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Introduccion

1. Nutricion parenteral total

1.1. Definicion e historia

La nutricion parenteral (NP) consiste en el aporte de nutrientes via
endovenosa, por lo que se obvia el proceso digestivo y el filtro hepdtico. La NP ha
demostrado su eficacia y seguridad en restaurar o mantener el estado nutricional de

los pacientes que no pueden ingerir o tolerar alimentos por via digestiva !

Aunque las prescripciones dietéticas han formado parte de la practica de la
Medicina desde la antigliedad, no ha sido hasta hace escasamente 200 afos cuando la
Nutricion nace como disciplina cientifica, inicialmente de la mano del avance de la
Quimica a finales del siglo XVIII, cuando se realizaron los primeros experimentos acerca
de la oxidacion de nutrientes. Durante el siglo XIX se esboza el conocimiento del papel
de las proteinas y su valor nutritivo, no siendo hasta principios del siglo pasado cuando
se describen los aminodcidos esenciales. La segunda guerra mundial favorecié el
incremento de conocimientos en el drea de la Nutricion debido a la realizaciéon de
estudios sobre los requerimientos fisiolégicos y en la enfermedad, de energia, macroy
micronutrientes 2. En los afios cuarenta se recogen las primeras publicaciones sobre
infusiones de nutrientes por via parenteral . Desde los cuarenta a los sesenta, la
mejora en la instrumentacidn analitica para medir micronutrientes facilitd el
conocimiento del metabolismo intermediario de los principios inmediatos. Los avances
en el campo de la Medicina, en general, y de la Cirugia en particular (antibidticos,
transfusiones, anestésicos, supervivencia de pacientes criticos y posquirdrgicos,
guemados, séptico ..) favorecieron el desarrollo de la nutricidon artificial (en un
principio fundamentalmente por via parenteral), lo que dio pie al nacimiento de la
Nutricion como disciplina clinica. A finales de los cincuenta se comercializaron las
primeras emulsiones lipidicas en Estados Unidos, pero la presencia de complicaciones
indujeron su retirada del mercado *. No obstante, en Europa en 1961 se desarroll otra
formulacidn lipidica, basada en aceite de soja, que se comercializ6 ampliamente (y
continla hasta nuestros dias) aunque no fue aprobada en Estados Unidos hasta 1977.

El uso de estas soluciones demostrd su seguridad facilitando la administracidon de una
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Introduccion

fuente adecuada de acidos grasos esenciales y de calorias, sin provocar las
complicaciones observadas hasta entonces por el empleo de formulaciones
hipertdnicas basadas en glucosa. En los afios setenta se comercializaron las primeras
formulaciones parenterales de hidrolizados de proteinas, que fueron rapidamente
sustituidos por soluciones de aminoécidos cristalinos °, ya que presentaban menos
reacciones adversas, menos contaminantes y una facilidad mayor para fabricar
patrones de aminoacidos a la medida de las diferentes situaciones clinicas en las que
se iban a emplear. La mejora de los accesos y catéteres vasculares en los afios setenta
junto con el desarrollo de las diversas formulaciones favorecieron el despegue

definitivo de la nutricién parenteral en los hospitales 2,

Aunque existen algunos antecedentes histdricos no fue hasta 1968 °, cuando
Dudrick administré por primera vez glucosa hipertdnica con otros nutrientes por un
cateter insertado en la cava. En 1972 Wretlind infundié también grasas. El desarrollo
de NP en la década de los 60 proporcioné una modalidad de tratamiento para
pacientes malnutridos hospitalizados que se expandié a tratamiento domiliario a

finales de los 70.

1.2. Tipos

Existen varias formas de NP en funcidn de su composicidon y de la via de
administracion:

— NP total (NPT): se entiende la suplencia total de los requerimientos
nutricionales de los pacientes por via parenteral.

— NP parcial: administracidon de los nutrientes que cubren sélo parcialmente los
requerimientos del paciente.

— NP central: administraciéon de nutrientes por una via central. Puede ser total o
parcial.

— NP periférica: administracion de nutrientes por una via periférica (de pequefio
calibre: del antebrazo o mano). Puede ser total o parcial, generalmente
parcial’.

24



Introduccion

La NP precisa ser administrada en un vaso de gran didmetro, normalmente en
la vena cava superior o en la auricula derecha, accediendo desde la vena yugular o
subclavia. Para el uso a largo plazo, se suele utilizar un catéter tunelizado o un porth-a-

cath implantado, como alternativa al acceso venoso central 8

Como acceso venoso central, por orden de preferencia (por razones de higiene,
manipulacién y menor movilidad) se deben canalizar: vena subclavia, vena yugular,
drum con punta en tercio inferior de cava superior (catéter central de insercion

periférica —PICC-) o la vena femoral ’.

En los accesos centrales, la osmolaridad final de la solucidon de nutrientes no es
un factor limitante, como puede ocurrir en NP periférica, debido al gran calibre y al
alto flujo de las venas ’. Se puede considerar el uso de accesos venosos periféricos
para soluciones de baja osmolaridad (< 850 mOsm/L), disefiadas para cubrir una parte

de los requerimientos energéticos y evitar asi un balance energético negativo ®.

Por la via elegida sdlo se recomienda infundir la mezcla de NP. Por ello se
deberia utilizar, siempre que se pueda, una via de dos o tres luces, que tienen la
ventaja de permitir una monitorizacidén simultanea y la administraciéon conjunta de NP
y de 1 6 mas agentes farmacoldgicos que pueden ser incompatibles con la mezcla de
NP &, Si esto no es posible, se recomienda contar con dos vias de acceso periférico (una
central- por ejemplo drum- para uso exclusivo de la NP y otra periférica -para la

medicacion-) ’.

25



Introduccion

1.3. Indicaciones

El desarrollo actual de dispositivos para el aporte de nutriciéon enteral (NE) y la
estandarizacion de las férmulas para su aporte por via digestiva ha reducido
sensiblemente las indicaciones del soporte nutricional por via intravenosa, quedando
circunscrito para aquellas situaciones en las que el tracto gastrointestinal es
inaccesible o bien estd severamente afectado, siendo imposible utilizarlo para cubrir
los requerimientos nutricionales de los pacientes, siempre que esta situacidn se prevea
que pueda prolongarse durante mas de 7-10 dias en pacientes normonutridos o mas
de 3-7 dias en pacientes desnutridos severos y/o con importante estrés metabdlico *°

1011 Ejemplos de posibles indicaciones de la NP se recogen en la tabla 1.

Existen un grupo de pacientes que por razones de gravedad o de insuficiencia
del tracto digestivo, admiten el aporte nutricional por via enteral pero en cuantia
insuficiente para cubrir todas las necesidades metabdlicas del organismo, por lo que es
necesario suplementarlo por via parenteral de forma transitoria o definitiva,

constituyendo, por tanto, la NP un complemento a la via enteral y no una NP total ’.

El uso de la NP esta contraindicado en aquellos pacientes en los que el tracto
gastrointestinal esta funcionante y accesible (a los que se puede alimentar
adecuadamente por via digestiva bien oral o enteral por sonda) o en los que se prevea
cubrir los requimientos por via digestiva en menos de 3-5 dias (en pacientes
desnutridos o con grado de agresion metabdlica alta) o en menos de 10 dias (en
pacientes normonutridos con grado de agresién baja). No debe emplearse en
pacientes con inestabilidad hemodindamica (hasta que no se resuelva) ni en enfermos

. . . 7
terminales con expectativas de vida menor a 2 meses °.
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Tabla 1. Indicaciones especificas de la NP’

Introduccion

Disfuncion

Ejemplos de situaciones posibles

Vémitos intratables

Diarrea intratable

Pancreatitis aguda grave con intolerancia a
NE, hiperemesis gravidica que no responde al

tratamiento convencional o con NE

Mucositis severa

Brote severo de enfermedad inflamatoria
intestinal con intolerancia a la NE
Quimioterapia, radioterapia

Trasplante de precursores

hematopoyéticos

Ileo paralitico, estrés severo,
hipermetabolismo e hipercatabolismo,

necesidades aumentadas no cubiertas con NE

Sepsis, traumatismo abdominal grave,
politraumatismo, traumatismo
craneoencefalico grave, quemaduras graves,
cirugia abdominal de carcinoma
gastrointestinal con intolerancia a la NE,

peritonitis

Obstruccién intestinal

Céancer, bridas

Malabsorcion severa

Sindrome de intestino corto, enteritis por

radiacién, linfoma con éstasis linfatico

Necesidad de reposo intestinal

Fistulas de alto débito (> 500 cc/dia)

Terapia de soporte o en aumento de

necesidades no cubiertas mediante NE

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepatica con encefalopatia con intolerancia a

la NE, grandes quemados.

Wischmeyer et al han revisado recientemente las caracteristicas y practica

actual de la NPT en pacientes hospitalizados en 196 hospitales en USA (2005-2007),

evaluando 68.984 adultos (mayores de 18 afos) que recibieron NPT. El diagndstico

(segun cddigos CIE-9) mas prevalente fue la obstrucction intestinal, seguido de

pancreatitis aguda, septicemia inespecifica, diverticulitis coldnica o fallo respiratorio

agudo *%.
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Introduccion

Herranz Antolin et al analizaron 312 episodios de NPT ocurridos entre 2009-
2011 en el Hospital Universitario de Guadalajara (Espaiia). El proceso de base de los
pacientes que precisaron NP fue enfermedad oncoldgica digestiva en el 41,6 % de los
episodios, afeccién abdominal no oncolégica en el 36,9 %, enfermedad oncolédgica no
digestiva en el 18,6 % y otras en el 2,9 %. La indicacién inmediata que motivd el
soporte nutricional con NP fue ileo postquirurgico en el 53,8 % de los episodios,
seguida de obstruccién intestinal (14,1 %), ileo no quirargico (12,5 %), fistula intestinal
(4,8 %), mucositis severa o intolerancia a NE (3,8%), hemorragia digestiva (2,8 %) y

otros (8,2 %) *2.

En un estudio multicéntrico realizado en 14 hospitales de Catalufia para evaluar
la hipertrigliceridemia en pacientes con NPT (n=260) **, las principales indicaciones de
NP fueron el ileo postquirurgico (35,8%), pseudo-obstruccion debido a un proceso

abdominal (16,5%) y la pancreatitis (12,7 %).
El ileo paralitico también fue la principal indicacién de NP (39,2 % de los casos)

en un estudio realizado en pacientes criticos con NP en 40 hospitales espafioles en el

afio 2000 (n=370) *°.

Indicaciones basadas en la evidencia del soporte nutricional ****

Perioperatorio de cirugia mayor. El soporte nutricional estd indicado
preoperatoriamente en pacientes severamente malnutridos durante 10-14 dias,
incluso si la cirugia debe retrasarse (si es electiva). Se debe considerar la NA
postoperatoria en pacientes normonutridos en los que se prevea que seran incapaces
de alcanzar requerimientos por via oral por mas de 7-10 dias. Tanto pre como
postoperatoriamente debe utilizarse la via enteral frente a la NP, siempre que sea
posible . La NP no debe ser utilizada de forma rutinaria en pacientes sometidos a
cirugia mayor. Debe usarse en pacientes severamente malnutridos y/o en cancer

gastrointestinal alto en los que no pueda emplearse la NE.
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Introduccion

Enfermedad inflamatoria intestinal **°

Enfermedad de Crohn. En pacientes que requieran NA, debe usarse preferentemente
la NE vs NPT. La NPT es ineficaz como tratamiento primario de la enfermedad de
Crohn; por ello debe emplearse si existen contraindicaciones para la NE o ésta no se
tolera. La NA esta indicada en pacientes malnutridos (pérdida de peso o niveles bajos
de albumina) en el perioperatorio. En caso de fistula intestinal, puede intentarse un
tratamiento corto con NPT y reposo intestinal.

Colitis ulcerosa. Ni la NE ni la NPT mejoran la actividad inflamatoria del brote de colitis
ulcerosa ni mantienen la remisidn, por lo que no debe ser administrado como terapia

primaria.

Pancreatitis aguda 2'. En pancreatitis aguda grave o con un curso adverso, se
requiere soporte nutricional para prevenir los efectos de la deprivacién de nutrientes.
Si es posible, es preferible la NE ya que disminuye la morbilidad infecciosa y los costes,
preferentemente de forma continua. Puede ser necesario complementar la NE con
NPT. Se recomienda mantener un minimo de aporte de nutrientes via enteral incluso
en los pacientes con intolerancia a NE. Si no se tolera la NE o no es posible acceder a la
via enteral, debe emplearse la NPT preferentemente a partir del 52 dia del inicio de los
sintomas. Pueden utilizarse lipidos en la NPT si se mantienen los triglicéridos < 400

mg/dL.

Quimioterapia y radioterapia en pacientes con cancer (no quirurgicos) %. La
NA estd indicada en pacientes con imposibilidad de alimentacién durante mas de 7
dias y en pacientes malnutridos con razonables expectativas de vida. Si esta indicada la
NA, usar preferiblemente la NE (siempre que sea posible). La NPT presenta un mayor

indice de complicaciones infecciosas.

Trasplante de células precursoras hematopoyéticas. En los pacientes que
precisen NA (generalmente, trasplante alogénico), se recomienda un inicio precoz de la
NA y se prefiere la NP a la NE porque ésta no suele ser tolerada y podria incrementar el

riesgo de complicaciones (hemorrdgicas o infecciosas). No obstante, se recomienda
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mantener algun tipo de ingesta via digestiva para estimular el mantenimiento de la

mucosa intestinal 2.

Sindrome de intestino corto ». En el postoperatorio inmediato, la NP es
indispensable para mantener un adecuado aporte de nutrientes, agua y electrolitos. En
la fase de adaptacién, el uso de NE por sonda de forma continua favorece la
adaptacion intestinal. La NE puede ser empleada de forma concomitante con la NP. La
NP es necesaria si el aporte oral o NE no cubre los requerimientos de nutrientes, agua

y electrolitos *2.

En caso de fracaso intestinal, la NP domiciliaria constituye el
tratamiento primario, limitdndose la indicacién del trasplante intestinal, a casos de

fallo hepatico secundario a NP o a tumores desmoides intraabdominales 2.

Fistulas enterocutaneas. Si se precisa NA, la NP debe reservarse en los casos en
los que la NE no pueda ser empleada. La frecuencia del cierre espontdneo de la fistula
aumenta con la NPT; no obstante, se debe tener en cuenta que las fistulas
enterocutdneas por radiaciéon o neoplasia intestinal o por enfermedad inflamatoria
intestinal tienen pocas posibilidades de cerrarse. La NPT seria recomendable en las
fistulas: cuando haya intolerancia a NE; yeyunal o ileal, de alto débito (mayor a 500
mL/dia); esofagica, gastrica, duodenal y yeyunal alta, si no es posible el acceso enteral

. , s . « . 17
posterior a la fistula; tras aumento del débito con la nutricién enteral ~’.
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1.4. Composicion de las formulas. Formulaciones de macronutrientes

La mezcla de NP contiene mas de 40 componentes diferentes, incluyendo agua,
macronutrientes (carbohidratos, lipidos, aminoacidos), electrolitos, micronutrientes
(elementos traza, vitaminas) y otros aditivos (ej: glutamina, insulina, heparina). Las
mezclas de NP se suelen administrar como una bolsa de “todo en uno”, preparada en

la farmacia hospitalaria o por la industria farmacedtica ®.

1.4.1. Aminodacidos ’

El organismo utiliza de 18 a 20 aminodcidos (Aa) para la sintesis de las
diferentes proteinas tanto estructurales como funcionales. La fuente de Aa en la NP
suelen ser soluciones de Aa puros cristalizados en su forma levdgira, que es la forma
metabdlicamente activa, ya que se pueden usar directamente para la sintesis de
proteinas. Las soluciones aportan 3 tipos de Aa: 1) los esenciales, que son aquellos que
no pueden ser sintetizados por el organismo; b) los Aa no esenciales y c) los
condicionalmente esenciales, que son aquellos que pese a poder ser sintetizados de
forma enddgena, su sintesis es insuficiente en determinadas situaciones, como la

glutamina en situaciones de estrés.

En el organismo se sintetizan y destruyen proteinas de forma constante, de
modo que se deben suministrar diariamente un minimo de proteinas enddgenas para
mantener el balance nitrogenado. En el sujeto sano estas necesidades son un 10-15 %
del valor caldrico total, sin embargo, en el enfermo estas necesidades se encuentran

aumentadas en funcién de la gravedad. En NP oscilan entre 1y 2 g/kg/dia ’.

Formulaciones enriquecidas en Aa ramificados. En situaciones de estrés
(sepsis, politraumatismos, cirugia mayor complicada...) se ha objetivado que existe un
uso aumentado de los Aa de cadena ramificada (isoleucina, leucina y valina) como
fuente energética. Algunos ensayos clinicos han sugerido que las soluciones

enriquecidas en Aa ramificados disminuyen el catabolismo muscular (el musculo es la
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principal fuente de Aa ramificados durante el estrés) con mejoria del balance

nitrogenado, funcién inmune y parametros nutricionales .

Formulaciones enriquecidas en glutamina. La glutamina es un Aa
condicionalmente esencial. Aunque es el Aa mdas abundante en plasma en condiciones
normales, durante el estrés sus requerimientos aumentan y disminuyen sus niveles
notablemente. En numerosos ensayos clinicos se ha demostrado los beneficios del
enriquecimiento con glutamina intravenosa, con resultados favorables en cuanto a
pardametros nutricionales, metabdlicos, inmunoldgicos y en algunos trabajos

2627 & incluso de

disminucion de morbilidad (infecciosa, dias de estancia, costes)
mortalidad *®. Las formulaciones habituales parenterales no contienen glutamina por
problemas de solubilidad y estabilidad. Existen dos formas de aportarla en forma de
dipéptidos, que si son estables y se hidrolizan rapidamente en el organismo: 1. una con
alanina-glutamina que se afade a las formulaciones habituales y 2. otra con glicina-

glutamina que aporta el resto de Aa en el mismo preparado. La dosis habitual es de 0,3

a 0,5 g/kg peso y dia o unos 20-30 gramos al dia con una duraciéon minima de 5 dias.

Formulaciones enriquecidas en taurina. Las soluciones de aminoacidos
enriquecidas en taurina podrian tener un efecto hepatoprotector en casos de

colestasis hepéatica inducida por NPT 2%,

1.4.2. Hidratos de carbono

La glucosa es el hidrato de carbono empleado en la mayoria de los hospitales,
ya que es el sustrato mds rapidamente utilizable ’. La glucosa es el combustible
metabdlico principal del cuerpo humano. El cerebro y nervios periféricos, la médula
renal, leucocitos, eritrocitos y la médula ésea emplean la glucosa como su principal

fuente de energia oxidativa.
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Los carbohidratos constituyen la principal fuente de calorias en la mayoria de
soluciones de NP . Generalmente suponen aproximadamente el 50-60 % de las

calorias no proteicas.

El aporte de glucosa tiene un efecto “ahorrador de Aa” disminuyendo la
oxidacion de los Aa para ser utilizados como fuente de energia (neoglucogénesis). Este
efecto se consigue con un aporte de unos 100-150 g de glucosa, por lo que, en general,
se debe aportar como minimo 2 g/kg de peso y dia ¢ (para evitar la cetosis por lipdlisis)
y nunca mas de 6 g/kg y dia (con lo que se superaria el limite para la oxidacion de la
glucosa en el organismo, aproximadamente 4-5 mg/kg/minuto) para evitar una
intolerancia por sobrecarga con efectos secundarios severos (hiperglucemia,
hiperosmolaridad, hipernatremia, hipofosfatemia, hipertrigliceridemia, esteatosis
hepatica...). Estas complicaciones se agravan en pacientes sometidos a estrés

metabdlico ’.

1.4.3. Lipidos

Los lipidos forman parte de la NP para proporcionar energia y aseguran la
provision a largo plazo de acidos grasos esenciales. Los acidos grasos se clasifican
segun caracteristicas estructurales que incluyen la longitud de la cadena de carbono, la
presencia y posicién de los dobles enlaces en la cadena y su configuracion (ej. cis vs
trans). Se clasifican en saturados (aquellos que carecen de dobles enlaces) o
insaturados (uno o mas dobles enlaces). Segun la longitud de la cadena, se denominan
de cadena corta (<8 carbonos), cadena media (8-14 carbonos) o de cadena larga (16 o
mas carbonos); los acidos grasos de 20 o mas atomos de carbono se denominan de
cadena muy larga. Segun la posicion del doble enlace dentro del acido graso, se
distinguen 3 familias: omega-3, omega-6 y omega-9 (referidos como n-3, n-6 y n-9). La
terminologia “omega” describe la posicién del doble enlace que estd mas préoximo al
extremo metilo de la cadena. Los acidos grasos tienen muchas funciones en el

organismo; actuan como fuente energética, contribuyen a la estructura y propiedades
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fisicas de las membranas celulares, como precursores de metabolitos lipidicos activos

como las prostaglandinas y regulan respuestas celulares como la expresion de genes.

La mayoria de los acidos grasos se sintetizan por el organismo, pero hay 2 que
no se pueden sintetizar, denominandose, por ello, esenciales (acido linoleico, un acido
graso omega-6 con 18 carbonos, y el acido alfa-linolénico, un acido graso omega-3 con

18 carbonos).

