la nutricibn enteral via sonda
nasogastrica se asocia con la colonizacion y aspiracion de secreciones faringeas y
contenido gastrico. Estas broncoaspiraciones suelen estar causadas por: la pérdida de
la integridad anatémica de los esfinteres faringeos superior e inferior, la mayor relajacion

del esfinter esofagico inferior y la pérdida del reflejo de aduccion faringoepiglético (18).

Por ultimo, no hubo diferencias significativas en el porcentaje de éxitus en ambos
grupos, siendo la diferencia de un 3%. La mortalidad hospitalaria por ictus oscila, como
media, entre el 8 y el 14%. Algunos de los factores asociados con un mayor riesgo de
mortalidad después de un ACV son la edad, la gravedad del ictus, el sexo, la situacion
funcional previa, la hiperglucemia y las cifras de presion arterial. Por el contrario, se
dispone de muy poca informacién acerca de la influencia que tienen estos factores de

mayor riesgo de mortalidad en relacion con el subtipo etiopatogénico de ictus (19).

En nuestro ensayo, la mortalidad fue mucho mayor, alrededor del 40%, debido a la
presencia de hiperglucemia durante el ingreso, uno de los factores de riesgo mas

importantes, y a la edad avanzada de nuestros pacientes, con una media de 77 afios.

En definitiva, es necesario recalcar que la principal limitacion de nuestro ensayo fue la
pérdida de datos a lo largo del estudio, debido a la salida de pacientes que eran
derivados a sus hospitales comarcales una vez el episodio agudo estaba resuelto. Esto

hizo dificil el seguimiento de glucemias venosas y capilares.

La principal fortaleza de este estudio es la demostracién mediante la evidencia cientifica
del efecto de la utilizacion de formulas especificas en poblaciones que habitualmente
no se han estudiado. Por otra parte, ademas del efecto resefiado sobre la glucemia, se
observaron diferencias en variables desenlace como la recuperacion de la via oral en
aquellos alimentados con la férmula especifica para diabetes, condicidon que podria ser

estudiada en posteriores ensayos.
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. CONCLUSIONES

En los pacientes no diabéticos ingresados por un ACV y nutricion enteral por
sonda nasogastrica con una formula especifica de diabetes, se observd una
menor prevalencia de desarrollo de hiperglucemia que en aquellos alimentados
con una férmula isocalérica normoproteica.

Se objetivd que la férmula especifica de diabetes producia menores cifras de
glucemia venosa y capilar en comparacién con la férmula control.

No se observaron diferencias en la estancia media hospitalaria, en los reingresos
ni en el porcentaje de éxitus en funcion de la formula de nutricion enteral
utilizada.

En cuanto al desarrollo de complicaciones se observd un aumento del riesgo de
diarrea durante el ingreso en los pacientes con nutricion mediante una férmula
especifica de diabetes.

Se confirmé un aumento en la recuperacion de la via oral en aquellos sujetos
alimentados con la formula especifica de diabetes de nutricidn enteral, en posible

relacién al menor desarrollo de hiperglucemia en este grupo.
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Los accidentes cerebrovasculares suponen la segunda causa mas frecuente de muerte en la poblacién general
en Espana. El desarrollo de hiperglucemia durante el ingreso en estos pacientes ha demostrado una mayor
morbimortalidad y la posibilidad de que sea producida por la nutricion enteral.

OBJETIVOS

Evaluar la relacion entre la formula enteral utilizada en pacientes no diabéticos ingresados por ACV y el
desarrollo o no de hiperglucemia asociada a dicha férmula durante su ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico controlado aleatorizado con
dos ramas: férmula enteral estandar
normocalérica y normoproteica (férmula
control) vs formula especifica para diabetes
(férmula experimental). El tamafio muestral
fue de 52 pacientes, los cuales ingresaron
en el HCUV con un ACV isquémico o
hemorragico, no diabéticos, y precisaron
nutricién enteral. Se analizaron un grupo de
variables cuantitativas (peso, IMC, ASMI,
Rankin, glucemia venosa pre-NE, HbA1c...)
y cualitativas (sexo, VGS, tipo de ictus)
desde el afno 2017, hasta el 2021.

RESULTADOS

El 50% de los pacientes eran varones. La edad media fue de 77
(11) afios. Se observé una mayor tasa de hiperglucemias en el
grupo control (Figura 1). Se objetivd que la variable Uso de
Férmula control era un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de hiperglucemia (OR 7,58, IC 95% 1,47-39,16). La
utilizacién de una féormula especifica para diabetes aumentaba
la probabilidad de recuperacion de la via oral al alta (OR: 5,53,
IC 95% 1,25-24,47) (Figura 2). Se encontré diferencia
estadisticamente significativa en el desarrollo de diarrea en el
grupo experimental (5 experimental vs 0 control) (Figura 3). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a otras complicaciones del ingreso (broncoaspiraciones,
reingresos y éxitus) en ambos grupos de sujetos (Figura 4).
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CONCLUSIONES

- En pacientes no diabéticos ingresados por ictus se observé un descenso en el desarrollo de hiperglucemias con
el uso de una férmula especifica para diabetes.
- El uso de una férmula especifica de diabetes se relacioné con una mayor tasa de recuperacién de la via oral en

los pacientes incluidos en el ensayo.

- Se observé una mayor prevalencia de diarreas con el uso de una férmula especifica para diabetes.