La ingesta adecuada en pacientes adultos de acido linoleico es de 11-17 g/dia 'y
de 1,1-1,6 g/dia de acido alfa-linolénico 31 Los 4cidos grasos esenciales se sintetizan en
las plantas y se encuentran en altas cantidades en aceites vegetales (como maiz,
girasol, soja). Su importancia radica en su posterior metabolismo a acidos grasos
menos saturados, de larga cadena, como el acido araquiddnico (omega 6) y los acidos
eicosapentanoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) (ambos omega 3). El aceite de
pescado contiene EPA y DHA. El aceite de oliva contiene fundamentalmente 4cido

oleico, un acido grado monoinsaturado omega-9 ®.

Las emulsiones lipidicas intravenosas pueden administrarse de forma segura en

un ratio de 0,7 a 1,5 g/kg peso en unas 12-14 horas 8,

Las emulsiones lipidicas basadas en aceite de soja fueron las primeras en
comercializarse, pueden tener potenciales efectos adversos relacionados con estrés
oxidativo, inflamacién y respuesta inmune, por una composicion de acidos grasos no
deseable. En los ultimos afios, se han desarrollado y utilizado en la practica clinica
emulsiones lipidicas alternativas, que optimizan la composicion de &acidos grasos
sustituyendo en parte el aceite de soja con triglicéridos de cadena media (MCT), aceite

. . 2
de oliva o aceite de pescado *%.

Tian y colaboradores ** han publicado recientemente un meta-analisis para
valorar la seguridad y eficacia de una nueva emulsién lipidica que contiene aceite de
soja, MCT, aceite de oliva y aceite de pescado (SMOFlipid20%), en pacientes

quirurgicos. Comparada con las emulsiones de soja (Lipoven20%) y una emulsién
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basada en aceite de soja y oliva (ClinOleic20%), el SMOFlipid20% se asocid con
menores niveles de transaminasas, lo que sugiere menor toxicidad. Ademas, produce
menos cambios en triglicéridos, colesterol LDL y PCR en comparacidon con las
emulsiones de soja. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas entre
el SMOFlipid20% y una emulsion con MCT-LCT20%. Tampoco se han encontrado
diferencias significativas entre los ensayos estudiados en eventos adversos o estancia

hospitalaria.

1.5. Calculo de requerimientos en pacientes con nutricidén artificial

Con el objetivo de no producir hiperglucemia es indispensable aportar los
requerimientos nutricionales individualizados en funcidn de la situacion clinica,
composicidn corporal, edad, y sexo; esto implica no aportar excesivas calorias, en una

poblacién que presenta con gran frecuencia obesidad **>,

En pacientes hospitalizados, se recomienda realizar cdlculos de requerimientos
basales aplicando la férmula de Harris-Benedict, ya que incluye en la ecuacién la edad.
Para estimar los requerimientos totales habra que multiplicar el gasto energético
basal (Harris-Benedict) por un factor de estrés entre 1,1 - 1,3 dependiendo de la
patologia que motiva la indicacién de la nutricidn artificial (sdlo en casos excepcionales
se necesitan mayores requerimientos). En pacientes normonutridos y desnutridos, se
recomienda emplear el peso real (hasta un IMC de 25 kg/m?). Por encima de ese limite
se recomienda utilizar el peso ajustado, considerando como peso adecuado el
correspondiente a un IMC entre 21y 24 kg/mz, ya que este valor se asocia a menor

% En todos los

mortalidad a largo plazo en muchos estudios epidemiolégicos
pacientes que reciben nutricién artificial y, especialmente los que reciben nutricidn
parenteral, es necesario contabilizar todos los aportes de glucosa (también los
procedentes de sueroterapia) para prevenir los efectos deletéreos de la

hiperglucemia®.
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El aporte proteico estimado, en ausencia de enfermedad renal o hepatica que
lo limite, dependera del grado de estrés metabdlico que presente el paciente. En
general, se estima entre 1 g/kg/dia (en pacientes sin estrés o minimamente
estresados) y 1,5 g/kg/dia (en pacientes severamente estresados), pudiendo
aumentarse en casos excepcionales de grandes pérdidas extra (ej. grandes

quemados)®*.

En general, si se estiman los requerimientos totales con las recomendaciones

anteriores, la proporcién de hidratos de carbono y lipidos serd adecuada.

En nutricion parenteral, una vez estimadas las calorias totales, se deben
calcular los requerimientos de aminodcidos (Aa), restando las calorias resultantes
(procedentes de los Aa) al total. Posteriormente las calorias no proteicas se dividiran
entre hidratos de carbono y lipidos en porcentajes que pueden oscilar desde un 60%
de hidratos de carbono y 40% de lipidos hasta un maximo de 60% de lipidos y 40% de
hidratos de carbono (si existe mayor riesgo de hiperglucemia o no se consigue
controlar la misma). En cualquier caso, este procedimiento de cdlculo supone infundir
dosis de hidratos de carbono entre 2-4 gramos/kg peso y dia y de lipidos entre 1y 1,3
g/kg peso/dia (recomendando no sobrepasar los 1,5 gramos de lipidos/kg peso/dia,

. . A
especialmente en pacientes graves) **.
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1.6. Complicaciones relacionadas con la nutricién parenteral

El conocimiento de las complicaciones asociadas a la NP conducird a unas
pautas de prevencién de las mismas y a alertarnos cuando se presenten para un mas

rapido diagndstico y tratamiento de éstas *°.

Se han descrito complicaciones relacionadas con las técnicas de administraciéon
de la nutricidon (complicaciones mecanicas: relacionadas con la insercién del catéter o
su mantenimiento), otras relacionadas con el aprovechamiento de los nutrientes
(complicaciones metabdlicas: diselectrolitemias, hiperglucemia, hipertrigliceridemia,
uremia...), la disfuncidn hepatica y otras relacionadas con procesos infecciosos en el
transcurso de la NPT (complicaciones sépticas). Su incidencia no estd clara en la
literatura dada la falta de definiciones y criterios diagndsticos homogéneos, lo que

implica una gran heterogeneidad en los estudios *°.

Herranz Antolin et al. han publicado recientemente un estudio sobre las
complicaciones asociadas a NPT en 312 episodios seguidos por la Unidad de Nutricién
de su hospital. Las complicaciones metabdlicas fueron las mds frecuentes (mas de un
80 % de los casos), definidas como la presencia de hipertrigliceridemia, alteraciones en
las pruebas de funcién hepatica, hiperglucemia y/o sindrome de realimentacion; de
ellas, la hiperglucemia fue la complicacién mds frecuente (79,8 %), definida como la
determinacién de alguna glucemia capilar > 140 mg/dL tras el inicio de NP en sujetos

sin diabetes y > 180 mg/dL en sujetos con diabetes 13

Complicaciones infecciosas

La complicacion de la NPT mas grave para el paciente es la infeccidén asociada a
catéter. El origen de la infeccidn puede ser extraluminal a partir de microorganismos
de la piel, intraluminal por contaminacién de la conexidén, hematdgeno a partir de la
diseminacion desde otro foco infeccioso a través del torrente circulatorio o por
contaminacién a partir de la solucion de la NPT. La infeccién via extraluminal es mas
frecuente en catéteres de tipo no tunelizado, mientras que la intraluminal es mas

frecuente en los tunelizados °.
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La incidencia de infeccién asociada a catéter descrita en la literatura oscila
entre 2,9 a 11,3 casos por 1000 dias de empleo del catéter venoso central. Esta
variabilidad se debe a la heterogeneidad de los estudios en relacidn al disefio,
definicion de infeccidn por catéter considerada y a las diferencias en la poblacion

estudiada .

Ademas, el uso de NPT se asocia a un aumento del riesgo de infecciéon del
catéter. Asi pues, en los estudios en los que se analiza la tasa de infeccion en funcién
de los dias de utilizacidn del catéter para NP, la incidencia es mayor, oscilando entre
81" y 25 casos 4 por 1000 dias. La presencia de infeccion asociada a catéter se

relaciona con la duracién de la NPT .

En el trabajo de Wischmeyer 12 (estudio retrospectivo multicéntrico en EEUU,
68.984 pacientes adultos con NPT), el 54,8 % de los pacientes tuvieron alguna
complicacién infecciosa (definida como tener al menos un cédigo CIE-9 que indique
infeccion) y el 25,5 % tuvieron bacteriemia o septicemia (definida segin cddigos

especificos del CIE-9 + empleo de antibidtico intravenoso).

En el caso de la NP domiciliaria, las infecciones relacionadas con el catéter son
las complicaciones mas frecuentes de estos pacientes. Su incidencia es variable de
unas series a otras. En los centros que cuentan con mayor experiencia las tasas son de
0,5-2 infecciones/1000 dias o 0,3-0,5 infecciones/paciente/afio. En los resultados de
grupo espafiol NADYA (2001-2003), las infecciones del catéter supusieron el 50 % de
todas las complicaciones. En los datos de NADYA 2004-2005, la tasa de infeccion fue de
1,2 infecciones/1000 dias **.

La incidencia de infecciones relacionadas con el catéter se considera como el
indicador de resultado mds importante a considerar en las guias de practica clinica de

NP domiciliaria 3.
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En los programas de pacientes adultos con NP domiciliaria no existen aun
recomendaciones estandarizadas para el mantenimiento del catéter venoso vy
prevencion de la trombosis venosa, utilizandose el sellando del catéter con suero
salino o con heparina a diferentes concentraciones. A pesar de ello, la incidencia

publicada recientemente por el grupo NADYA-SENPE es baja **.
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2. Prevalencia de hiperglucemia y diabetes

2.1.En poblacién general

La diabetes mellitus comprende un grupo de alteraciones metabdlicas que se
caracterizan por la hiperglucemia, resultante de defectos en la secrecidn de insulina, la
accién de la insulina o ambas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con
dafio crénico, disfuncion y fallo de diferentes drganos, fundamentalmente de los ojos,

o . , , 45
rinones, nervios, corazon y vasos sanguineos .

La diabetes mellitus presenta proporciones epidémicas en la mayor parte del
mundo . Se estima que existen actualmente 382 millones de personas afectadas con
diabetes en el mundo vy esta cifra aumentara en los préximos afios alcanzando 592
millones en el afio 2035 si se cumplen las Gltimas predicciones *’. El envejecimiento de
la poblacién asi como los factores relacionados con el estilo de vida (cambios en la
dieta e incremento del sedentarismo, con el consecuente aumento del sobrepeso y

obesidad) son los principales factores que condicionan esta verdadera epidemia 4648

En Espafa se estima una prevalencia de diabetes cercana al 14% de la

. 4
poblacién adulta *°~°.

Soriguer et al publica en 2012 los resultados del estudio Di@bet.es, el primer
estudio nacional en Espafia que examina la prevalencia de diabetes y de otras
alteraciones hidrocarbonadas. Casi el 30 % de la poblacién general (> 18 afios) tuvieron
alguna alteracion del metabolismo hidrocarbonado. La prevalencia de diabetes
ajustada por edad y sexo fue 13,8 %, de los cuales en la mitad de los casos era una
diabetes no conocida (6,0 %). La prevalencia de diabetes se incrementdé de forma
significativa con la edad, la obesidad y fue mayor en varones que en mujeres ° Enun
subanalisis de este estudio, se comprueba como la prevalencia de diabetes (16,3 %) y
de otros factores de riesgo cardiovascular es superior en el sur de Espaiia, con estrecha

correlacién con la obesidad y un estilo de vida sedentario >
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2.2. En el medio hospitalario

La prevalencia de diabetes en el medio hospitalario es también muy elevada
cercana al 11%, si los datos se extraen de las bases administrativas generadas a partir

52-54

de los informes de alta hospitalarios , siendo en el subgrupo de personas mayores

de 75 afios superior al 21% °°.

Sin embargo, si los datos proceden de la revisién de las historias clinicas
hospitalarias o de estudios en los que se busca prospectivamente, la prevalencia es
superior, alrededor del 20% -30%; siendo incluso mayor al 30% en los sujetos de
edad superior a 65 afos o en pacientes ingresados en determinados servicios como

cardiologia o cirugia cardiovascular *>>>™’

La presencia de diabetes en pacientes ingresados se asocia a un aumento de
posibilidades de fallecer durante el ingreso, a un incremento de la estancia hospitalaria

(3-4 dias de media) y de los costes 5275458

La hiperglucemia de estrés constituye una complicacién frecuente entre
pacientes hospitalizados (con y sin diabetes) y se asocia también con pobres resultados

clinicos y con una mayor mortalidad de los pacientes ingresados 10,59

. Sin embargo, no
se disponen de datos fiables de la prevalencia de este trastorno ya que existen
diferentes  definiciones en la literatura 'y ninguna estd aceptada

internacionalmente3#69%!,

2.3. En pacientes hospitalizados que reciben nutricion parenteral

Se estima que el 8% de las personas hospitalizadas reciben algun tipo de
soporte nutricional enteral artificial, para tratar o prevenir la desnutricion, vya sea

2

como suplementos o como dietas completas 162 Ademas, aproximadamente del 2 al

3% recibe soporte nutricional parenteral total (NPT) con la misma intencion.
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El uso de NPT por si mismo constituye un factor de riesgo para el inicio o
empeoramiento de la hiperglucemia, independientemente de una historia previa de

diabetes **%*

y la hiperglucemia se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad ®>~°.

Por este motivo, se deben implementar estrategias para evitar los efectos
deletéreos de la hiperglucemia sobre la evolucion de los pacientes; incluyendo la
prevencion y el tratamiento adecuado de esta complicacién. Por ello, se recomienda
que el seguimiento de estos pacientes se realice por equipos de soporte nutricional
con formacién especifica en Nutricidon Clinica y Diabetologia, dado que es frecuente
que se deban emplear tratamientos hipoglucemiantes especificos que condicionan la

propia efectividad de la nutricidn artificial parenteral y enteral.

Debido a la realizacién de los trabajos sobre tratamiento intensivo en pacientes
criticos, existen datos en la literatura sobre la de prevalencia de diabetes y de
hiperglucemia de estrés en estos pacientes. En pacientes criticos, entre el 16 y el 30%
de los sujetos aleatorizados a los ensayos de intervencién en los que se comparaba
tratamiento insulinico intensivo vs convencional tenian diabetes mellitus previo a la

aleatorizacion "*7°

. No obstante, la prevalencia de diabetes, hiperglucemia de estrés y
prediabetes en pacientes que reciben tratamiento con NPT, especialmente en plantas

no criticas, ha recibido menos atencion.

Los datos disponibles proceden de estudios retrospectivos realizados con pocos
pacientes o aplicando criterios para el diagndstico de diabetes e hiperglucemia
basados Unicamente en la historia clinica o en los niveles de glucemia capilar o venosa,
sin considerar los valores de hemoglobina glicosilada; ademas se han usado diferentes

puntos de corte para la definicién de hiperglucemia 13,65,76-78

La presencia de diabetes o prediabetes no diagnosticada, al igual que el control
metabodlico previo medido por la HbAlc, puede afectar a la prevalencia de
hiperglucemia en estos pacientes y por tanto, a la necesidad de terapia insulinica y

grado de control metabdlico ” 1o gue influye en el pronéstico.
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Pleva et al, en una serie de 50 casos retrospectiva, describe tasas de

hiperglucemia mayor a 150 mg/dl| superior al 90% de los pacientes que recibian NPT e,

En Espafa, la informaciéon aln es escasa. Asi, en pacientes ingresados en
plantas de hospitalizacidon generales que reciben NPT (no de cuidados intensivos), se
han descrito prevalencias de hiperglucemia mayor a 200 mg/dl entre el 12% vy el 27%

1,77,80

de los sujetos . No obstante, no se han aplicado criterios mas estrictos de control.
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3. Hiperglucemia y diabetes en pacientes con nutricidn artificial

3.1. Efectos de la hiperglucemia sobre la evolucion de los pacientes

La hiperglucemia a corto plazo, en pacientes hospitalizados, se ha relacionado
con una susceptibilidad aumentada a las infecciones, asi como con otras alteraciones
como aumento del estrés oxidativo, aumento de la coagulabilidad, dislipemia... lo que
conlleva un incremento secundario de la morbilidad, mortalidad y de los costes
generados °°. Este aumento de las complicaciones y mortalidad se ha observado en
diferentes situaciones clinicas (infarto de miocardio, accidentes vasculares cerebrales,

traumatismos, by-pass coronario, EPOC, ancianos...) >°.

En la actualidad, se dispone de datos experimentales sobre los mecanismos
potenciales y de estudios clinicos observacionales y de intervencién, que apoyan el
hecho de que la hiperglucemia per se, ademds de ser un marcador de gravedad,
conlleva importantes efectos adversos que influyen en el prondstico de los pacientes
hospitalizados, incluido el incremento de la mortalidad, de las tasas de infeccidn y de la
estancia hospitalaria. Ademas, algunos trabajos sugieren que un control mas riguroso
de la glucemia en pacientes criticos con y sin diabetes podria mejorar el pronéstico de

. 56,81,82,83
los mismos .

Existen varios estudios retrospectivos y prospectivos que demuestran que el
uso de NPT y especialmente soluciones altas en dextrosa son un factor de riesgo
independiente para el inicio o empeoramiento de Ila hiperglucemia,

independientemente de una historia previa de diabetes **%.

En este grupo de pacientes que reciben NPT (tanto criticos como no criticos),
la hiperglucemia per se, posiblemente de manera independiente a la presencia o no
previa de diabetes, parece que podria empeorar el prondstico de los mismos
aumentando la morbimortalidad (incremento de complicaciones cardiacas, infecciosas,

sépticas, fracaso renal, etc), especialmente si no se asocia a terapia insulinica 38, 65-69, 83-

88
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3.2. Papel de la variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica (VG), referida a las fluctuaciones de los niveles de
glucemia alrededor de la media, se estd posicionando como un marcador novedoso de
un mal control glucémico. Aunque no existe consenso sobre cual seria el mejor
método para determinar la VG en pacientes hospitalizados, el uso de la desviacién
estandar de los valores de glucemia se ha validado en estudios previos en pacientes

89,90

criticos . De igual forma, se ha sugerido como otro buen indice de medida el

coeficiente de variacién, porque se corrige por los valores medios de glucemia o

Krinsley et al (2013) han comunicado en un estudio multicéntrico retrospectivo
realizado en 23 UCIs de 9 paises que la VG elevada se asocia de forma independiente a

una mayor mortalidad en pacientes criticos sin diabetes °*.

En una muestra de 935 pacientes ingresados no criticos, Méndez et al
demostré que la VG se asocia de manera independiente a una mayor estancia
hospitalaria y a una mayor mortalidad a 90 dias. Asi, el riesgo de muerte a 90 dias se
incrementaba un 8 % por cada 10 mg/dL de aumento de la desviacion estandar de

glucemias .

Ademas en pacientes ambulatorios con diabetes, la VG constituye un factor

.. . . . 2
predictivo en el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares 2.

El grupo de Umpierrez ha publicado recientemente un trabajo sobre el papel de
la VG en pacientes hospitalizados que reciben NPT (216 pacientes criticos y no criticos);
se comprueba la asociacién de una mayor variabilidad glucémica durante la NPT con
mayor mortalidad hospitalaria, de forma independiente a la severidad de las

hiperglucemias o hipoglucemias *>.
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3.3. Objetivos de control glucémico

Hasta principios del siglo XXI generalmente se aceptaba que se debia mantener
a los pacientes hospitalizados dentro de unos limites de glucemia considerados
seguros (entre 150 y 250 mg/dl); sin embargo, tras los primeros trabajos publicados
por el grupo de Van den Berghe en pacientes de UCI ”°, se replanted este concepto y se
sustituyd por otro en el que se abogaba por un abordaje mds activo con el objetivo de
alcanzar un mejor control de la glucemia. Asi, en los ultimos afios, el manejo de la
hiperglucemia durante la hospitalizacién ha adquirido una especial relevancia y se han
establecido recomendaciones que sugieren que el objetivo de glucemia durante el

ingreso hospitalario deberia ser mas cercano a la normalidad 268183

No obstante, el tratamiento de la hiperglucemia con el objetivo de normalizarla
ha presentado resultados contradictorios en la literatura, especialmente en pacientes
criticos, que es donde se han realizado mayor nimero de ensayos aleatorizados vy
controlados. Asi los trabajos de Van den Berghe en pacientes criticos demostraron un
descenso de mortalidad en los pacientes quirdrgicos asignados a un tratamiento
intensivo con insulina IV (objetivo 80-110 mg/dL) frente al tratamiento convencional
(iniciar infusién con glucemias mayores a 220 mg/dL y con un objetivo de 180-200
mg/dL) . El mismo grupo consiguié replicar los resultados (menor mortalidad) en
pacientes criticos de UCI médicas, pero uUnicamente en los que recibieron el

tratamiento por mas de 3 dias "

. Sin embargo, otros trabajos aleatorizados y
multicéntricos en pacientes criticos en los que se comparaba tratamiento intensivo vs
convencional (generalmente con un control mas estricto en el grupo convencional que
en los trabajos de Van den Berghe) no se han podido confirmar los mismos resultados
(no se ha observado un descenso de la mortalidad y, en algunos casos, se ha
objetivado un incremento de la misma relacionado, posiblemente, con las

hipoglucemias) 2.

5987949 snhre la disparidad de

Aunque existe un gran debate en la literatura
resultados en los diferentes trabajos sobre tratamiento intensivo, parte de los efectos

podrian estar motivados por la terapia nutricional empleada en los diferentes estudios
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(mayor infusion de glucosa y de nutrientes por via parenteral en los estudios de Van

den Berghe frente al resto).

En una revision sistematica y meta analisis reciente sobre el uso de tratamiento
insulinico intensivo (con un objetivo de tratamiento aproximado de 140-180 mg/dl) en
pacientes no criticos, se observé un descenso de riesgo de infecciones y una tendencia
a mayor incidencia de hipoglucemias frente al tratado con insulinoterapia

convencional %’.

Tras asumir inicialmente el objetivo de la normoglucemia, actualmente las
guias de practica clinica y los consensos recomiendan mantener en la mayoria de los
pacientes hospitalizados, tanto criticos como “no criticos”, un nivel de glucemia
preprandial menor a 140 mg/dl y en cualquier otro momento menor a 180 mg/dl
3436616382 Eny publicaciones recientes, se ha visto que las cifras por encima de 180
mg/dL se asocian con una mayor incidencia de complicaciones y muerte en pacientes

hospitalizados que reciben nutricién parenteral ®*"%,

Otras guias proponen recomendaciones menos exigentes (de 140 a 200
mg/dl)98 o incluso mas estrictas (mantener niveles menores a 150 mg/dl) proponiendo
gue debe iniciarse el tratamiento (insulinoterapia) en pacientes de cuidados intensivos

si las glucemias se elevan por encima de esta cifra >°.

En pacientes ambulatorios, los objetivos de tratamiento seran similares a los

de las guias de tratamiento habituales 61,99,100

. No obstante, hay que tener en cuenta
qgue, tanto en hospitalizados como en ambulatorios, los objetivos pueden variar en
funcién de la situacidn clinica (siendo menos exigentes, por ejemplo, en pacientes con

prondstico vital corto o con alto riesgo de hipoglucemias) *°.
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3.4. Tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con nutricion

parenteral

Como se comenta en el apartado anterior, las guias de practica clinica actual y
consensos recomiendan unos niveles de glucemia preprandial < 140 mg/dL para la
mayoria de pacientes no criticos, junto con unos valores de glucemia postprandial <

34,56,63,82 . . .
180 mg/dL . Las cifras por encima de 180 mg/dL se asocian con una mayor
incidencia de complicaciones y mortalidad en pacientes hospitalizados que reciben

. ez 65,67,68
nutricién parenteral >,

Con objeto de limitar la hiperglucemia en NPT tendriamos 2 estrategias: reducir
el contenido de carbohidratos en la solucion de NPT o bien emplear insulina para

controlar los niveles de glucosa .

Para prevenir y tratar la hiperglucemia asociada a la NPT es fundamental
realizar un calculo adecuado de requerimientos, no administrar dosis elevadas de
glucosa y contabilizar todos los aportes (no solo procedentes de la NPT, si no

8,102-104

incluyendo los sueros) , Ya que la hiperglucemia y las complicaciones se verian

favorecidas por la cantidad de glucosa y calorias totales infundidas 84,105

El tipo de carbohidrato que se utiliza en la NPT es la glucosa, y en el contexto de
cuidados criticos, se recomienda incluir en la NPT al menos 2 g/kg/dia ® Sin embargo,
en pacientes con diabetes seria razonable considerar el aporte de carbohidratos a 150
g/dia ®, aunque habria que tener en mente que carecemos de estudios prospectivos
aleatorizados que hayan demostrado el beneficio de esta aproximacién. El aporte de
carbohidratos en NPT debe basarse en las necesidades nutricionales del paciente, y en

. . . 101
ocasiones, no es posible reducirlo 1

Asi que para controlar la hiperglucemia de una NPT en curso, la insulina es el
tratamiento mas efectivo y puede administrarse como infusién intravenosa separada

. ~ . 102 . . . s
de la NPT o bien afiadida a la mezcla de NPT *°? o bien como insulina subcutanea.
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Sin embargo, no se conoce cual seria el mejor régimen de insulina para utilizar
en estos pacientes y sélo encontramos unos cuantos estudios que hayan examinado la

34,77,102,106 ‘N obstante, no existen

eficacia y el grado de control metabélico alcanzado
estudios prospectivos aleatorizados que hayan comparado la eficacia y la efectividad
de los diferentes regimenes de insulina en pacientes que reciben NPT, lo que dificulta

el poder recomendar uno en lugar de otro **'%,

Previamente se ha comentado la discusidn existente en la literatura acerca del
tratamiento intensivo con insulinoterapia en pacientes criticos. En la mayoria de estos
estudios se combinaba la infusién de nutricién parenteral y/o de soluciones
glucosadas, con la infusion de insulina mediante bombas de perfusién independientes
de la NPT. Sin embargo, fuera de las unidades de cuidados intensivos (donde la
relacién profesional sanitario respecto de los pacientes es elevada) o en el contexto de
ensayos clinicos, es menos frecuente la aplicacién protocolos de insulinoterapia
intravenosos de forma separada a la infusién de la nutricién, salvo casos de muy mal

control metabdlico.

En el afio 2006 se comunicd por un grupo de farmacéuticos hospitalarios en
Espafia que hasta el 18% de los pacientes con NPT e hiperglucemia mayor a 200 mg/dL
no recibian tratamiento con insulina y que casi el 57% sélo lo hacian mediante

inyecciones subcutaneas .

El empleo de la insulina dentro de la bolsa de NPT, con ajustes de insulina
rapida subcutdnea cada 6-8 horas (o ultrardpida cada 4 a 6 h) es una practica

habitual en Espafia y en otros paises que permite, en muchos casos, alcanzar un

77,82,102,107,108

control metabdlico razonable de los pacientes . Aunque la adsorcidén a las

109,110

bolsas es un tema de controversia , en las mezclas ternarias y con las nuevas

bolsas empleadas, el porcentaje de pérdida parece ser minimo.

Existen otras protocolos especificos de manejo de insulina en la NPT,
recientemente propuestos, como incluir insulina regular (2/3 de la calculada) dentro

de la bolsa junto con insulina NPH cada 6-8 horas (en total 1 unidad cada 5 a 20
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gramos de glucosa, en funcion de la presencia previa o no de diabetes y la glucemia al
inicio) y de insulina “basal” en diabéticos o con corticoides a dosis de 0,15 a 0,25 Ul/kg
suministrada como insulina NPH cada 6 a 8 horas. Esta pauta podria ser mas eficaz que
las pautas “ad hoc” en las que se afiadia la insulina a demanda; asi consiguieron una
mayor proporcion de niveles de glucemia capilar en el rango objetivo (80-140 mg/dL)
para el grupo del protocolo (60%) en comparacion con el grupo control (35 %) (p <

0.0001) %,

También se han publicado resultados satisfactorios en series cortas o casos

111-113 .
. Asi, en un

clinicos aislados con otras insulinas lentas como la glargina o NPL
estudio reciente, Fatati et al utiliza en una serie de 18 pacientes con NPT la insulina
lispro protamina (NPL) en 2 dosis subcutanea, con dosis inicial de 1 U de insulina por

cada 10 g glucosa infundida y obtuvieron un buen control metabdlico 13,

En caso de diabetes tipo 1, algunos autores proponen administrar dosis bajas
de insulina detemir o glargina para prevenir la cetoacidosis en caso de suspensién

brusca de la NPT *°.

Cuando no es posible controlar la hiperglucemia, puede ser necesaria la

. . s . . . 2
infusion de insulina intravenosa separadamente a la NPT 82,

Para el cdlculo de la dosis total de insulina diaria, los estudios suelen usar un
ratio de insulina-carbohidrato; estos ratios han oscilado desde 1 unidad por cada 4
gramos a 1 unidad por cada 11 gramos, con el ajuste apropiado segun glucemias
106114115 "En os sujetos sin diabetes previa, se ha utilizado un ratio de 1 unidad por
cada 20 gramos de glucosa inicialmente, con titulacion hasta 1 unidad por cada 15 g,

1
con buenos resultados *°.

Una revision del tema del manejo de la hiperglucemia en nutricién artificial por
un grupo de expertos (grupo GARIN)** recomienda, como forma de ajustar la
insulinoterapia en la NPT, ir afladiendo a la bolsa de la mitad a dos tercios de las

unidades subcutaneas administradas el dia anterior. En la tabla 2 se recogen las
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recomendaciones del grupo GARIN para el tratamiento insulinico en pacientes con

nutricion parenteral *,

Tabla 2: Recomendaciones para el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con

nutricion parenteral (grupo GARIN 2012) **

Nutricidn parenteral en paciente hospitalizado:

Afadir insulina regular dentro de las bolsas de NPT en combinacién con pauta de insulina
rapida subcutdnea (regular, no ultrarapida) cada 6-8 horas, en funcion de glucemias capilares,
con ajustes a partir de 140 mg/dL.

Afadir cada dia el equivalente a 2/3 de insulina de rescate subcutanea precisada el dia previo.
En casos de hiperglucemia no controlada, pueden precisarse infusiones de insulina

intravenosa de manera independiente a la NPT.

Dosis de insulina de inicio recomendada:

No diabetes conocida y glucemias previas > 140 mg/dL o situacion clinica asociada
frecuentemente con hiperglucemia (pancreatitis aguda grave, corticoides): iniciar con 1 Ul/10
g glucosa dentro de NPT, o bien comenzar con 0,25 Ul/ kg peso ajustado.

Diabetes conocida sin insulinoterapia: iniciar con 1 Ul (bajo estrés) a 2 Ul (alto estrés o
corticoides) por cada 10 g glucosa en NPT.

Diabetes conocida con insulinoterapia en domicilio: iniciar con 2 UI/10 g glucosa, o bien a 0,5
Ul/kg peso, o bien iniciar el 50-60 % de sus requerimientos previos ambulatorios dentro de la

bolsa.

En pacientes con diabetes tipo 1, ademas de insulina dentro de bolsa y pauta de ajuste,
inyectar 0,05-0,1 Ul/kg peso de insulina basal, via subcutanea para prevenir cetosis en caso de

suspension de la NPT.

Nutricién parenteral domiciliaria e infusion ciclica: Insulina basal de media duracion

(detemir o NPH o NPL) previo a infusién. Afiadir pauta de ajuste si precisa.

Modificado de Olveira et al. Recommendations of the GARIN Group for managing non-critically
ill patients with diabetes or stress hyperglycaemia and artificial nutrition (2012).
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Recientemente, Cheng et al ha publicado una guia para el manejo de la

hiperglucemia hospitalaria en poblaciones especiales 101,116

. Sobre el inicio de la terapia
insulinica en pacientes con NPT, recomienda:

- Como primera opcidn, afadir insulina regular a la bolsa de NPT. Si diabetes
previa, de 0,7-1 unidades por 10 gramos de glucosa y si no diabetes conocida,
de 0,5-0,7 unidades por 10 gramos de glucosa.

- Si no es posible afadir insulina en la bolsa de NPT, iniciar una infusidn
intravenosa de insulina usando como insulina total diaria la misma regla del
punto anterior.

- Como tercera opcidn (si no es posible afiadir insulina regular a la bolsa de NPT
ni iniciar una infusién IV de insulina), se podria utilizar insulina basal
subcutanea. Si se utiliza un andlogo basal (determir o glargina), se puede
administrar en 1 dosis o separarla en 2 dosis cada 12 horas. Si se utiliza NPH, la
dosis deberia dividirse en 2 dosis separadas 12 horas. Es crucial asegurar que
esta disponible un suero glucosado o bien, que la dosis de insulina se ajuste, en
caso de suspension de la NPT, para evitar hipoglucemias.

- Si el paciente tiene una diabetes previa en tratamiento con insulina basal
subcutanea mientras estd en dieta absoluta, hay que tener en cuenta que la
insulina calculada deberia afiadirse a la dosis preexistente.

A la pauta previa, se debe asociar una pauta correctora con insulina rdpida para evitar

picos de hiperglucemia °*.

Para poder mantener las glucemias en rangos aceptables e implementar el
tratamiento adecuado, es necesario monitorizar las glucemias capilares, generalmente
cada 6-8 horas en todo paciente (con antecedentes de diabetes o sin ella) que inicia
nutricién artificial (enteral y/o parenteral) y como minimo hasta 24 horas después de
alcanzar los requerimientos totales estimados. Posteriormente, si las glucemias son
inferiores a 140 mg/dl puede disminuirse el nUmero de los controles en funcidon de la

. . s ;. 2
situacion clinica 34,358 .
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El empleo de férmulas de aminoacidos en la NPT enriquecidas en glutamina
podria mejorar la sensibilidad a la insulina en los enfermos graves y en dos estudios
clinicos multicéntricos se ha objetivado que los enfermos que reciben NPT enriquecida

con glutamina tienen menos complicaciones infecciosas y mejor tolerancia metabdlica

35,117-119

Aunque tedricamente el empleo de soluciones lipidicas basadas en aceite de
oliva o bien suplementadas con acidos grasos omega-3 podrian ser beneficiosos para
prevenir o tratar la hiperglucemia, no existen datos en la literatura como para realizar

recomendaciones, debiendo emplearse en funcidn de otros criterios clinicos 102
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4. Hipoglucemias durante la nutricion parenteral: prevalencia y factores

de riesgo asociados

Como se ha comentado previamente, la mayoria de las guias de practica clinica
y consensos recomiendan un nivel de glucemia preprandial <140 mg/dL para la
mayoria de pacientes no criticos, junto con valores de glucemia al azar <180 mg/dl
34,56,63,82 . .. , .
. Para conseguir estos objetivos las guias y consensos recomiendan emplear
insulina. El uso de insulina afiadida a la bolsa de NPT, con ajustes de insulina

subcutanea, es una practica comun, aunque también se ha propuesto el tratamiento

con insulina subcutdanea Unicamente o intravenosa continua separadamente de la

34,56,63,77,82,106,112
NPT .

En pacientes criticos, existe una incidencia elevada de hipoglucemia severa
cuando se utilizan objetivos muy estrictos 8 Asi, en el estudio NICE SUGAR, que
comparaba los efectos en mortalidad por todas las causas en pacientes criticos con 2
objetivos de control glucémico (control glucémico intensivo 80-108 mg/dL vs control
convencional con objetivo £ 180 mg/dL- ) mostrd en una evaluacién a los 90 dias que el
riesgo de fallecimiento era mayor en el grupo de control intensivo (OR 1,14, p 0,02). En
el grupo de control intensivo, hubo 6,8 % de hipoglucemias severas (glucemia < 40

mg/dL) frente a 0,5 % en el grupo convencional (p < 0,001) "*.

En pacientes no criticos, el uso de terapia insulinica (con un objetivo glucémico
de 140-180 mg/dL) podria reducir el riesgo de complicaciones (ej: infecciosas), aunque
existe una tendencia hacia presentar mayor incidencia de hipoglucemias comparados

con los pacientes tratados de forma convencional 7,

La hipoglucemia en pacientes hospitalizados (asociada o no a tratamiento

insulinico) se ha asociado a un aumento de complicaciones y mortalidad 96,120-125

La prevalencia de hipoglucemias en pacientes que reciben NPT no es bien
conocida aunque se han comunicado desde cifras bajas cercanas al 4%, incluso en

aquellos siendo tratados para la hiperglucemia 126 hasta cifras del 40% *. El tipo de
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pacientes estudiados (porcentaje de pacientes criticos, de diabéticos,
comorbilidades...), asi como el criterio para definir la hipoglucemia, pueden ser

factores que expliquen estas discrepancias.

Un objetivo razonable y seguro de control glucémico seria evitar cifras de

glucemia < 70 mg/dL en pacientes hospitalizados 82123
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5. Desnutricidn hospitalaria. Valoracion nutricional

5.1. Desnutricion hospitalaria

5.1.1. Definicion de malnutricion

La desnutricién relacionada con la enfermedad es una patologia frecuente,
infradiagnosticada e infratratada en todos los niveles asistenciales. Sus consecuencias
tienen costes elevados para los sistemas sanitarios. En Europa las cifras manejadas por
la European Nutrition Health Alliance (ENHA) hablan de 20 millones de personas que

sufren desnutricion y su coste sobrepasa los 120.000 millones de euros anuales **/%%,

La malnutricién es muy prevalente en los hospitales y se asocia con un riesgo
incrementado de complicaciones durante el ingreso, mayor estancia hospitalaria,
costes de hospitalizacién y mortalidad 129135

136-138 | 3 definicién

No existe consenso de como debe definirse la malnutricién
mas aceptada en la actualidad es la de Jensen que define “malnutricion asociada a la
enfermedad” como una combinaciéon de varios grados de infranutricidn o
sobrenutricion y una inflamacién aguda o crénica que altera la composicién corporal y
disminuye las funciones bioldgicas *%. Asi, en la figura 1 se muestra los diferentes tipos

de malnutricién: la relacionada con el ayuno, la relacionada con enfermedades

crénicas y la relacionada con enfermedades agudas.
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Paciente en riesgo nutricional
Ingesta comprometida o pérdida de peso

) 4

‘ ¢ Presenciadeinflamacion?

gt y¥ %

NO | Sl si
. J Grado leve a moderado Marcada respuestainflamatoria
MALNUTRICION . MALNUTRICION MALNUTRICION
RELACIONADA RELACIONADA CON RELACIONADA CON
CONEL AYUNO ENFERMEDADES CRONICAS ENFERMEDAD AGUDA
Ej: anorexia nerviosa Ej: fallo organico, cancer de pancreas, Ej: sepsis, grandes quemados, trauma,

artritis reumnatoide, obesidad sarcopénica

traumatismo craneo-encefalico

Figura 1. Definicion de malnutricién segun su etiologia. ****°

5.1.2.Etiologia

La desnutricion es una situacién clinica provocada por un déficit de nutrientes,
por ingesta inadecuada, por aumento de las pérdidas o por aumento de los
requerimientos de los mismos. La desnutricion aumenta durante la estancia
hospitalaria por multiples factores. Por un lado, la propia enfermedad del paciente
puede comportar una ingesta inadecuada de nutrientes por anorexia, dificultad para la
ingesta, problemas de masticacidn, disfagia, mucositis o falta de autonomia para
comer, pero también pueden afiadirse la dificultad en la digestién o en la absorcién de
los alimentos o, incluso, el aumento de los requerimientos nutricionales, por estrés
metabdlico o por existir pérdidas mas o menos importantes de nutrientes. Por otro
lado, determinados procesos diagndsticos o terapéuticos pueden contribuir al
desarrollo de la desnutricidon, por estar indicado el ayuno para la realizaciéon de
determinadas exploraciones, por encontrarse el paciente en el periodo postoperatorio
o por requerir reposo digestivo como parte del tratamiento de determinadas

situaciones fisiopatoldgicas 140
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5.1.3.Prevalencia de desnutricidon en hospitales de Espaiia

En Espaia, la prevalencia de desnutricion de los pacientes hospitalizados se

140 141-144

estimaba entre el 30% y el 50% ~, gracias a varios estudios publicados ,

incrementandose a mayor estancia hospitalaria.

Recientemente, el estudio PREDYCES (Prevalencia de la Desnutricion
Hospitalaria en Espafia y sus Costes Asociados), que ha evaluado la situacién de 1.707
pacientes, seleccionados aleatoriamente de 31 hospitales de los distintos niveles de
atencién hospitalaria representativos de todo el estado espainol, en condiciones de
practica habitual, ha puesto de manifiesto que la prevalencia de desnutricién
hospitalaria en Espafia, utilizando como método de cribado el Nutritional Risk
Screening Test (NRS-2002), es del 23,7%. Esta prevalencia alcanza un 37 % en los
pacientes mayores de 70 afios. La edad (sujetos mayores de 70 afios), el sexo
femenino, la presencia de enfermedad oncolégica, diabetes mellitus asociada y
disfagia, y la polimedicacién son los principales factores asociados a la presencia de

desnutricién hospitalaria 2.

5.1.4. Recomendaciones del Consejo de Europa (2003)

La evaluacion del estado nutricional en el ambito hospitalario es importante
por la elevada prevalencia de desnutricion y el efecto negativo que ésta tiene sobre la
evolucidn de los pacientes. Permite conocer qué paciente esta desnutrido y en qué
grado, detecta los pacientes que requieren nutricién artificial y evalta la eficacia del

soporte nutricional.

De acuerdo con las Recomendaciones del Comité de Ministros del Consejo de
Europa **® (Resolucién ResAP (2003) 3 sobre alimentacién y asistencia nutricional en
los hospitales) on food and nutritional care in hospitals); la valoracién nutricional debe
ser una herramienta imprescindible en la evaluacién completa del paciente

hospitalizado. Esta deberd ser universal, precoz, sencilla de aplicar, basada en la mejor
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evidencia cientifica disponible y adaptable a las diversas circunstancias clinicas de los
pacientes como edad, sexo, gravedad de la enfermedad. La deteccidn de un paciente
en riesgo nutricional deberd seguirse de una evaluacién nutricional completa, un plan

terapéutico nutricional individualizado y una monitorizacién de la evolucion 146

5.1.5.Codificacion al alta (SEDOM-SENPE)

En noviembre 2004 se celebré en Granada el 22 Foro de la Sociedad Espafiola
de Nutricion Enteral y Parenteral (SENPE) con un tema central de debate: “Valoracién
del estado nutricional en el ambito hospitalario. Herramientas y GRDs”. La SENPE y la
Sociedad Espafiola de Documentacién Médica (SEDOM) adquirieron el compromiso de
llegar a acuerdos para poder definir de una forma mas precisa y acertada los tipos de
desnutricién y su correspondiente codificaciéon, como se expresa en las conclusiones

del Foro dada su trascendencia en la gestién hospitalaria **’.

En el afio 2008, se publicd el acuerdo sobre la codificacién de la desnutricién
hospitalaria entre la SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral) y la

SEDOM (Sociedad Espafiola de Documentacién Médica) **®

. Los acuerdos adoptados
han permitido normalizar el proceso de codificacién de esta patologia con la
asignacion de cddigos especificos a términos definitorios concretos. Este documento
ha permitido optimizar la informacion sobre la desnutricidn, tipos y grados, y los
procedimientos empleados para prevenirla o tratarla, en los centros hospitalarios de

. . 14
nuestro Sistema Nacional de Salud *°.

Existe una clara infracodificacion en los informes de alta hospitalaria del
diagndstico y los procedimientos terapéuticos relacionados 198 Es imprescindible que
los clinicos responsables de la elaboracién de los informes al alta hospitalaria, sean
conscientes de la importancia de incluir en el mismo el diagndstico de desnutricién y

los procedimientos terapéuticos relacionados.
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5.1.6. Efectos de la nutricidon parenteral en mejorar el estado nutricional

de los pacientes

El efecto beneficioso de la NPT en mejorar el estado nutricional en pacientes
hospitalizados desnutridos (o en riesgo de desnutricidn) estd bien establecido *. Sin
embargo, faltan estudios sobre el valor prondstico de los indices prondsticos
nutricionales y de las herramientas de valoracién nutricional para predecir mortalidad
en pacientes no criticos que reciben NPT, controlando por otras variables

confundentes que pueden influir tanto en la malnutricién como en la mortalidad.

5.2. Sistemas de deteccidon de la desnutricion

No existe un “gold standard” para determinar el estado nutricional ****’

y
existe una gran diversidad de herramientas de valoracién y screening nutricional que
pueden emplearse. Ademds no todos predicen adecuadamente los resultados

relacionados con un pobre estado nutricional a corto y largo plazo *°.

5.2.1.Historia clinica y dietética

La historia clinica nos identificara a pacientes que tienen incrementado el

riesgo de desnutricion.

La historia dietética nos identifica aspectos cuanti y cualitativos de la ingesta:
intolerancias alimentarias, estado del apetito, estado de la denticidn, alteraciones de la
masticacion y/o deglucién, patron de la ingesta... Si bien existen distintos tipos de
encuestas (encuesta de frecuencia de consumo, encuestra de recordatorio de 24
horas, registro dietético prospectivo de varios dias), de manera practica es util
registrar la ingesta en forma de cuartiles (NRS-2002): 0-25 % (casi nada), 25-50 %
(menos de la mitad de lo habitual), 50-75 % (mas de la mitad de lo habitual), 75-100 %
(casi normal) para ayudarnos a plantear una terapia con modificacién dietética

adecuada, suplementacidén o nutricion enteral completa 131152
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5.2.2. Exploracidn fisica y medidas antropométricas

El examen fisico deberd valorar el aspecto general (incluyendo masa muscular y
paniculo adiposo), estado de hidratacién, nivel de conciencia y autonomia, aspectos
higiénicos, temperatura corporal, edemas, coloracién de piel y mucosas... La presencia
de signos y sintomas secundarios a la malnutricion sélo esta presente cuando la
deprivacion nutricional es importante: piel seca, estomatitis y glositis, hiperqueratosis

folicular, edemas, deshidratacién... "',

Peso corporal, talla e indice de masa corporal

Son parametros importantes, aunque poco sensibles para la deteccidn precoz
de desnutricion si se evalian de forma estatica’. En ellos se basa el calculo de los
requerimientos energéticos 1

El indice de masa corporal (IMC) se calcula mediante la férmula peso (kg)/talla2
(m). La OMS 1998 determind como rango deseable en adultos hasta los 65 afios un
IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?. Aunque la malnutricién puede ocurrir con cualquier IMC, los
individuos con un IMC extremadamente bajo tienen un mayor riesgo de malnutricién
(White, JAND 2012). Los ancianos con IMC < 22 tienen mayor riesgo de complicaciones
y mortalidad, por lo que el punto de corte deberia ser 22 en pacientes mayores de 65

154

afos™". Ademads, en muchos trabajos un IMC < 20 también se asocia a mayores

complicaciones en pacientes hospitalizados 153,

Peso habitual y pérdida ponderal

Es muy importante conocer la pérdida de peso respecto del habitual, en
relacion con un periodo de tiempo determinado. El porcentaje de pérdida de peso se

calcula con la siguiente formula:

% pérdida de peso = [peso habitual (kg) — peso actual (kg)/ peso habitual] x 100

Se considera una pérdida peso grave cuando se pierde > 5 % del peso en 1 mes

6> 7,5 % del peso en 3 meses 0 > 10 % del peso habitual en 6 meses =**°.
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Una pérdida de peso no intencionada es un indicador bien validado de
malnutricién. El peso deberia medirse al ingreso en todos los pacientes y monitorizarlo

periddicamente durante la estancia hospitalaria **.

Mediciones y pliegues subcutaneos

Existen una serie de medidas como la circunferencia del brazo o los pliegues
cutaneos (tricipital, bicipital, suprailiaco y subescapular), que pueden aportarnos
informacién sobre los compartimentos muscular y graso. El mds utilizado en la clinica

es la medida del espesor del pliegue cutaneo del triceps ™.

5.2.3. Determinaciones de laboratorio ">

Incluyen la medicién de proteinas plasmaticas, calculo del balance nitrogenado

y medicién de elementos traza, vitaminas y electrolitos.

Proteinas plasmaticas

Las proteinas plasmaticas mas utilizadas en la valoracidn nutricional son la

albdmina, la prealbimina y la transferrina.

Albimina. Vida media 18-20 dias. Sus niveles séricos se correlacionan con el
estado de nutricidn y tiene utilidad especialmente como marcador prondstico. Su larga
vida media le resta utilidad como marcador de respuesta del tratamiento a corto plazo.
Su descenso no es especifico de malnutricién y puede disminuir en patologia
inflamatoria, postcirugia, quemaduras, pérdidas gastrointestinales, insuficiencia
hepatica, sindrome nefrético, ascitis e insuficiencia cardiaca congestiva, sin indicar
alteracion visceral proteica. Por el contrario, pacientes con malnutricién relacionada

con el ayuno (ejemplo: anorexia nerviosa) pueden presentar niveles normales.

Prealbimina. Vida media 2-3 dias. Los valores estan alterados en situaciones de

estrés metabdlico agudo y se elevan en la insuficiencia renal. En pacientes con funcién
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renal conservada, se considera normal a partir de 20 mg/dL; en cambio, en pacientes
con insuficiencia renal crénica, valores menores de 30 mg/dL ya son indicativos de

desnutricién **’.

Los marcadores de la respuesta inflamatoria tradicionales que son usados como
indicadores de malnutricion (ej: albimina, prealbumina) deberian ser interpretados
con cautela. Se ha descrito que los niveles plasmaticos de albumina y prealbimina son
indicadores de la actividad inflamatoria y que su evolucion es un signo fiable de si esta
actividad estd disminuida o incrementada en pacientes con enfermedad aguda o

cronica. Sus niveles se asocian con el desarrollo de complicaciones y mortalidad en

137,158-160 161-164

pacientes hospitalizados a corto plazo y largo plazo

Otras determinaciones

Otros marcadores bioquimicos que indican inflamacién incluyen la proteina C

3% El colesterol y

reactiva (PCR), un recuento de leucocitos elevado y la hiperglucemia
los triglicéridos se encuentran descendidos en desnutricion. En la malnutricién el
sistema inmunitario se afecta con reduccién en el nimero de linfocitos circulantes;
aungue este pdrametro tiene un valor limitado porque existen muchas causas que

pueden afectarlos (VIH, enfermedades hematoldégicas...) 11
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5.2.4. Indices prondsticos

Se han desarrollado varias herramientas para cuantificar la severidad de las
complicaciones, como el Indice de Riesgo Nutricional o de Buzby vy el Indice de Riesgo

Nutricional Geridtrico (IRNG) 727,

El indice de riesgo nutricional (IRN) fue utilizado por primera vez por Buzby y
colaboradores *®® para medir la severidad de complicaciones postoperatorias. Combina

dos indicadores nutricionales (albumina y pérdida de peso).

El indice de riesgo nutricional geriatrico (IRNG) se propuso para pacientes
ancianos por la dificultad para identificar el peso habitual y se sustituyd por un

cociente entre el peso real y el peso ideal (calculado segun la férmula de Lorentz) en la

167,169 167,170

ecuacion del IRN , aunqgue se ha usado también otras poblaciones . Esuna
buena alternativa al IRN en ancianos, puesto que la utilizacién del IRN se encuentra
limitada en este tipo de pacientes a causa de las dificultades para establecer su peso
normal. Es un indicador simple y preciso que permite predecir el riesgo de morbilidad y
mortalidad en relacién a patologias que frecuentemente se asocian a malnutricion en
ancianos; por lo que podria resultar de interés su registro de manera sistematica para

identificar candidatos a instaurar un soporte nutricional.
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5.2.5. Test de valoracion nutricional

Valoracidn subjetiva global

La valoracion subjetiva global (VSG) es una herramienta que sirve para

identificar pacientes con malnutricion *"**’?

. Fue descrita por primera vez por Detsky
en 1987 ', En su inicio se desarrollé para valorar el estado nutricional en pacientes

quirargicos preoperatorios.

Se basa en componentes de la historia clinica que incluye cambios en el peso,
cambios en la ingesta dietética, capacidad funcional, sintomas gastrointestinales con
impacto nutricional y el estrés metabdlico debido a la enfermedad actual. Estos datos
de la historia clinica se combinan con los hallazgos del examen fisico. Asi, el paciente se

171. Es

categoriza como normonutrido, desnutricion moderada o desnutricién severa
una herramienta simple, segura y barata y se ha empleado ampliamente por clinicos

entrenados en todo el mundo.

La desnutricidon identificada mediante VSG se ha asociado con un incremento
de las complicaciones y mortalidad en pacientes hospitalizados, tanto a corto plazo

132,17
como a largo plazo >,

Mini-Nutritional Assessment (MNA) o evaluacidn del estado nutricional

Disefiado especificamente para valorar el estado nutricional de la poblacién
geriatrica en diversas situaciones como hospitalizados, en instituciones geriatricas o en
domicilio. Valora 18 items, que se agrupan en 4 grupos: antropometria, parametros

174
d . Valora

globales de valoracion geridtrica, habitos dietéticos y percepcién de salu
aspectos especificos de la poblacién geriatrica: alteraciones neuropsicolégicas,
disponibilidad de ayuda familiar, necesidad de ayuda para alimentarse. El MNA es un
método que trata sobre todo de ser practico, no invasivo y rapido para evaluar el
estado nutricional de los pacientes y poder valorar una intervencion nutricional, si
fuera necesaria. Se caracteriza principalmente por no requerir datos analiticos de

laboratorio y a pesar de ello, tener una adecuada correlacién con marcadores
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bioguimicos para malnutricién y sobretodo porque se requiere poco tiempo para su

realizacion 7.

Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA-SF)

Para poder agilizar el MNA en su aplicacion cotidiana, se ha creado un test
reducido (Short- Form Mini Nutritional Assessment “MNA-SF”) que solo valora 6
apartados: ingesta alimentaria, evolucidon del peso, movilidad, deterioro cognitivo e
indice de masa corporal. Su puntuacidn maxima es de 14 puntos y ante un resultado

inferior a 11 deberd completarse el test. Puede utilizarse como test de cribado 17,

5.2.6. Test de cribado nutricional

Ya que ninguno de los pardmetros nutricionales de forma aislada, puede
considerarse un buen marcador de desnutricion; desde hace afios se han venido
buscando combinaciones de éstos que aporten mayor sensibilidad y especificidad al

diagnodstico de desnutricidn.

Malnutrition Universal Screening Tool o Screening para la valoracion de la

malnutricién para adultos (MUST)

Se trata de un método de cribado del riesgo de malnutricion, que actualmente
es recomendado por la European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)

como método de cribado poblacional (http://www.bapen.org.uk/must tool.html).

Incorpora un plan de actuacion.

Nutritional Screening Risk (NRS-2002) 17°

Es el método de cribado nutricional en pacientes hospitalizados propuesto por
la ESPEN en 2003. La fase inicial (pre-screening o screening inicial), consiste en cuatro
preguntas muy simples (respuesta: si/no) en relaciéon al IMC, pérdida de peso, cambios

en la dieta y presencia de enfermedad aguda. Si la respuesta es afirmativa en
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cualquiera de ellas, se pasa a la segunda parte. Los pacientes se clasifican finalmente
en “riesgo nutricional” y se inicia un plan nutricional si la puntuacién > 3 o se planifica
una reevaluacion semanal si la puntuacidon es menor de 3. El resultado positivo del
filtro (>3 puntos) por tanto puede ocurrir en pacientes severamente enfermos sin
datos relevantes de desnutricion o en pacientes con desnutricion severa sin la
presencia de ninguna enfermedad que aumente los requerimientos tedricamente y
también en situaciones intermedias de ambas. El valor predictivo de este método ha
sido documentado en multiples ensayos clinicos, asi como la escasa variacidon
interobservador en la aplicacidon del método por diferentes profesionales sanitarios.
Asi la recomendaciones de ESPEN en 2002 especificaban el uso preferente de este
método NRS-2002 para el medio hospitalario y del MUST en desnutricién en la

comunidad *”°.

Malnutrition Screening Tool (MST) *”’

Método de cribado rapido y sencillo disefiado en Australia para la poblacidn
adulta hospitalizada. Se basa en la valoracién reciente de la pérdida de peso y de
apetito. Clasifica a los pacientes en pacientes sin riesgo de desnutricidén y pacientes con
riesgo de desnutricién. Ha sido recomendado por el consenso multidisciplinar sobre el

manejo de la nutricidn en el paciente con cancer 173,

Control Nutricional (Proyecto CONUT)

Es un sistema de filtro descrito por autores nacionales que permite realizar de
forma automatica la valoracion de la situacion nutricional de pacientes hospitalizados,
utilizando una serie de pardmetros analiticos relacionados con la desnutricién
(albumina, colesterol total y linfocitos totales) junto con las bases de datos generales y

de diagndstico de todos los pacientes hospitalizados 8.

Proceso INFORNUT

Es una herramienta de deteccidn sistematica de desnutricién al ingreso

hospitalario que se aplica en el Hospital Virgen de la Victoria de Madlaga. Las
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condiciones de filtro se basan en determinaciones analiticas al ingreso (albumina y/o

proteinas totales y/o prealbimina con o sin linfocitos totales y/o colesterol total) *”°.

Consideraciones generales

En las ultimas décadas se han desarrollado numerosas herramientas de cribado
nutricional para el medio hospitalario, con el objetivo de facilitar el cribado nutricional
o la valoracién nutricional de un paciente o para predecir complicaciones relacionadas
con la malnutricién. No existe un consenso internacional sobre cudl es la mejor
herramienta, si es que existiera. El empleo de diferentes herramientas en los distintos
estudios dificulta su comparaciéon y no permite sacar conclusiones para definir cual
seria la mejor herramienta en un grupo concreto de pacientes, grupo de edad o

patologia.

Van Bokhorst et al **° han publicado recientemente un meta-analisis en el que
realizan una revisidn sistematica de 32 herramientas disponibles para la valoracidn
nutricional, descritas en 83 estudios diferentes, y concluyen que ninguna de ellas es
perfecta . Aconsejan no crear nuevas herramientas, porque lo mas probable es que
difiera poco de las previas y que no sea mejor que ellas y concluyen que se requieren
nuevos estudios que comparen las distintas herramientas en la misma poblacién de
pacientes. Por lo tanto, los autores recomiendan no confiar plenamente en una sola

herramienta para detectar o evaluar el estado nutricional de los pacientes.

Después de un cribado nutricional inicial, que deberia realizarse en todos los
pacientes hospitalizados **°, los pacientes identificados como “en riesgo de
desnutriciéon” deberian ser evaluados por un profesional con formaciéon en nutricién
clinica **°. Los profesionales de los equipos de soporte nutricional necesitan utilizar
una herramienta vélida, que en conjunto con otros parametros de la historia clinica,
valore si es pertinente comenzar con un soporte nutricional artificial. Donini y
colaboradores demostraron que la valoracién del estado nutricional e inflamatorio
antes del inicio de la nutricion artificial predecia los resultados del paciente y el

resultado de la intervencién nutricional en si misma **°.
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Justificacion
1. Hiperglucemiay diabetes en pacientes con nutricion parenteral

En los ultimos afios, diversos grupos han estudiado la hiperglucemia en
pacientes con nutricion parenteral. Sin embargo, hasta la fecha los trabajos publicados

presentan las siguientes limitaciones:
1. La mayoria incluyen un nimero pequefio de pacientes.
2. La mayoria se circunscriben a un tnico centro.

3. La mayoria son retrospectivos. Por tanto, no se asegura una recogida
homogénea de las glucemias capilares, por lo que la omisién de datos

podria influir en los resultados y evitar su tratamiento y prevencién &

4. Casisiempre este tipo de trabajos se han realizado en pacientes criticos. Las
guias de practica clinica y los consensos recomiendan mantener en la
mayoria de los pacientes “no criticos” un nivel de glucemia preprandial
menor a 140 mg/dl y en cualquier otro momento menor a 180 mg/dl 2682

Sin embargo, estos puntos de corte emanan de los trabajos realizados en

pacientes criticos (que en muchos casos reciben soporte nutricional con

NPT y/o enteral) y no se conoce si son aplicables también a pacientes con

NPT no criticos por su asociacién a un aumento de complicaciones y

mortalidad.

5. Ademas, utilizan clasificaciones de la diabetes previas basada tnicamente
en la historia clinica. En 2010, la Asociacidon de Diabetes Americana (ADA)
publicé un documento sobre la clasificacién de diabetes mellitus basado en
la hemoglobina glicosilada (HbA1c), lo que podria ayudar a clasificar mejor a
los pacientes en funcién de diabetes mellitus no conocida e hiperglucemia

de estrés 8,

6. No suelen controlar los analisis por variables confundentes que pueden
influir notablemente tanto en la hiperglucemia como en la mortalidad
(como son el grado de desnutricion, la severidad de la enfermedad, la dosis

de hidratos de carbono infundida o la variabilidad glucémica).
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Por todo lo expuesto, parece necesario conocer mejor tanto la prevalencia de
diabetes, prediabetes e hiperglucemia de estrés en pacientes a los que se prescribe
NPT en plantas de hospitalizacion en Espafia, asi como los factores predisponentes a
la hiperglucemia durante la NPT, utilizando criterios de control y seguimiento mas
acordes a los consensos actuales (glucemias mayores a 140 mg/dl), y ademas describir

el tratamiento que reciben estos pacientes en la actualidad.

En el afio 2010, el Area de Nutricién de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
y Nutricion (SEEN) con la creacidén del “Grupo para el Estudio de la Hiperglucemia en

I”

Nutricion Parenteral” se propuso como objetivo responder a estas cuestiones
mediante la realizacién de un estudio multicéntrico, que se ha coordinado desde el

Hospital Regional Universitario de Malaga por el Dr.Olveira y Diia. Maria José Tapia.

2. Hipoglucemias durante la nutricion parenteral: prevalencia y

factores de riesgo asociados

Aunque se han descrito algunos factores de riesgo para predecir hipoglucemia,
la mayoria de los estudios son retrospectivos, realizados en pacientes criticos o en
muestras pequefias seleccionadas '**'®?, siendo necesarios mas datos sobre la
prevalencia de este trastorno, asi como los factores implicados para disefar

estrategias de prevencion.
Por ello, uno de los objetivos de este estudio prospectivo ha sido determinar la

prevalencia de hipoglucemias < 70 mg/dL en pacientes no criticos que reciben

nutricién parenteral total y los factores asociados a la misma.
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3. Valoracion nutricional y mortalidad

Existen pocos estudios que hayan examinado de forma prospectiva los

resultados clinicos a largo plazo de la malnutricién hospitalaria, especialmente la

132,162,173 y no existe ningln estudio que lo

mortalidad tanto a corto como largo plazo
haya realizado especificamente en poblacidon no critica que recibe NPT durante el

ingreso hospitalario.

Ademas la poblacién seleccionada con frecuencia es muy anciana *** (lo que

puede no ser representativo de la poblacién ingresada en hospitales de agudos) o

131,167,184,185

estan realizados en poblacién anciana institucionalizada o en hospitales de

crénicos ¥, Ademas es raro que se consideren otros factores confundentes que
influyen en la mortalidad como la enfermedad de base, presencia de diabetes,

comorbilidades, etc 132

Es mas, pocos estudios han investigado los resultados de mortalidad

132,173

empleando datos de registros de mortalidad nacionales , lo que asegura una

adecuada precisidon en la recogida de los mismos.
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HIPOTESIS
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Hipotesis

Hiperglucemia y diabetes en pacientes con nutricion parenteral

— La prevalencia de hiperglucemia en pacientes que reciben NPT en plantas de
hospitalizacidon en Espafia es elevada y existen factores que contribuyen a su
aparicién (como son el diagndstico primario, la edad, el IMC, la presencia de

diabetes previa, el grado de estrés o las complicaciones asociadas...)

— El tratamiento de la hiperglucemia mas empleado en los hospitales espafioles
es la introduccién de insulina dentro de la bolsa de NPT y el control metabdlico
que se alcanza suele ser adecuado (140-180 mg/dL) en una mayoria de

pacientes.

— Los pacientes hospitalizados no criticos con nutricién parenteral con un control
glucémico adecuado tienen una mortalidad intrahospitalaria menor que los

pacientes con hiperglucemia no controlada.

Hipoglucemias durante la nutricion parenteral

— La prevalencia de hipoglucemia (< 70 mg/dL) en pacientes que reciben NPT es

baja.

Valoracion nutricional y mortalidad

— La valoracion subjetiva global (un método subjetivo) puede predecir el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo (seguimiento a 3 afios) tan bien

0 mejor que otras herramientas objetivas.
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OBJETIVOS
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Objetivos

Describir las caracteristicas de los pacientes que reciben NPT en los hospitales

espafioles y tipo de NPT administrada.

Determinar la prevalencia de diabetes, hiperglucemia de estrés y prediabetes

en los pacientes no criticos que reciben NPT (previo al inicio de la NPT).

Determinar los factores predisponentes de hiperglucemia (> 180 mg/dL)

durante la infusion de NPT.

Conocer las pautas de tratamiento habituales de la hiperglucemia en pacientes
con NPT y el grado de control metabdlico alcanzado en cada subgrupo, bajo

condiciones de la practica clinica habitual en hospitales espafoles.

Determinar si los niveles de glucemia media durante los dias de infusién de NPT
en pacientes hospitalizados no criticos influyen en la mortalidad
intrahospitalaria, bajo condiciones de la practica clinica habitual y controlando

por otras variables confundentes.

Determinar la prevalencia de hipoglucemia (< 70 mg/dL) en pacientes no

criticos que reciben nutricidon parenteral y los factores asociados a la misma.

Determinar qué indice nutricional se asocia con la mejor prediccion de
mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo, en pacientes hospitalizados no
criticos con NPT, en condiciones habituales de la practica clinica y controlando

por otras variables confundentes.
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MATERIAL Y METODOS
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Material y Métodos

1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio clinico-observacional multicéntrico prospectivo. Los
pacientes se reclutaron durante la practica clinica habitual de las Unidades de
Nutriciéon Clinica y Dietética que formaron parte del “Grupo para el Estudio de la
Hiperglucemia en Nutricién Parenteral” del Area de Nutricién de la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), durante un periodo de inclusién de 3 meses
(entre septiembre y diciembre 2010). Este grupo estd formado por endocrindlogos
dedicados a la Nutricion Clinica de 19 hospitales espafioles (16 hospitales
universitarios y 3 no universitarios). Se adjunta como anexo la lista de centros e

investigadores participantes (anexo 1).

Posteriormente, a los 3 afos del ingreso, se solicitd a todos los investigadores que
revisasen a partir de las bases de datos hospitalarias y/o el indice nacional de
defunciones (INDEF) si el paciente habia fallecido o no (y la fecha de exitus, en caso

afirmativo).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del
Hospital Regional Universitario de Malaga (anexo 2) y en cada uno de los hospitales

participantes. Todos los sujetos firmaron el consentimiento informado (anexo 3).

2. Poblacidon de estudio

El estudio incluyé de forma secuencial a todos los pacientes de plantas de
hospitalizacion no criticas de los 19 centros participantes, en los que se iniciaba
nutricion parenteral total como Unica fuente de nutricién durante un periodo de tres

meses de reclutamiento (entre septiembre y diciembre 2010).
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Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidn para participar en el estudio eran:

2.2.

Pacientes ingresados en plantas de hospitalizacion (no de cuidados intensivos).

Haber iniciado una nutricién parenteral total (entendiéndose como tal la que
cubria mas del 70% de los requerimientos estimados diarios por via parenteral)

en la planta de hospitalizacién no de cuidados intensivos.
Edad mayor de 14 afios.

Entender el objetivo del estudio y firmar el consentimiento informado. En el
caso de menores de edad, se solicitd a los padres su colaboracién por escrito y

un consentimiento informado adaptado.

Criterios de exclusion

Pacientes de cuidados intensivos.

Pacientes a los que se les haya prescrito la NPT en la unidad de cuidados

intensivos y luego la continuen en el ingreso en la planta de hospitalizacién.
NPT de duracién igual o menor a 48 horas en planta.

Nutricidn parenteral intradialitica.

Nutricion parenteral hipocalérica (no total)

Nutricién parenteral concomitante con nutricién enteral.

Pacientes menores de 14 afios o gestantes.

No firmar el consentimiento informado.
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3. Variables de estudio y procedimientos

3.1. Protocolo del estudio

La Unidad de Nutriciéon Clinica y Dietética (UNCYD) del Hospital Regional
Universitario de Malaga, como centro coordinador del estudio, elaboré un
cuestionario para la recogida de datos de pacientes con NP y lo envié por correo
electrénico a 19 servicios de Endocrinologia y Nutricion de hospitales espafioles, que

previamente habian aceptado participar en el estudio.

Todos los pacientes fueron evaluados antes de comenzar la nutricién
parenteral total por un profesional de los equipos de nutricion (UNCYD) dentro de
hospitales publicos espafoles, quien valord la indicacién de la misma siguiendo

9,104 y realizd su seguimiento hasta el alta

criterios de buena practica clinica
hospitalaria. Estos equipos de nutricidn estdn compuestos por facultativos
especialistas en Endocrinologia y Nutricidn, y dependiendo del hospital, enfermeras

y/o dietistas especializadas en Nutricion Clinica.

Todos los pacientes con NPT fueron seguidos diariamente por un miembro de
la Unidad de Nutricion de cada hospital (dias laborables), que realizdé los ajustes de

9104 para el célculo de

acuerdo con las guias de practica clinica mas relevantes
requerimientos caldricos y el reparto de macronutrientes en la NPT se recomendé

seguir las guias de practica clinica habituales 936,

Variables de estudio

Las variables de estudio y los procedimientos de medida se especifican a

continuacion:

Datos sociodemograficos:
- Fecha de nacimiento. Se recogioé dia, mes y ano de nacimiento.
- Edad. Se expresa en afios.

- Sexo. Se clasificd como hombre o mujer.
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Datos clinicos de la historia médica del paciente:

Antecedente de comorbilidad previa (incluyendo historia de fallo hepatico o renal,
enfermedades cardiacas o respiratorias o antecedentes de trasplante de érgano
solido).

Antecedente de diabetes previa.

Datos clinicos sobre el ingreso actual:

Diagnéstico al ingreso, clasificandose en 4 categorias: cirugia, oncologia (tumores
sélidos o hematoldgicos), digestivo y enfermedades infecciosas.

Datos antropométricos (peso, talla, IMC) (ver apartado 3.3).

Valoracién subjetiva global. Se clasific6 en 3 categorias: normonutrido,
desnutricion moderada y desnutricidon severa (ver apartado 3.3).

Fecha de ingreso en el hospital. Se recogio dia, mes y aio.

Fecha de alta del hospital o exitus (en su caso). Se recogié dia, mes y afio.

Numero de dias de ingreso.

Si ocurrid un exitus durante la estancia del hospital. Se clasific6 como si o no.

Datos clinicos sobre el periodo de infusion de NPT:

Fecha de inicio de NPT. Se recogié dia, mes y afio.

Indicacion de NPT (segun patologia). Se clasificd en: cirugia mayor postoperatoria,
leucemia/linfoma/trasplante médula 6sea, tumores sdlidos (tratados con
quimioterapia y/o radioterapia), fistulas de alto débito (> 500 mL/dia), pancreatitis,
tumores sodlidos-carcinomatosis, desnutridos severos preoperatoriamente,
enfermedad inflamatoria intestinal, sepsis-infecciosa y otras.

Indicacion de NPT (segun causa ultima). Se clasificd en: necesidad de reposo
intestinal, ileo paralitico, obstruccién intestinal, mucositis severa y otras.

Fecha de cese de NPT. Se recogio dia, mes y aio.

Motivo de cese de NPT.

Numero de dias con NPT.

Prescripcidon concomitante de corticosteroides. Se clasificé como si o no.
Prescripcidon concomitante de somatostatina u octreotide. Se clasificé como si o no.

Prescripcion concomitante de tacrolimus o ciclosporina. Se clasificd como si o no.
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- Prescripcidon concomitante de algun farmaco que induce hiperglucemia (esteroides,
somatostatina u octreotide, tacrolimus o ciclosporina). Se clasific6 como si o no.

- Caracteristicas de la NPT administrada:

Aporte calérico administrado. Se expresd6 como kilocalorias totales
administradas al dia (kcal/dia). Se calcularon las kcal administradas por kg
peso ajustado.

— Gramos totales carbohidratos/dia

— Gramos totales aminoacidos/dia

— Gramos totales lipidos/dia

— Se calcularon los gramos administrados diariamente de carbohidratos,
aminodcidos y lipidos por kg peso ajustado (mediante la infusion de NPT).

— Tipo de aminodcidos. Se clasificaron en 2 categorias: formulaciones
estandar vs formulaciones enriquecidas en glutamina o aminodcidos
ramificados.

— Tipo de lipidos. Se clasificaron en 4 categorias: triglicéridos de cadena larga
(LCT) basados en soja, LCT basados en oliva, mezcla LCT/MCT vy
enriquecidos en omega 3.

- Todas los valores de glucemia capilar realizados (ver apartado 3.2).

- Empleo de insulina (ver apartado 3.2).

- Complicaciones infecciosas. Se clasificaron como si o no. Las infecciones
relacionadas con catéter o no relacionadas con catéter fueron identificadas como
una elevacion del recuento de células blancas ademas de uno o mas de los
siguientes: hemocultivos positivos, radiografia de tdrax sugestiva de neumonia,

urocultivo positivo, infeccién de herida postquirurgica y el uso de antibiéticos.

Extraccion sanguinea en ayunas en las 24-48 horas previas a infusion de NPT

Se siguieron los protocolos de los laboratorios de cada hospital para realizar las
siguientes determinaciones:
— Glucosa plasmatica. Se expresa en miligramo por decilitro (mg/dL). Se midio

mediante la técnica de glucosa oxidasa/peroxidasa.
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— Albumina (ver apartado 3.3).

— Prealbumina (ver apartado 3.3).

— Proteina C Reactiva (PCR). Se midid con un autoanalizador. Se expresa en
miligramos por litro (mg/L). Se utilizé como variable cuantitativa y cualitativa
en 3 grupos separados por los terciles de la muestra.

— Hemoglobina glicosilada plasmatica (ver apartado 3.2).

— Linfocitos. Se expresa en Unidades por microlitro (U/mcL).

Seguimiento de los pacientes durante la NPT

Se recomendd que el seguimiento incluyera (al menos):
— Peso vy tallaal inicio y posteriormente: dos veces en semana
— Balance hidrico o diario.

— Temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca.

Los controles analiticos durante la infusién de NPT se realizaron segun
protocolos locales, pero en resumen se recomendé:

— Al inicio y cada 24-48 horas hasta estabilizacion clinica, y posteriormente al
menos una vez a la semana, es necesaria la determinacion de glucosa, urea,
creatinina, sodio, potasio, magnesio y fésforo.

— Al inicio y semanalmente: hemograma y bioquimica general (pruebas de
funcién hepatica, colesterol, albumina, prealbumina, Proteina C reactiva —
como marcador de inflamacién-) y estudio de coagulacion.

— Se recomienda una determinacion de triglicéridos séricos previo a la infusion de
nutricion parenteral y tras la primera dosis y posteriormente semanalmente

(Ajustar el aporte de lipidos segun las cifras basales y las evolutivas).

Evaluacion de la mortalidad en el seguimiento a 3 afios

A los 3 anos del ingreso se evalué mediante revision de bases de datos
hospitalarias y el indice nacional de defunciones (INDEF) si el paciente habia fallecido o

no.
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Para acceder a los datos del INDEF, se requiere realizar una solicitud a través de
la siguiente pagina web especificando los datos personales de todos los colaboradores
gue precisan acceder, firmar un compromiso de confidencialidad, adjuntar un aval del
responsable de la institucion y redactar los objetivos, manipulacién y andlisis a los que
serdn sometidos los datos solicitados y la divulgacion que tendran los resultados
obtenidos en el estudio.

https://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/IND

TipoDifusion.htm
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3.2. Variables relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado

Glucemias capilares

Se programaron prospectivamente mediciones de glucemia capilar cada 6
horas, aunque si los controles eran aceptables (dentro de rango menor a 140 mg/dL)
una vez pasadas las primeras 48 horas desde el inicio de NPT, se mantuvieron

controles inicamente cada 8 horas (aunque el paciente fuese diabético).

En caso de que el paciente refiriera sintomas tipicos de hipoglucemia, se

realizaba inmediatamente una medida de glucemia capilar para comprobar el nivel.

El glucdmetro utilizado fue el empleado en cada hospital de forma habitual.

Se anotaron todas los valores de glucemia capilar realizados durante la infusion
de NPT y se introdujeron en una hoja de Microsoft excel, individual para cada paciente
y disefiada para este fin, para calcular las siguientes variables:

— Glucemia capilar media. Expresada en miligramos por decilitro (mg/dL).

Para la conversion de la glucosa de mg/dL a mmol/L y viceversa, se usaron
las siguientes férmulas:

= mg/dl x0.05555 = mmol/I

= mmol/l x 18.0182 = mg/dl
Para el andlisis se utiliz6 como variable cuantitativa y cualitativa en 3
categorias (< 140, 140-180 y > 180 mg/dL).

— Desviacion estandar de las glucemias. Expresada en miligramos por

decilitro (mg/dL).

— Presencia/ausencia de glucemias mayores de 140 mg/dl, mayores de 180

mg/dL y menores de 70 mg/dL en cualquier momento de la infusion de la
NPT

— Numero de puntos por encima de 140 mg/dL, por encima de 180 mg/dL y

por debajo de 70 mg/dL (en relacién al total de puntos: niumero de

puntos*100/total)
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En caso de glucemia capilar < 70 mg/dL, se recogia si el paciente tenia o no
sintomas compatibles con hipoglucemia y la forma de resolucién del episodio. En casos
de glucemia capilar < 70 mg/dL y sintomas compatibles con hipoglucemia, se indico

comprobar el dato con glucemia venosa.

Hemoglobina glicosilada plasmatica

En todos los hospitales se siguieron las recomendaciones internacionales para

la estandarizacién de la medida de hemoglobina glicosilada®®’.

Se expresd en
porcentaje (%). Se utilizé como variable cuantitativa y cualitativa en 3 grupos (segun

puntos de corte de la ADA: 5,7y 6,5 %).

Tratamiento con insulina

En el caso de presentar hiperglucemia se inicio tratamiento insulinico siguiendo
las recomendaciones de los consensos sobre el manejo del control glucémico en el

paciente hospitalizado °.

El estudio se realizd bajo las condiciones de practica clinica de cada hospital,
por lo que no se utilizd un Unico esquema de tratamiento. No obstante, se recomendd
en el protocolo del estudio iniciar tratamiento con insulina con valores de glucemia
capilar mayores de 140 mg/dL, aunque la dosis podria modificarse en funcién de las
caracteristicas individuales del paciente (administraciéon de esteroides u otros
farmacos hiperglucemiantes, obesidad, resistencia insulinica, grado de estrés

metabolico...).

Se recogieron las siguientes variables:
— Tipo de régimen insulinico: ninguno, sélo insulina subcutdnea (sin insulina
intravenosa), insulina intravenosa (afiadida a la bolsa de la NPT) e insulina

intravenosa en infusién independiente de la NPT. La terapia con insulina IV

93



Material y Métodos

(dentro o fuera de la bolsa de NPT) podria estar asociada o no a pauta
correctora con insulina subcutdnea.
Dosis diaria de insulina: total y ajustada por kilogramo de peso. Expresada en:

unidades insulina/dia, unidades de insulina/kg peso/dia.

Definicidon de diabetes y otros estados de hiperglucemia

La clasificaciéon de los pacientes se realizé segun los niveles de glucemia

plasmdtica en ayunas antes de iniciar la NPT, las concentraciones de HbAlc y la

presencia de diabetes conocida o no en la historia clinica:

Diabetes conocida: aquellos pacientes que tenian una historia documentada de
diabetes (constancia documentada de padecer diabetes y/o que realizaban
tratamiento previo al ingreso con insulina, antidiabéticos orales o inyectados o
dieta).

Diabetes no conocida: aquellos pacientes en los que no existia constancia de
gue padecieran diabetes mellitus pero que presentaron una hemoglobina
glicosilada 2 6,5% ®! determinada durante el ingreso (previo al inicio de NPT).
Prediabetes: aquellos pacientes, sin diabetes conocida, con HbAlc > 5,7% pero
< 6,5%.

Hiperglucemia de estrés: aquellos pacientes, sin diabetes conocida, con HbAlc
<5,7% pero con glucemia plasmatica 2126 mg/dL previa a la infusién de NPT.
Normales: aquellos pacientes que no cumplen ninguna de las condiciones
anteriores (no historia previa de diabetes, HbAlc < 5.7 %, glucemia plasmatica

previa < 126 mg/dL).

Definicidon de hipoglucemia

Hipoglucemia: Se considerd si los pacientes presentaron glucemias capilares

menores de 70 mg/dL ©.
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Hipoglucemia documentada sintomatica. La definimos como un evento con los
sintomas tipicos de hipoglucemia, siendo acompafiados por una concentracion
de glucemia < 70 mg/dL.

Hipoglucemia documentada asintomatica. La definimos como un evento no
acompafnado de los sintomas tipicos de hipoglucemia pero con una

concentracién de glucemia < 70 mg/dL 123,

Los sintomas tipicos de hipoglucemia se definieron como: a) aquellos debidos a

contrarregulacidon autondmica como taquicardia, temblor, diaforesis y sensacién de

hambre o b) aquellos debidos a la neuroglucopenia, como mareo, confusién,

cansancio, convulsiones e incluso coma.

El personal de enfermeria les preguntd especificamente a los pacientes sobre

los sintomas de hipoglucemia en caso de niveles disminuidos de glucemia capilar.

Unicamente en los casos de hipoglucemia sintomadtica se realizd6 una extraccién de

sangre venosa para comprobar el nivel de glucemia.

Definicion de variabilidad glucémica

Para estimar la variabilidad glucémica se empled la desviacién estandar de las

glucemias medias y el coeficiente de variacion 188

Desviacion estandar de las glucemias (SD): Expresado en miligramos por
decilitro (mg/dL).

Coeficiente de variacion: Expresado en porcentaje (%). Se ha calculado
mediante el cociente entre la desviacidn estandar de glucemias y la glucemia

media, multiplicado por 100.
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3.3 Variables relacionadas con la valoracion nutricional

Datos antropométricos

La valoracidn antropomeétrica incluyd los siguientes pardmetros:

- Peso. Se expresa en kilogramo (kg). Se midié con una bascula de precisién (minimo
200 g) correctamente calibrada. Los participantes se pesaron descalzos, llevando
ropa ligera y mirando al examinador y no a la bascula. En algunos pacientes, dado a
su gravedad e imposibilidad de bipesdestacion, no fue posible conseguir el peso

real y se utilizd un peso referido o estimado.

- Talla. Se expresa en metros (m). Se midié con un tallimetro rigido adaptado a una
bascula y con una escuadra de plastico de dngulo recto. Uno de los bordes del
angulo recto se apoyo firmemente sobre la cabeza del participante, mientras que
el borde vertical estuvo en contacto con la cinta métrica para indicar la talla del
sujeto. Los participantes se colocaron en posicidn erecta, sin calzado, con la vista
horizontal, las piernas estiradas y los talones en contacto firme con el suelo. En
caso de no disponer de la talla, se estimd por férmulas basadas en la altura talén-
rodilla en pacientes mayores de 65 afos ¥5a partir de las tablas de la pagina web
de BAPEN website *°, usando la longitud del antebrazo (cubito) en pacientes con

edad inferior a los 65 afios.

- Altura del talén-rodilla (en casos precisos). Se mide la distancia entre el plano mas
superior de la rodilla en flexién de 90° y el plano plantar, en una linea que une la
apofisis peronea expresada en cm. Debe medirse en la pierna izquierda, con el
paciente sentado sin zapatos y con la rodilla en angulo recto. Para estimar la talla a

. , . e s ; 1
partir de la altura del talén-rodilla, se utilizé la formula de Chumlea 8.

Mujer 2 Talla (cm) = (1,83 x altura talén-rodilla) — (0,24 x edad) + 84,88

Hombre - Talla (cm) = (2,02 x altura talon-rodilla) — (0,04 x edad) + 64,19

- Indice de masa corporal (IMC). Se expresa en kilogramo dividido por metro al
cuadrado (kg/m?). Se calculé mediante la siguiente férmula: “peso en kilogramos

dividido entre la talla al cuadrado en metros”. Segun la OMS 1998, se determind
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como rango deseable para los adultos hasta los 65 afios un IMC de 18,5 a 24,9
kg/mz. En el contexto de nuestro estudio en medio hospitalario, respecto al IMC,

aisladamente se considerd desnutricién en los pacientes menores de 65 afios,

2 155 2 154

valores menores a 20 kg/m y para mayores de 65 aifios, menores a 22 kg/m

- Peso habitual y pérdida ponderal. El peso habitual se define como un peso estable

6 meses o mas antes del ingreso o antes de la enfermedad actual *°*.

Valoracidn subjetiva global

Tabla 3. Valoracién subjetiva global *"*

PERDIDA DE PESO en los ultimos SEIS MESES: Porcentaje:
En las ultimas DOS SEMANAS:Incremento 1 No cambio 4 Descensod

Interferencia de ascitis y edemas U

MODIFICACION EN LA DIETA SiQ NO O DURACION (semanas, meses)
ALIMENTACION Sélida subdptimal Semisélidal Liquida completald
Liquidahipocaldérical AyunoU

SINTOMAS DIGESTIVOS (> dos semanas) DISFAGIAQ  NAUSEASO vOMITOsSO
DIARREAL DOLOR ABDOMINAL O ANOREXIA U

CAPACIDAD FUNCIONAL: Sin disfuncién Q  Con disfuncién  Duracién: Semanas

Trabajo limitado d  Ambulatorio O Encamado O

ESTRES METABOLICO POR LA ENFERMEDAD  No estrésQ] Estrés bajold

Estrés moderadold Estrés alto 4

EXPLORACION BASICA (en cada item: leve, moderado o severo):
Pérdida grasa subcutanea (triceps, térax) 4 Masa muscular (cuadriceps, deltoides) 4

Edemas maleolares 4 Edema sacro 4 Ascitis 1

VALORACION SUBJETIVA GLOBAL NORMONUTRIDO O  DESNUTRICION MODERADA O
SEVERAQ

Evalua una serie de parametros de importancia nutricional como: pérdida de
peso, modificacion en la dieta, sintomas digestivos, capacidad funcional, estrés

metabdlico por la enfermedad y exploracion basica (tabla 3). Permite clasificar a los
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pacientes en 3 categorias: normonutridos, desnutricidn moderada y desnutricion

severa. Todos los profesionales eran clinicos entrenados en el uso de esta herramienta.

Determinaciones de laboratorio

Proteinas plasmaticas. Utilizamos como marcadores:

— Albumina. Expresada en gramo por decilitro (g/dL). Se utiliz6 como variable
cuantitativa y cualitativa en 3 categorias (< 2,5, 2,5-3,5y > 3,5 g/dL) o en 2
categorias (punto de corte 2,5 g/dL).

— Prealbumina. Expresada en miligramos por decilitro (mg/dL). Se utiliz6 como
variable cuantitativa y cualitativa en 2 categorias. Se consideraron valores
disminuidos los £ 20 mg/dL (£ 200 mg/L) o < 30 mg/dL (< 300 mg/L) (si

insuficiencia renal coexistente).

Pruebas de inmunidad: recuento de linfocitos. Se utilizé como variable cuantitativa.

Indices prondsticos nutricionales

Con el dato de la albumina y datos antropométricos, calculamos el Indice de

Riesgo Nutricional Geriatrico (IRNG), siguiendo a Bouillanne et al **’®° y el indice de

168

Riesgo Nutricional (IRN) segln las recomendaciones de Buzby ~. Se emplearon los

165,167-1 mdi
®>16771%9 Son indices que se han empleado

puntos de corte propuestos por los autores
con el objetivo de detectar pacientes con mayor riesgo de complicaciones y utilizan

generalmente datos clinicos y analiticos.

El indice de riesgo nutrional se calcula basandose en niveles de albumina y la

relacion entre peso actual y peso habitual, mediante la siguiente férmula:

IRN =[1.489 x albdmina (g/L)] + [41.7 x (peso real/peso habitual )]

Categorias del IRN: > 100 indica que el paciente no esta desnutrido; 97,5 a 100 indica
desnutricion leve; de 83,5 a 97,5 indica desnutricion moderada y < 83,5 indica
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191

desnutriciéon severa . Se utilizd como variable cuantitativa y cualitativa en 2

categorias (punto de corte 83,5), incluyendo la muestra total de pacientes.

El indice de riesgo nutrional geriatrico (IRNG) se calcula a partir de la siguiente

formula:

IRNG = [1,489 x albumina (g/L)] + [41,7 x (peso real/peso ideal segln Lorentz)]

El peso ideal fue calculado segun las ecuaciones de Lorentz, que se exponen a

continuacion:

Para hombres 2> Talla - 100 - [(Talla - 150)/4]
Para mujeres 2>  Talla- 100 - [(Talla - 150)/2,5]

Talla expresada en centimetros 169

Cuando el peso real es mayor del peso ideal segun Lorentz, se usa como resultado de
este cociente el valor 1; por lo que el IRNG pasa a depender exclusivamente del valor
de la albumina.

Los puntos de corte del IRNG se calcularon usando los puntos de corte para la
albumina y pérdida de peso en personas ancianas (cuando IRNG = 82, albimina 3 g/dL
y peso real/pLo = 0,9; cuando IRNG = 92, albdmina 3,5 g/dL y peso real/pLo = 0,96;
cuando IRNG =98, albumina 3,8 g/dL y peso real/pLo = 1). A partir de estos valores, se
definen 4 grados de riesgo nutricional: riesgo elevado (IRNG < 82), riesgo moderado
(IRNG: 82 a < 92), riesgo bajo (IRNG: 92 a < 98) y sin riesgo (IRNG > 98) 169,

En nuestro estudio, se utilizd como variable cuantitativa y cualitativa en 2 categorias
(punto de corte 82), incluyendo bien la muestra total de pacientes o bien, el subgrupo

de pacientes con edad igual o superior a 65 afios.
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4. Estudio estadistico

Prevision de tamaiio muestral

Para calcular la prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
partimos de la hipétesis de que al menos el 20% de la muestra tendria diabetes
mellitus previo al inicio de la NPT, por lo que se deberdan reclutar al menos 246
pacientes asumiendo una precision del 5% y un intervalo de confianza del 95%.
Ademads se estimd que al menos el 30% de los pacientes tenian alguna alteracion del
metabolismo hidrocarbonado antes del inicio de la NPT, por lo que se deberan reclutar
al menos 323 pacientes asumiendo una precision del 5% y un intervalo de confianza
del 95%. De igual forma se esperaba que la mitad de los pacientes que reciben NPT
presentaran en algin momento del seguimiento una glucemia mayor a 140, por lo que
se deberdn reclutar al menos 384 pacientes asumiendo una precision del 5% y un
intervalo de confianza del 95%. Se asumid que al menos el 30% de los pacientes con
NPT recibiran tratamiento con insulina para su control por lo que se deberan reclutar
al menos 323 pacientes asumiendo una precisién del 5% y un intervalo de confianza
del 95%. En resumen, en el supuesto mas desfavorable eran necesarios al menos 384

pacientes.

Estudio estadistico

El andlisis de datos se realizé utilizando el programa SPSS 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, 2006). Las variables cuantitativas se expresaron como la media *
desviacidn estandar. La comparacion entre variables cualitativas se realizd mediante la
prueba de Chi-cuadrado con la correccién de Fisher cuando fue necesario. La
distribucién de variables cuantitativas fue examinada mediante la prueba de
Kolmogorof-Smirnof. Las diferencias entre variables cuantitativas se analizaron
mediante la prueba de la t de Student o la ANOVA (para dos o mds muestras,
respectivamente) y se utilizaron pruebas no paramétricas (Mann-Whitney or Kruskall-

Wallis) cuando las variables a analizar no siguieron una distribucién normal.
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Para evaluar los factores predictores de hiperglucemia durante la infusién de
NPT, disefiamos modelos de regresidon logistica multiple en los que la variable
dependiente fue tener al menos una medicidon de glucemia capilar > 180 mg/dL
durante la infusiéon de NPT. Los factores predictores potenciales incluyeron la edad (en
3 grupos de edad), los gramos infundidos de carbohidratos, la hemoglobina glicosilada
(en 3 grupos: <5,7; 5,7-6,4; 26,5 %), la glucemia plasmatica en ayunas previa a NPTy la
proteina C reactiva (dividiendo la muestra en terciles: <25, 25-116, >116 mg/L) previo
al inicio de NPT, presencia de diabetes conocida previa, complicaciones infecciosas
durante el ingreso y la prescripcion concomitante de farmacos que inducen

hiperglucemia. Ademas, se ajusté también por sexo e IMC.

En el estudio de las variables asociadas a riesgo de mortalidad intrahospitalaria,
las asociaciones significativas en el andlisis univariante fueron posteriormente
analizadas en modelos de regresién logistica multivariante controlando, ademas por
otras variables como la edad, el sexo, la presencia de diabetes o hiperglucemia previa
a la infusion de la NPT, dosis de insulina administrada por Kg de peso y la hemoglobina

glicosilada.

Para el analisis de los factores predictores de hipoglucemia, las variables que
presentaron asociacion significativa en el analisis univariante fueron incluidas
posteriormente en modelos de regresién logistica multiple en los que la variable
dependiente fue la presencia de hipoglucemia, controlando también por otras

variables tales como edad, sexo y HbAlc.

En el estudio sobre qué indice prondstico-nutricional predice mejor el riesgo de
mortalidad durante el ingreso, realizamos modelos de regresidon logistica
multivariante, en los que la variable dependiente fue la mortalidad intrahospitalaria en
funcién de los diferentes indices prondsticos-nutricionales estudiados controlando
también por el sexo, por presencia de comorbilidades previas y por otras variables

gue mostraron asociacién en el estudio univariante.
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Para todos los calculos sera considerado significativa una probabilidad p menor

de 0,05 significativa para dos colas.
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Resultados

1. Caracteristicas clinicas

1.1. Caracteristicas generales de la muestra

Seiscientos cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, con una media de 32
pacientes por hospital (rango 19-55). La mayoria de los sujetos eran varones, con una
edad media de 63 afos (rango 15-95). Sélo un 9,8 % de la muestra tenian menos de 40

afios de edad (tabla 4). Sélo hubo un paciente menor de 18 afos.

La duracion media del ingreso fue de 33,6 dias. Una tercera parte de los
pacientes tuvieron un ingreso de menos de 20 dias de duracion, otra tercera parte

entre 20 y 34 dias y el resto de pacientes, duracién mayor de 34 dias.

114 sujetos (18,8 %) tuvieron algun tipo de complicacién infecciosa durante el
ingreso. De éstos, 92 pacientes (15,2 % del total) tuvo una complicacion infecciosa
relacionada con el cateter. En 33 pacientes (5,5 % del total) de los que tuvieron una
complicacién infecciosa relacionada con el catéter, se asocié a bacteriemia. Expresado
en n? eventos por 1000 dias de utilizacién de catéter para NP, en nuestra muestra la
incidencia global de complicaciones infecciosas asociadas al catéter fue de 11,6 casos
por 1000 dias. La incidencia de bacteriemia asociada al catéter fue de 4,2 casos por

1000 dias de utilizacion de catéter para NP.

Durante el ingreso fallecieron 58 pacientes (9,6 % de la muestra). En el
seguimiento tras el alta, 174 pacientes (28,8 %) habian fallecido en el transcurso del
primer ano y un total de 244 pacientes (40,3 %) habian fallecido a los 3 afios del

ingreso inicial.
El 26,1 % (n 158) de los pacientes recibié algun farmaco que puede inducir la

hiperglucemia. Asi, de los 605 pacientes, el 17,5 % (n 106 ) recibieron corticoides, el 9,4

% (n 57) octreotide o somatostatinay el 2,1 % (n 13) tacrolimus o ciclosporina.
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes incluidos

Resultados

Variables

Hombre/mujer (%)
Edad (afios)

Edad 3 grupos
<40 afios

40-64 afios

2 65 anos

N2 dias ingreso
Ingreso previo en UCI (durante este ingreso)

Comorbilidades previas &
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Insuficiencia respiratoria
Trasplante 6rgano sélido

56,7/43,3
63,2+15,7

59 (9,8)
216 (35,7)
330 (54,5)

33,6+ 26,7
88 (14,5)

149 (24,6)
44 (7,3)
60 (9,9)
26 (4,3)
37 (6,1)
10 (1,7)

Los datos estdn expresados como media = SD o n (%).

& Incluye historia de fallo hepdtico o renal, enfermedad cardiaca o respiratoria o

trasplante de drgano sdlido.

En la figura 2 se representa el diagndstico motivo del ingreso hospitalario,

expresado en porcentaje. 360 pacientes recibieron NPT tras cirugia mayor, 114

pacientes por ingresos relacionados con el tratamiento de tumores sdlidos o

hematoldgicos (no quirdrgicos), 89 pacientes por patologia digestiva médica y 42

pacientes por patologia infecciosa.

Figura 2: Diagndstico al ingreso (porcentaje)

® Cirugia
14,7
Oncologia
Digestivo
18,8
m Enf
infecciosas
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1.2. Valoracion nutricional previa a la nutricidon parenteral

Las caracteristicas relacionadas con la valoracidn nutricional se presentan en la
tabla 5. Segun la valoracién subjetiva global realizada previa a la NPT, practicamente
dos tercios de los pacientes estaban desnutridos. El 24,3 % de los pacientes habian

perdido > 10 % de su peso habitual (y el 14,3 % del total, > 15 % de su peso habitual).

La albumina estaba descendida en mas del 90 % de los pacientes, encontrando
en el 44 % valores muy disminuidos (< 2,5 g/dL). Para clasificar a nuestra muestra en 2
grupos segun los niveles de prealbimina, se eligid el punto de corte de 12 mg/dL por

ser el valor de la mediana de la poblacién estudiada.

En cuanto al resultado de los indices prondstico nutricionales (IRN e IRNG) nos
muestran que soélo un 2-4 % de la muestra se encontraban sin riesgo nutricional;
situdndose la mayoria en la categoria de riesgo nutricional severo (aproximadamente

el 60 %).

Tabla 5: Caracteristicas relacionadas con valoracion nutricional

Variables
IMC (kg/m?) 25,2 45,5
IMC (kg/m?)
< 18,5 47 (7,8)
18,5-24,9 263 (43,4)
25-29,9 208 (34,4)
>30 87 (14,4)
Malnutricion segin IMC (< 22 si 265 o <20 si < 65 afios)
No 494 (81,6)
Si 111 (18,4)
Malnutricion segun VSG
Normonutrido 214 (35,4)
Desnutriciéon moderada 245 (40,5)
Desnutricidn severa 146 (24,1)
PCR (mg/L) 94,3 + 96,3
Albumina (g/dL) 2,65 +0,62
Albumina (g/dL)
<2,5 265 (43,8)
2,5-3,5 293 (48,4)
>3,5 47 (7,9)
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Prealbumina (mg/dL)
Prealbumina <20 mg/dL (< 30 mg/dL si fallo renal)
<20g/dL
>20g/dL
Prealbumina (mg/dL)
<12
212
IRNG (grupo total)
IRNG (grupo total)
Sin riesgo (> 98)
Riesgo nutricional moderado (82-98)
Riesgo nutricional severo (< 82)
IRN
IRN
Sin riesgo (> 97,5)
Riesgo nutricional moderado (83,5-97,5)
Riesgo nutricional severo (< 83,5)

13,6 7,0

517 (85,5)
88 (14,5)

310 (51,2)
295 (48,8)
86,7+ 11,5

21 (3,5)
222 (36,7)
362 (59,8)
78,4 + 10,1

14 (2,4)
180 (29,7)
411 (67,9)

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).

Abreviaturas usadas: IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; IRN, indice de riesgo

nutricional; VSG, valoracion subjetiva global

1.3. Indicaciones de la nutricion parenteral y motivo de cese

La principal patologia que motivé la indicacién de NPT fue el postoperatorio de

cirugia mayor (46% casos). Otras patologias a destacar (aunque ya menos frecuentes)

fueron: leucemia/linfoma/trasplante de médula dsea

(6%), tumores sdlidos

radioterapia y/o quimioterapia (5,7 %) fistulas de alto débito (5,3%), pancreatitis (5%) y

carcinomatosis peritoneal (4,8%) (figura 3).

Los motivos mas frecuentes para iniciar NPT fueron: necesidad de reposo

intestinal (37%), ileo paralitico (26,1%) y obstruccién intestinal (14%) (figura 4).

El principal motivo de cese fue el paso a dieta oral (77,2%), seguido del

fallecimiento del paciente (5,9%) (figura 5).
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Figura 3. Patologias que motivaron la indicacion de NPT

M Cirugia mayor
postoperatoria

H Leucemia/linfomay/o
trasplante de médula 6sea

B Tumores sélidos: RT y/o QT

M Fistula alto débito

® Pancreatitis

H Tumores sdlidos:
carcinomatosis

M Desnutridos severos
preoperatoriamente

® Enf. Inflamatoria intestinal

Sepsis-infecciosa

@ Otras

Figura 4. Motivo de indicacion de NPT (%)

® Necesidad reposo
intestinal

H |leo paralitico

® Obstruccion intestinal

Mucositis severa

Otras

Figura 5. Motivo de cese de NPT (%)

= Paso a dieta oral

m Paso a N.enteral
por sonda

Pasoa N. oral +
enteral por sonda
m Pérdida de via

H Fallecimiento

m Otros

Resultados

109



1.4. Caracteristicas de la nutricidon parenteral administrada

Datos de la nutricion parenteral

Resultados

La nutricion parenteral se inicié a los 10 + 14 dias del ingreso y se administré

durante una media de 13 + 11 dias.

Las caracteristicas de la NPT infundida se muestran en la tabla 6. La féormula de

nutricion parenteral de todos los hospitales fue aportada como una mezcla total de

nutrientes (“3 en 1”), que significa que los aminodacidos, lipidos, dextrosa, electrolitos,

vitaminas y elementos traza van en la misma bolsa.

Tabla 6: Caracteristicas de la nutricion parenteral

Variables

Aporte caldrico y de macronutrientes
kcal administradas/dia
kcal/kg peso *
Carbohidratos g/kg *
Aminoacidos g/kg *
Lipidos g/kg *
Carbohidratos totales (NPT+ soluciones con dextrosa) g/kg *
Tipo de aminodcidos
Formulaciones estandar
Formulaciones enriquecidas con glutamina o Aa ramificados
Tipo de lipidos
Basados en LCT-aceite de soja
Basados en LCT-aceite de oliva
Mezcla LCT/MCT
Enriquecidos en omega-3
Duracién NPT (dias)
<7
8-14
15-21
>21
Ne NPT < 5 dias
Ne NPT < 7 dias

1.630 £ 323
25,1+5,7
3,2%0,7
1,26+0,3
0,9+0,2
3,8+0,8

459 (75,9)
146 (24,1)

90 (14,9)
124 (20,5)
249 (41,2)
139 (23,0)

197 (32,6)
235 (38,8)
98 (16,2)
75 (12,4)
32 (5,3)
144 (23,8)

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).

Abreviaturas usadas: Aa, aminodcidos; LCT, triglicéridos de cadena larga; MCT,
triglicéridos de cadena media; NPT, nutricion parenteral total; PCR, Proteina C-reactiva.

*Expresado por kg de peso ajustado y dia.
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El aporte calérico medio administrado se muestra en la figura 6, recibiendo la
mitad de la muestra < 25 kcal /kg peso/dia. Se administraron 3,2 g/kg peso/dia de

glucosa. La glucosa supuso el 57,6 % de las calorias no proteicas.

Tipos de emulsiones lipidicas en NPT

En cuanto a las emulsiones lipidicas, se utilizaron mezcla de LCT (triglicéridos de
cadena larga) con MCT (triglicéridos de cadena media) en el 41,2 % casos. El 23 % de
las férmulas estaban enriquecidos en acidos grasos omega 3 y en el 20,5 % se empled
LCT-acido oleico. El 14,9 % siguen utilizando emulsion de LCT a base de soja

(conteniendo principalmente omega 6).
El aporte medio de lipidos fue 0,9 £ 0,2 gramos de lipidos por kg de peso
ajustado. Los lipidos proporcionaron el 42,4 % de las calorias no nitrogenadas (figura 7)

y un 34 % del valor calérico total (figura 8).

Tipos de aminoacidos en NPT

Los aminodcidos supusieron un 19,8 % del valor calérico total (figura 8). Por kg
de peso ajustado y dia se administraron 1,26 + 0,3 g. En cuanto al tipo de aminoacidos
fueron: 75,9 % estandar, 15,5 % enriquecidos con glutamina y 8,6 % enriquecidos en

aminodcidos ramificados.
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Figura 6. Aporte caldrico medio en NPT (kcal/kg peso ajustado/dia)

£25
m25-29,9

511 230

Figura 7. Porcentaje de calorias no nitrogenadas

42,4 Lipidos
m Glucosa

Figura 8. Porcentaje del valor caldrico total

19,8
Aa
Lipidos
® Glucosa
34
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2. Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado

2.1. Hiperglucemia y diabetes en pacientes con nutricion parenteral

total

Resultados

2.1.1. Prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

La tabla 7 muestra caracteristicas relacionadas

hidrocarbonado.

Tabla 7: Caracteristicas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado

metabolismo

Variables

Glucemia plasmatica en ayunas (mg/dL) * 119,4+41,9
HbAlc plasmatica (%) * 5,75+0,8
HbAlc plasmatica (%) * 3 grupos:

<5,7 361 (59,6)
5,7-6,49 157 (26,0)
>6,5 87 (14,4)
Glucemia capilar media (mg/dL) ** 140 36,5
Glucemia capilar media (mg/dL) ** 3 grupos:

< 140 mg/dL 370 (61,2)
140-180 mg/dL 175 (28,9)
>180 mg/dL 60 (9,9)
Desviacion estandar de las glucemias capilares (mg/dL) ** 27,2 +18,5
Coeficiente de variacién de las glucemias capilares (%) ** 18,4+ 8,8
Tener alguna glucemia capilar > 140 mg/dL ** 482 (79,7)
Tener alguna glucemia capilar > 180 mg/dL ** 308 (50,9)

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).
*Previo a infusion de NPT
** Durante infusion de NPT

Teniendo en cuenta la clasificacion, explicada en apartado de Material y
Métodos, basandonos en glucemia plasmatica en ayunas previa y hemoglobina
glicosilada previa, el 56,6 % de los pacientes a los que se les prescribié una NPT tenian
algun tipo de alteracion del metabolismo hidrocarbonado antes del inicio de la misma.
En la figura 9, se representa la prevalencia de pacientes con alteracién del

metabolismo de los hidratos de carbono.
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Figura 9. Prevalencia de diabetes, prediabetes e hiperglucemia de estrés en pacientes

hospitalizados que reciben NPT (en porcentaje)

H Diabetes
conocida

M Diabetesno

conocida
43,4

Prediabetes

Hiperglucemia
27,8 de estrés

7.1 Normal

La tabla 8 muestra las caracteristicas clinicas y de la NPT de los pacientes
segun su alteracion particular del metabolismo hidrocarbonado. Encontramos
diferencias significativas entre los grupos en edad, IMC, presencia de comorbilidades
previas, gramos de carbohidratos infundidos y los valores de glucemia plasmatica en
ayunas y HbA1lc previa. Los pacientes con diabetes (conocida y no conocida) tenian
mayor edad e IMC y recibieron menor aporte calérico y gramos de carbohidratos por
kg de peso ajustado, en comparacidon con el resto de grupos. El porcentaje de
comorbilidades previas fue significativamente superior en el grupo de diabetes
conocida. No encontramos diferencias significativas en niveles de PCR, estancia media

y n2 dias de duracién de NPT.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes y de la NPT infundida segun la

alteracion del metabolismo hidrocarbonado diagnosticada

Variables Normal Hiperglucemia Prediabetes Diabetes no Diabetes P

de estrés conocida conocida
N2 pacientes 263 43 (7,1) 168 (27,8) 26 (4,3) 105 (17,4)

(46,6)

Edad (afios) 60,5+17,1 63,0 £ 14,6 645+154 68,0+13,8 67,0£11,8 0,002
N2 dias ingreso 32,9+23,9 26,8 +16,1 36,0+33,4 3541229  34,2+25,8 ns
N2 dias con NPT 13,5+£12,0 10,979 13,6 +10,8 10,5+7,0 12,9+11,9 ns
IMC (kg/m2) * 24,1+5,6 248+3,9 25,5+4,9 26,8+5,0 27,4+6,4 <0,001
Presencia de alguna
comorbilidad previa& 53 (20,2) 10 (23,3) 37 (22) 7 (26,9) 42 (40,0) <0,001

Kcal/kg peso corporal 25,4 +5,6 26,1+4,4 25,3+5,0 22,0+4,8 23,9+4,2 0,003
Carbohidratos NPT 3,28+0,8 3,26+0,7 3,14+0,6 2,76 £ 0,6 2,93+0,6 <0,001
(g/kg)

Glucemia plasmatica 97,8+13,8 152,1+22,7 115,8+34,0 141,6+27,5 162,2+63,2 <0,001
ayunas (mg/dL) *

HbAlc (%) * 5204 53%0,3 59+ 0,2 7,210,9 6,7+1,1 <0,001
PCR (mg/L) * 81,8+92,9 100,2+103,4 103,4+958 117,8+103,5 101,9+98,9 ns

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%,).

Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; NPT, nutricion parenteral total;
PCR, proteina C reactiva.

* Previo al inicio de la nutricion parenteral.

& Incluye historia de fallo hepdtico o renal, enfermedad cardiaca o respiratoria o
trasplante de drgano sdlido.

Durante la infusidon de la NPT, el 79,7 % (n 482) de los pacientes tuvieron al
menos una glucemia capilar por encima de 140 mg/dL y el 50,9 % (n 308) de los
pacientes por encima de 180 mg/dL. En el subgrupo de pacientes sin alteraciones
previas del metabolismo hidrocarbonado (43,4 % de la muestra), el 70% presentd en
algin momento tras iniciar la NPT glucemias capilares mayores a 140 mg/dL y el 31%

mayores a 180 mg/dL.
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2.1.2. Factores asociados a la hiperglucemia

Los factores que se asociaron a presentar hiperglucemia > 180 mg/dL fueron la
edad, los niveles de PCR y hemoglobina glicosilada, la presencia de diabetes,
complicaciones infecciosas, los gramos de carbohidratos infundidos y la administracién

de farmacos que inducen hiperglucemia (tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes segun si tuvieron o no alguna glucemia mayor

de 180 mg/dL durante la infusion de la NPT

¢Alguna glucemia mayor de 180 p
mg/dL durante la infusién de NPT?
No Si

297 (49,1) 308 (50,9)
Edad
<40 42 (70,7) 17 (29,3)
40-64 119 (55,2) 97 (44,8)
> 65 136 (41,0) 194 (59,0) < 0,001
HbAlc
<5,7 231 (63,3) 130 (36,7)
5,7-6,49 60 (38,1) 97 (61,9)
>6,5 6 (6,5) 81 (93,5) < 0,001
Glucemia plasmatica previa 106,1 + 25,5 131,8 +49,7 < 0,001
PCR
<25 121 (60,7) 80 (39,3)
25-116 93 (46,6) 106 (53,4)
>116 83 (40,4) 122 (59,6) < 0,001
Diabetes previa conocida
No 290 (57,8) 210 (42,2)
Si 7 (6,9) 98 (93,1) < 0,001
Complicaciones infecciosas
No 255 (52,1) 236 (47,9)
Si 42 (36,6) 72 (63,4) 0,003
Farmacos que inducen
hiperglucemia
No 232 (51,8) 215 (48,2)
Si 65 (40,9) 93 (59,1) 0,024

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).

La tabla 10 muestra los datos de regresidon logistica para el riesgo de tener
alguna glucemia capilar > 180 mg/dL durante la infusidon de NPT. Tras ajustar,

observamos que el riesgo incrementado de tener alguna glucemia capilar > 180 mg/dL
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se asociaba de manera significativa con el nivel de PCR (>116 mg/L — tercer tercil),
gramos de carbohidratos en la NPT, edad > 65 afios, concentracion HbAlc > 5,7 %, la
presencia de diabetes, complicaciones infecciosas o el uso concomitante de farmacos

que inducen hiperglucemia.

Tabla 10. Andlisis de regresion logistica: riesgo ajustado de presentar alguna glucemia

capilar mayor de 180 mg/dL durante la infusion de NPT

B Odds ratio 95 % IC P
Inferior  Superior

Edad (afios)

<40 < 0,001
40-64 0,631 1,880 0,866 4,084 0,111
> 65 1,347 3,847 1,771 8,357 0,001
HbAlc (%)

<5,7 < 0,001
5,7-6,49 0,833 2,301 1,427 3,709 0,001
>6,5 2,309 10,061 3,118 32,465 < 0,001
Nivel de PCR (mg/L)

<25 0,045
25-116 0,393 1,481 0,882 2,488 0,138
>116 0,671 1,957 1,150 3,330 0,013
Glucemia plasmatica 0,007 1,007 1,000 1,015 0,056
(ayunas) previa NPT (mg/dL)

Carbohidratos (g/dia) 0,008 1,008 1,001 1,015 0,023
Diabetes conocida previa 1,928 6,876 2,678 17,653 <0,001
Complicaciones infecciosas 0,642 1,901 1,124 3,215 0,017
durante el ingreso

Empleo farmacos que 0,673 1,961 1,189 3,234 0,008

inducen hiperglucemia

Incluido también en el modelo pero sin significacion estadistica: sexo, IMC.
Abreviaturas usadas: NPT, nutricion parenteral total; PCR, proteina C reactiva.

Aunque los niveles de glucemia plasmadtica en ayunas previo a NPT no
alcanzaron significacién estadistica (p = 0,056), tras eliminar la HbAlc del modelo,
aquellas personas con niveles de glucemia plasmatica en ayunas > 140 mg/dL tuvieron
un riesgo relativo que era 2,2 veces mayor (95% IC, 1,279-3,811; p=0,004) de presentar
hiperglucemia >180 mg/dL durante la infusion de la NPT respecto a aquellos que
tenian esos niveles menores. En el resto de variables mencionadas arriba se alcanzé

igualmente la significacion estadistica.
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2.1.3. Tratamiento de hiperglucemia y diabetes

Tabla 11. Tratamiento insulinico

Caracteristicas

Empleo de insulina 433 (71,6)

Tipo de tratamiento insulinico 4 grupos

Ninguno 172 (28,4)
Sélo insulina subcutanea 240 (39,7)
Insulina IV (afiadida dentro de la bolsa NPT), con/sin subcutanea 155 (25,6)
Insulina IV en perfusién 38 (6,3)

Tipo de tratamiento insulinico 2 grupos

Ninguno o sélo insulina subcutdnea (sin insulina IV) 412 (68,1)
Insulina IV, con/sin subcutdnea 193 (31,9)
Unidades insulina/kg peso corporal C 0,42+0,6
Unidades insulina/g carbohidratos C 0,15+0,2

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%),
C Incluidos unicamente aquellos pacientes que recibieron insulina durante la NPT

En la tabla 11 se especifica el tratamiento insulinico empleado. Un total de 433
pacientes (71,6 %) recibieron tratamiento con insulina en alguna ocasién durante la
infusion de NPT.Centrandonos en este grupo de pacientes, el 55,4 % recibieron
Unicamente insulina subcutanea, mientras que en un 44,6 % se empled insulina
intravenosa (35,8 % insulina dentro de la bolsa de NPT, asociada con subcutanea; y el
8,8 % perfusion de insulina independiente de la NPT), con o sin insulina subcutdnea

correctora de manera asociada.

La perfusién de insulina intravenosa fue utilizada Unicamente en dos de los
centros participantes como su tratamiento de eleccién para la hiperglucemia en NPT.
De los 38 pacientes tratados con perfusion de insulina, el porcentaje de pacientes con
glucemia capilar media durante la NPT < 140 mg/dL, 140-180 mg/dL y > 180 mg/dL fue
de 53%, 45 % y 2 %, respectivamente. El tratamiento con insulina en la bolsa de NPT
fue empleado en 14 de los centros de forma rutinaria. De los 155 pacientes tratados

con insulina en la bolsa de NPT, el porcentaje de pacientes con glucemia capilar media

118



Resultados

durante la NPT < 140 mg/dL, 140-180 mg/dL y > 180 mg/dL fue de 35%, 39 % y 25 %,

respectivamente.

La tabla 12 nos muestra el tipo y dosis de tratamiento insulinico empleado y el
grado de control metabdlico alcanzado durante la infusién de NPT en los grupos de
pacientes, clasificados por su estado metabdlico previo. Se encontraron diferencias
significativas en todas las variables relacionados con el tipo de tratamiento insulinico,

al igual que con el control metabdlico alcanzado.

De los 605 pacientes, se prescribié insulina en un elevado porcentaje de los
casos evaluados (71,6 %), destacando el hecho que el 58,9 % de los pacientes que no
tenian ninguna alteracién del metabolismo hidrocarbonado recibieron insulina.

El empleo de insulina intravenosa fue mas frecuente en los grupos de pacientes con

diabetes previa (conocida o no), entre el 60-70 %.

Los pacientes con diabetes conocida recibieron una mayor dosis de insulina (0,8

U /kg peso corporal) y a pesar de ello, fueron los peor controlados (el 34,3 % tuvieron

una glucemia capilar media mayor de 180 mg/dL durante la infusion de NPT).
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Tabla 12. Tipo de tratamiento insulinico usado y grado de control metabdlico

alcanzado durante la infusion de NPT, segun el estado metabdlico previo.

Variables Normal Hiperglucemia Prediabetes Diabetes no Diabetes P
de estrés conocida conocida

N¢ pacientes 263 43 168 26 105

Tratamiento con

insulina ** 155(58,9) 36 (83,7) 114 (67,9) 24 (92,3) 104 (99,0) <0,001

Tratamiento

insulinico: tipo**

Ninguno 108(41,1) 7 (16,3) 54 (32,1) 2(7,7) 1(1,0)

Sélo SC 110(41,4) 25 (58,1) 65 (38,7) 8(30,8) 32(30,5)

IV, con/sin SC 45 (17,1) 11 (25,6) 49 (29,2) 16 (61,5) 72 (68,5) <0,001

U Ins/ kg peso

corporal C 0,23+0,3 0,23+0,3 0,32+0,3 0,47+0,4 0,80+0,9 <0,001

Ulns /gCH en

NPT C 0,07+0,09 0,06 + 0,05 0,11+0,11 0,19+0,13 0,27+0,31  <0,001

Gcap media

(mg/dL) ** 123,2+19,9 146,0 £ 29,3 136+25,4 173,9451,9 178,6146,5 <0,001

Gcap media **

<140 mg/dL 217 (82,5) 21 (48,8) 108(64,3) 6(23,1) 18(17,1)

140-180 mg/dL 44 (16,7) 17 (39,5) 50 (29,8) 13 (50,0) 51 (48,6)

>180 mg/dL 2(0,8) 5(11,7) 10 (5,9) 7 (26,9) 36 (34,3) <0,001

Alguna Gcap

>140 mg/dL ** 182 (70,3) 37 (88,1) 140 (84,8) 25 (100) 98 (98) <0,001

Alguna Gcap

>180 mg/dL ** 81(30,8) 24 (55,8) 84 (50,0) 22 (84,6) 97 (92,4) <0,001

% Gcap >140

mg/dL ** 16,6 + 21,6 36,0 £30,9 28,2+ 27,7 53,7 +29,7 54,9+29,8 <0,001

% Gcap >180

mg/dL ** 2,7+7,6 9,3+16,4 7,9+14,7 26,4 28,1 32,4126,8 <0,001

Los datos estdn expresados en media + SD o n (%).
Abreviaturas usadas: CH, carbohidrato; GCap, glucemia capilar; IV, intravenosa,; NPT,
nutricion parenteral total; SC, subcutdneo; U Ins, unidades de insulina.

** Durante la infusion de NPT

C Sdlo se incluyen a los pacientes que recibieron insulina durante la NPT
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2.1.4. Hiperglucemia durante la nutricion parenteral como factor

predictor de mortalidad intrahospitalaria

Se produjeron 58 exitus (9,6%) durante el ingreso hospitalario.

Las caracteristicas de los pacientes que fallecieron respecto a los que no, se
resumen en la tabla 13. Observamos diferencias significativas en la edad, estancia
hospitalaria, IMC, gramos de hidratos de carbono totales infundidos, media de
glucemias capilares, desviacidon estdndar de las glucemias, niveles de PCR y albumina,
grado de malnutricién (niveles de prealbumina y albumina, IRN, IRNG, VSG),
tratamiento con esteroides, diagndstico al ingreso, comorbilidades previas
(insuficiencia renal, hepatica, respiratoria, cardiaca o trasplante) y el desarrollo de

complicaciones infecciosas durante el ingreso.

Sin embargo, la presencia de diabetes y/o hiperglucemia previo al inicio de la
infusion de la NPT no se asocié a mayor mortalidad ni a mayor estancia hospitalaria.
No encontramos asociacion entre la presencia de hipoglucemias o el tratamiento con
octredtide, somatostatina o inmunosupresores con mayor riesgo de mortalidad. No se
observaron diferencias significativas en la mortalidad en funcion del tipo de

aminodacidos o lipidos utilizados.
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Tabla 13: Caracteristicas de los pacientes segun la presencia de mortalidad

intrahospitalaria

Variables Fallecimiento P

No Si
547 (90,4) 58 (9,6)

Edad 62,7 £15,9 67,9+12,0 0,003
N2 dias de ingreso 32,7+26,1 42,0+31,1 0,03
N¢ dias con NPT 129+11,1 15,1+11,2 ns
IMC (kg/m2) 25,4456 23,6+4,7 0,023
PCR (mg/L) 91,3 + 95 122,5¢104,5 0,026
Diagnéstico
Cirugia 336 (93,3) 24 (6,7)
Oncologia (tumores sdlidos o hematoldgicos) 92 (80,7) 22 (19,3)
Digestivo 84 (94,4) 5(5,6)
Enfermedades infecciosas 35 (83,3) 7 (16,7) 0,001
Comorbilidades previas
No 421 (92,3) 35(7,7)
Si 126 (84,6) 23 (15,4) 0,01
Complicaciones infecciosas
No 456 (92,9) 35(7,1)
Si 91 (79,8) 23 (20,2) <0,001
Kcal totales administradas por NPT 1637 £ 328 1567 + 278 ns
kcal/kg peso 249+5,1 26,3+5,4 ns
Aporte total carbohidratos (NPT + soluciones que 3,7+0,8 4,4+0,9 0,004
contienen dextrosa) (g/kg)
Aminoacidos (g/kg) 1,26 +0,3 1,30+0,3 ns
Lipidos (g/kg) 0,94+0,2 0,98 +0,3 ns
Glucemia capilar media (mg/dL) 138,5 + 34,8 154,2 + 48,2 0,02
HbA1c (%) 57+0,8 6,1+1,3 ns
Desviacidn estandar de las glucemias (mg/dL) 26,6 +18,2 33,2+21,2 0,01
Coeficiente de variacion de las glucemias (%) 18,2+ 8,6 20,5+10,0 ns
Insulina (unidades/kg peso) 0,17+0,4 0,29+0,4 0,013
Uso de corticoesteroides
No 459 (92) 40 (8)
Si 88 (83) 18 (17) 0,01
Albumina (g/dL) 2,7+0,6 2,4%0,6 0,003
Prealbimina (mg/dL) 13,9+7,0 10,7 £5,7 0,002
Valoracidn subjetiva global
Normonutrido 205 (95,8) 9(4,2)
Desnutricion moderada 221 (90,2) 24 (9,8)
Desnutricion severa 121 (82,9) 25(17,1) <0,001
IRN 78,9 £+ 10,0 74,4 £9,8 0,002
IRNG 87,2+13,7 80,4+12,3 < 0,001

Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).
Abreviaturas usadas: HbAlc, hemoglobina glicosilada; IMC, indice masa corporal; IRN,
indice de riesgo nutricional; IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico;, NPT, nutricion
parenteral total; ns, no significativo; PCR, proteina C reactiva.
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En la tabla 14 se resumen las caracteristicas de los pacientes en funcion de las

glucemias medias capilares objetivadas durante todos los dias de infusiéon de la NPT

categorizados en tres grupos < 140 mg/dL, entre 140 y 180 mg/dL y >180 mg/dI. Se

observaron diferencias significativas en la edad, IMC, kcal totales administradas en la

NPT, la media de glucemias capilares, la HbAlc, la desviacién estandar de glucemias

capilares, el coeficiente de variacién de glucemias, la PCR y las unidades de insulina

administradas por kg de peso.

Tabla 14. Diferencias entre los sujetos dependiendo de su nivel de glucemia capilar

media
Variables Glucemia capilar media P
<140 mg/dL 140-180 mg/dL >180 mg/dL
370 (61,2) 175 (28,9) 60 (9,9)

Edad 61,1+16,6 67,2+13,4 65,1+ 13,7 < 0,001
N2 dias ingreso 33,3%+27,7 33,5+23,4 37,9+30,6 ns
N2 dias con NPT 13,9+11,6 12,1+11,1 11,2+7,1 0,08
IMC (kg/m2) 24,6 £5,6 25,8+5,2 27,3+5,6 0,001
Kcal totales administradas 1597 £ 324 1655 + 296 1758 + 354 0,001
mediante la NPT
kcal/kg peso 25,1+5,3 25,0+5,1 24,7 +4,0 ns
Carbohidratos totales g/kg 3,7+0,8 4,0+0,9 3,5+0,6 ns
Aminoacidos g/kg 1,27 +0,3 1,25+0,2 1,26 +£0,2 ns
Lipidos g/kg 0,94 10,2 0,96 + 0,2 0,90 0,2 ns
Glucemia capilar media mg/dL 119,0+ 13,1 156,9+11,6 224,6+39,9 <0,001
HbAlc (%) 55%0,6 6,0£0,8 6,9%+1,2 < 0,001
Desviacion estandar glucemias 18,8+38,1 33,8+15,4 60,3 £27,5 < 0,001
mg/dL
Coeficiente de variacion (%) 15,7 +6,3 21,4+9,3 27,2 +11,8 < 0,001
PCR mg/L 84,6 +91,1 107,9+104,1 124,5+ 99,4 0,004
Albumina g/dL 2,7+0,6 2,7+0,6 2,5+0,6 0,07
Insulina (unidades/kg peso) 0,07 +0,2 0,29+0,5 0,60+0,9 < 0,001
Muerte 25 (6,8) 19 (10,9) 14 (23,3) <0,001
Complicaciones infecciosas 57 (15,4) 44 (25,1) 13 (21,7) 0,026
Tipo de tratamiento insulinico
empleado

Ninguno 161 (43,5) 11 (6,3) 0(0)

Subcutanea (sin insulina V) 134 (36,2) 86 (49,1) 20 (33,3)

Insulina IV (afiadida dentro de 55 (14,9) 61 (34,9) 39 (65)

la bolsa NPT)

Infusién insulina IV 20 (5,4) 17 (9,7) 1(1,7) < 0,001
Los datos estdn expresados como media + SD o n (%).
Abreviaturas usadas: IV, intravenosa; NPT, nutricion parenteral total; ns, no

significativo; PCR, proteina C Reactiva.
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En la tabla 15 se recoge los datos de la regresion logistica sobre el riesgo de
fallecer durante el ingreso en funcidén de las glucemias medias durante la infusién de la
NPT ajustando por la edad, el sexo, la presencia de diabetes o hiperglucemia previa a
la infusidn de la NPT, dosis de insulina administrada por Kg de peso, uso de corticoides,
variabilidad glucémica (desviacién estandar), hemoglobina glicosilada, presencia de
comorbilidad previa, complicaciones infecciosas, valoracién subjetiva global, niveles

de albumina y PCR.

Los pacientes con niveles de glucemia media mayores de 180 mg/dL tuvieron
5,6 veces mayor riesgo de fallecer que aquellos que tenian glucemias medias menores
de 140 mg/dL. En el modelo también alcanzaron significacion estadistica la valoracion
nutricional segun VSG, el diagndstico previo y las complicaciones infecciosas durante el

ingreso hospitalario.

Tabla 15. Andlisis de regresion logistica: riesgo ajustado de mortalidad

intrahospitalaria

B OR 95 % IC p
Inf Sup

Edad ,040 1,041 1,013 1,070 ,004
PCR ,004 1,004 1,001 1,007 ,05
Malnutricion previa (VSG)

Normonutrido ,12

Desnutricion moderada ,55 1,73 ,617 4,86 ,29

Desnutricidn severa 1,12 3,05 1,01 9,23 ,048
Glucemia durante NPT

Media glucemia < 140 mg/dL ,041

Media glucemia 140-180 mg/dL ,62 1,86 ,784 4,43 ,159

Media glucemia > 180 mg/dL 1,72 5,60 1,47 21,39 ,01
Carbohidratos g/kg peso ,59 1,80 1,18 2,76 ,007
Diagnéstico al ingreso

Digestivo ,000

Cirugia -099 91 ,23 3,54 ,888

Oncologia 1,89 6,63 1,64 26,83 ,008

Enfermedades infecciosas ,51 1,67 ,31 9,07 ,551
Complicaciones infecciosas durante el ingreso 1,38 3,98 1,87 8,45 ,000

Incluidos también en el modelo pero sin significacion estadistica: sexo, diabetes status previo a
NPT, uso de corticosteroides, variabilidad glucémica (desviacion estdndar de glucemias
capilares), hemoglobina glicosilada, unidades de insulina por kg de peso, presencia de
comorbilidades previas a NPT y albuminemia.

Abreviaturas usadas: PCR, proteina C reactiva; VSG, valoracion subjetiva global.
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2.2. Hipoglucemias durante la nutricidon parenteral

2.2.1. Prevalencia de hipoglucemias

41 pacientes (6,8% del total de sujetos) tuvieron algun episodio de
hipoglucemia <70 mg/dl durante la infusion de la NPT, de los que 35 habian recibido

insulina para tratar la hiperglucemia y 6 no.

Solo 16 sujetos tuvieron hipoglucemias sintomaticas (2,6% del total) y todos
ellos estaban recibiendo insulina. Solo 3 pacientes tuvieron mas de un episodio de
hipoglucemia sintomatica. Todos los episodios de hipoglucemia sintomatica se
detectaron por la presencia de sintomas autondmicos y/o mareo o cansancio, pero no

hubo ningun caso de convulsiones ni coma.

No se utilizd ningun tratamiento para la resolucidon de la hipoglucemia en el
61% de los casos, coincidiendo con los pacientes que sufrieron hipoglucemia
asintomatica (25 casos). Sélo se trataron las hipoglucemias sintomaticas (16 casos),
mediante infusién de glucosa al 50 % (17 %, 7 casos), suero glucosado al 5 6 10 % (12

%, 5 casos) y suspension temporal de la NPT (10 %, 4 casos).

Durante todo el seguimiento se contabilizaron un total de 71 episodios de
hipoglucemia (33,8 % sintomaticas) con una media de 0,3 £ 0,1 por sujeto. El nimero

de episodios de hipoglucemias por 100 dias de NPT fue de 0,82.

2.2.2. Factores de riesgo asociados a la hipoglucemia

En la tabla 16 se recogen las caracteristicas de los pacientes en funcién de
haber padecido algun episodio de hipoglucemia o no. Los pacientes con hipoglucemia
tuvieron mas prevalencia de diabetes, normopeso y desnutricion (IMC <18,5 kg/m2) y
uso de insulina intravenosa para tratar la hiperglucemia que los que no lo presentaron.
Los pacientes que tuvieron hipoglucemia tuvieron también de manera significativa una
mayor estancia hospitalaria, mayor duracion de NPT, mayor variabilidad glucémica y
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precisaron mayor dosis de insulina/kg peso corporal. No se asocio con la mortalidad

intrahospitalaria.

Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes no criticos que se les prescribié una nutricion

parenteral total, segun la presencia de alguna glucemia < 70 mg/dL

¢éAlguna hipoglucemia < 70 mg/dL?

Variable No Si P
564 (93,2) 41 (6,8)

Edad (afios) 63,5+ 15,7 60,1+ 15,5 ns

IMC (kg/m?) *

< 18,5 39 (6,9) 8 (19,5)

18,5-24,9 243 (43,1) 20 (48,8) 0,01

25,0-29,9 198 (35,1) 10 (24,4)

230 84 (14,9) 3 (7,3)

Kilocalorias/kg peso corporal ** 25,0%5,0 26,8+6,3 0,03

Diabetes previa (conocida o no) * 117 (20,7) 14 (34,1) 0,047

Glucemia plasmatica ayunas (mg/dL)* 119 +42 120+41 ns

HbAlc (%) * 57+0,8 6,1+1,0 0,049

Tratamiento hiperglucemiante ** # 139 (24,8) 19 (43,9) 0,007

Ne dias ingreso 32,7+26,6 49,2 + 26,0 < 0,001

N dias con NPT 12,4+9,9 24,0+ 19,0 <0,001

Complicaciones infecciosas durante el 100 (17,7) 14 (34,1) 0,021

ingreso

Glucemia capilar media (mg/dL) ** 140 + 36 143 + 41 ns

SD glucemias (mg/dL) ** 25,9+ 16,6 45,6 £ 31,2 <0,001

PCR (mg/L) * 96,4 +97,3 86,5+ 88,1 ns

Albumina (g/dL) * 2,6+0,6 2,7+0,7 ns

Tipo de tratamiento con insulina **

Ninguno o insulina subcutanea (sin 395 (70,0) 17 (41,4)

insulina intravenosa)

Insulina intravenosa (afiadida a bolsa 169 (30,0) 24 (58,6) < 0,001

NPT o perfusién continua)

Unidades insulina/kg peso corporal 0,17 £ 0,46 0,34+0,41 0,023

k%

¢
Comorbilidades previas & 138 (24,5) 11 (26,8) ns
Exitus 54 (9,6) 4(9,8) ns

Los datos estdn expresados en media + SD o n (%).
Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; NPT, nutricion parenteral total;
PCR, proteina C reactiva; SD, desviacion estandar.

* Previo al inicio de NPT
** Durante la infusion de NPT

# Incluye: esteroides, somatostatina, tacrolimus o ciclosporina
C Solo incluye a pacientes que reciben insulina durante NPT
& Incluye historia de fallo hepdtico o renal, enfermedad cardiaca o respiratoria,

trasplante
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La tabla 17 nos muestra los datos de regresion logistica para el riesgo de
hipoglucemia (<70 mg/dL) durante la infusion de NPT. El indice de masa corporal, la
variabilidad glucémica y la duracion de la NPT fueron factores predictores de

hipoglucemia después de ajustar por edad, sexo y HbAlc.

Tabla 17. Andlisis de regresion logistica: riesgo ajustado de hipoglucemia (< 70 mg/dL)
durante el tratamiento con NPT.

Odds ratio 95 % IC P
Inferior Superior

IMC (kg/m?) 0,921 0,851 0,997 0,041
N2 dias ingreso 0,999 0,986 1,012 0,861
Ne dias con NPT 1,058 1,026 1,092 < 0,001
Desviacion estandar glucemias 1,055 1,031 1,079 < 0,001
(mg/dL)

Diabetes previa 0,691 0,222 2,151 0,524
Unidades de insulina/kg peso 0,994 0,976 1,011 0,468
Uso deinsulina intravenosa 1,645 0,651 4,161 0,293
Complicaciones infecciosas 1,652 0,722 3,780 0,234

Se incluyeron también en el modelo, pero sin significacion estadistica: edad, sexo,
HbA1c

Cuando realizamos la misma regresidn logistica pero empleando como
variable dependiente el riesgo de hipoglucemia sintomatica, las variables predictoras
significativas (tras el ajuste) fueron la variabilidad glucémica y el uso de insulina

intravenosa vs subcutanea o no insulina (tabla 18).

Tabla 18. Andlisis de regresion logistica: riesgo ajustado de hipoglucemia sintomdtica
(< 70 mg/dL) durante el tratamiento con NPT.

Odds ratio 95 % IC P
Inferior Superior

N2 dias ingreso 1,012 0,997 1,027 0,116
Ne dias con NPT 1,013 0,977 1,051 0,470
Desviacidon estandar glucemias 1,034 1,004 1,066 0,026
(mg/dL)

Unidades de insulina/kg peso 0,789 0,207 3,011 0,729
Uso de insulina intravenosa 5,108 1,025 25,450 0,047
Complicaciones infecciosas 2,149 0,629 7,349 0,223

Se incluyeron también en el modelo, pero sin significacion estadistica: edad, sexo,
HbA1lc, IMC.
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3.Técnicas de valoracidon nutricional como predictoras de mortalidad a

corto y largo plazo

En las tablas 19, 20, 21 y 22 se resumen las caracteristicas de los pacientes
segln la categorizacién en funcidn de las herramientas y datos nutricionales

empleados.

En funcidn de la VSG (tres grupos) existieron diferencias significativas para el
IMC, albumina, prealbumina, IRN, IRNG, cocientes peso/peso Lorentz y peso
real/peso habitual, porcentaje de mortalidad y diagndstico de ingreso (tabla 19). Asi, el
grupo de pacientes clasificados como “desnutricién severa” en comparacién con grupo
“normonutrido” tenian menor IMC (22,4 vs 27,3 kg/mz), menores niveles de albUmina
(2,4 vs 2,8 g/dL) y prealbumina (12,4 vs 14,5 mg/dL), menor puntuacién en IRNG (74,1
vs 83,2) e IRN (71,9 vs 83,1), menor cociente peso actual/pLo (0,91 vs 0,99) y cociente
peso actual/peso habitual (0,86 vs 0,99). El % mortalidad intrahospitalaria fue mayor a
mayor grado de desnutricion (4,2 % en normonutridos vs 9,8 % en desnutricion

moderada vs 17,1 % en desnutricion severa).

Cuando se analiza la estancia media y dias de NPT comparando los 3 grupos de
VSG, se observa una tendencia que no llega a la significaciéon estadistica de que a
mayor grado de desnutricion, existe mayor estancia media y mayor n2 dias de NPT. Por
esta razén, para la estancia media y dias de NPT comparamos, ademas, el grupo
normonutridos vs desnutridos (moderados y severos) encontrando asi diferencias
significativas: 30,9 + 28,2 vs 35,2 + 25,7 dias (p < 0,01) y 12,3 +12,5 vs 13,6 +10 dias

(p< 0,01), respectivamente.
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Tabla 19: Caracteristicas de los pacientes segun la valoracion subjetiva global

Valoracion subjetiva global

Normonutrido Desnutricion Desnutricion

moderada severa

(n =214) (n = 245) (n = 146)
Edad 62,2 + 15,9 64,8 + 15,1 62,1+ 16,1
N2 dias ingreso 30,9 £ 28,3 33,9+24,9 37,3+27,2
N2 dias con NPT 12,3+ 12,6 12,9+ 9,0 14,7 + 11,9
IMC (kg/m?) 273+6,1 ® 25,0 £ 4,6 22,4+48""
PCR (mg/L) 98,0 + 106,7 93,6 + 96,7 90,7 + 78,9
Albumina (g/dL) 2,8+0,6% 2,6+0,6 2,406
Prealbiumina 14,5+6,4 b 13,4+7,4 12,4+6,8 ’
(mg/dL)
Linfocitos (U/pL) 1150 + 1013 1211+ 1618 1193 +946
IRNG 83,2+8,6°%° 79,8+ 9,4 74,1+9,9"
IRN 83,1+8,7°% 78,4+ 9,4 71,9+9,2
Peso/PLo 0,99 + 0,03 *° 0,97 + 0,06 0,91 0,11
(excluyendo
aquellos >1)
Peso real/peso 0,99 + 0,03 *° 0,94 + 0,06 0,86+0,10
habitual
Muerte 9(4,2) % 24 (9,8) 25(17,1)
Complicaciones 36 (16,8) 51 (20,8) 27 (18,5)
infecciosas
Diagndstico a "
Cirugia 137 (38,1) 146 (40,6) 77 (21,4)
Oncologia (solido y 23 (20,2) 52 (45,6) 39 (34,2)
hematoldgico)
Digestivo 38 (42,7) 34 (38,2) 17 (19,1)
Enfermedades 16 (38,1) 13 (31) 13 (31)
infecciosas

Datos expresados en media + SD o n (%)

Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; IRN, indice de riesgo nutricional;
IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; NPT, nutricion parenteral total;, PCR,
proteina C-reactiva; PLo, peso ideal segun la formula de Lorentz.

"p<005 " p<001;" p<0,001

a. Diferencias significativas entre normonutridos vs desnutricion moderada

b. Diferencias significativas entre normonutridos vs desnutricion severa

En funcién de los niveles de albimina (tabla 20), existieron diferencias
significativas para la edad, dias de hospitalizacion y de NPT, niveles de PCR, albimina,

prealbumina, linfocitos totales, IRN y IRNG asi como del porcentaje de mortalidad.
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Tabla 20: Caracteristicas de los pacientes segun los niveles de albumina

Albumina (g/dL)

<25 2,5-3,5 >3,5

(n=265) (n=293) (n=47)
Edad 65,5+ 15,6 © 62,4 + 15,2 58,9+16,2
Ne dias ingreso 38,5+31,9 ¢ 30,1+21,9 32,9+235
Ne dias con NPT 14,8 +12,8 ¢ 11,7+ 8,3 14,2 15,6
IMC (kg/m?) 25,1+5,6 25,3+5,5 23,9+4,1
PCR (mg/L) 124,6 + 100,8 76,3+ 89,5 © 28,4+443" "
Albumina (g/dL) 2,1+0,3 “ 30+0.2 © 3,802
Prealbdmina (mg/dL) 11,0+6,2 © 14,5+6,4 © 221+7,4""
Linfocitos (U/pL) 1030 + 805 ° 1308 + 1595 1420 + 1300
IRNG 71,2+6,2 84,4+5,0 © 97,655
IRN 69,7 +6,2 © 83,5+5,1° 95,7+5,4
Peso /PLo (excluidos 0,96 + 0,08 0,96 + 0,07 © 0,96 + 0,08
aquellos >1)
Peso real/peso 0,94 + 0,09 “ 0,95 +0,08 © 0,92 + 0,08
habitual
Muerte 33(12,4) ¢ 23 (7,8) 2(4,3)°
Complicaciones 56 (21,1) 53(18,1) 5(10,6)
infecciosas
Diagnéstico
Cirugia 171 (47,5) 167 (46,4) 22 (6,1)
Oncologia (solido y 38 (33,4) 64 (56,1) 12 (10,5)
hematoldgico)
Digestivo 34 (38,2) 45 (50,6) 10(11,2)
Enfermedades 22 (52,4) 17 (40,5) 3(7,1)
infecciosas

Datos expresados en media + SD o n (%)

Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; IRN, indice de riesgo nutricional;
IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; NPT, nutricion parenteral total; PCR,
proteina C-reactiva; PLo, peso ideal segun la formula de Lorentz.

"p<005  p<001;" p<0,001

c. Diferencias significativas entre albumina < 2,5 g/dL y albumina > 3,5 g/dL

d. Diferencias significativas entre albumina < 2,5 g/dL y albumina entre 2,5-3,5 g/dL

e. Diferencias significativas entre albumina entre 2,5-3,5 g/dL y albumina > 3,5 g/dL

Cuando se compara los niveles de albumina en 3 grupos (< 2,5, 2,5-3,5, > 3,5
g/dL), encontramos que el grupo con niveles mas bajos de albumina (< 2,5 g/dL) en
comparacion con los otros dos grupos, tenia de forma significativa mayores niveles de

PCR, menores niveles de prealbumina y mayor porcentaje de mortalidad. Como la
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albimina es una variable que participa en la férmula del IRNG e IRN, a menores niveles

de albumina, se asocia una menor puntuacién en IRNG e IRN. Se observa una

tendencia de mayor nimero de complicaciones infecciosas a menor nivel de albimina,

pero no alcanzé la significacidon estadistica. Tampoco se encontraron diferencias entre

albumina y relacion peso real/peso habitual ni con el IMC. Con respecto a la estancia

media y n? dias NPT, encontramos diferencias significativas entre el grupo < 2,5 g/dL

con grupo 2,5-3,5, pero no entre los grupos < 2,5y > 3,5 g/dL.

Tabla 21: Caracteristicas de los pacientes segun niveles de prealbumina.

Prealbimina (mg/dL)

<12 212

(n =310) (n = 295)
Edad 64,7 £ 15,1 62,3+15,9
N2 dias ingreso 35,5+ 26,7 34,2 £ 29,3
Ne dias con NPT 13,8+ 10,6 13,1 +12,0
IMC (kg/m?) 25,3+6,2 25,1+4,8
PCR (mg/L) 129,2 + 104,4 56,8 +72,7
Albdmina (g/dL) 2,4+0,5 29+0,6
Prealbumina (mg/dL) 8,4 +2,5 19,0+ 6,0
Linfocitos (U/uL) 1122 £ 1106 1195 £ 985
IRNG 75,8 + 8,4 83,7+9,9
IRN 74,7 + 8,7 82,5+10,0
Peso/PLo (excluyendo aquellos >1) 0,96 £ 0,08 0,97 £ 0,07
Peso real/peso habitual 0,94 + 0,09 0,94 + 0,08
Muerte 42 (13,6) 16 (5,4)
Complicaciones infecciosas 71(22,9) 43 (14,6) )
Diagnéstico
Cirugia 183 (50,8) 177 (49,2)
Oncologia (solido y hematolégico) 56 (49,1) 58 (50,9)
Digestivo 46 (51,7) 43 (48,3)
Enfermedades infecciosas 25 (59,5) 17 (40,5)

Datos expresados en media + SD o n (%)

Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; IRN, indice de riesgo nutricional;
IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; NPT, nutricion parenteral total;, PCR,

proteina C-reactiva; PLo, peso ideal segun la formula de Lorentz.

"p<005  p<001;" p<0,001
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Para la prealbumina se eligid el punto de corte de 12 mg/dL por ser el valor de

la mediana de la poblacidn estudiada. Los pacientes con valores menores a 12 mg/dL

tuvieron valores significativamente distintos de PCR, albimina, IRN, IRNG y porcentaje

de mortalidad. Sin embargo, no hubo diferencias en edad, estancia media, n2 dias con

NPT, IMC ni el diagnéstico al ingreso (tabla 21).

Tabla 22: Caracteristicas de los pacientes segun IRN e IRNG.

IRN IRNG
< 83,5 >83,5 <82 > 82

(n = 416) (n = 189) (n =362) (n =243)
Edad 64,4+159 59,9+144  645+163 61,6+14,6
Ne dias ingreso 36,5+30,0 30,8+20,4  369+30,9 31,1+209
Ne dias con NPT 14,0+11,6  12,9+11,3 142+12,1 12,6+ 10,4
IMC (kg/m?) 24,9+5,5 25,6+5,5 246+55 259+53
PCR (mg/L) 105,6 + 95,8 66,8+95,9 107,1+97,0 72,2+91,9
Albdmina (g/dL) 2,3+0,4 33+0,4 2,2+ 0,4 3204
Prealbuimina (mg/dL) 11,9+6,5 169+6,9  11,7+6,5 16,2+6,9
Linfocitos (U/pL) 1114+ 1025 1285+1114 1109+ 1002 1239+ 1094
IRNG 746+73 90,4+58  732+65 889+55
IRN 732+72 896+49  720+70 87,6+58
Peso/PLo (excluyendo 0,958+0,08 0,976+0,06 0,95%0,09 0,98 £ 0,05
aquellos >1) ) o
Peso real/peso habitual  0,93+0,09 0,96+0,06  0,93+0,09 0,98+0,05
Muerte 45 (10,8) 13 (6,9) 42 (11,6) 16 (6,6)
Complicaciones 82 (19,7) 32 (16,9) 72 (19,9) 42 (17,3)
infecciosas
Diagndstico
Cirugia 259 (72) 101 (28) 226 (62,8) 134 (37,2)
Oncologia (sdlido y 71(62,3) 43 (37,7) 61 (53,5) 53 (46,5)
hematoldgico)
Digestivo 58 (65,2) 31 (34,8) 45 (50,6) 44 (49,4)
Enfermedades 28 (66,7) 14 (33,3) 29 (69,0) 13 (31)
infecciosas

Datos expresados en media + SD o n (%)

Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; IRN, indice de riesgo nutricional;
IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; NPT, nutricion parenteral total, PCR,
proteina C-reactiva; PLo, peso ideal segtn la formula de Lorentz.
"p<005  p<001;" p<0,001
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Segun el IRN (tabla 22) tras agrupar a los pacientes en funcién del punto de
corte 83,5 (que separa grupo de elevado riesgo nutricional del resto), existieron
diferencias significativas para la edad, los dias de hospitalizacién, los valores de PCR,
albumina, prealbumina, IRN, IRNG y los cocientes peso/peso Lorentz y peso real/peso

habitual.

Agrupando a los sujetos con puntuacidn mayor o menor de 82 para el IRNG
(tabla 22), observamos diferencias en la edad, dias hospitalizados, IMC, niveles de
PCR, albumina, prealbumina, IRN, IRNG y los cocientes peso/peso Lorentz y peso
real/peso habitual y la mortalidad, En este andlisis, hemos incluido la totalidad de

sujetos del estudio, no Unicamente los mayores de 65 afios.
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3.1. Prediccion de mortalidad a corto plazo

En el estudio sobre qué indice prondstico-nutricional predice mejor el riesgo de
mortalidad durante el ingreso, realizamos modelos de regresidon logistica multivariante
(tabla 23), en los que la variable dependiente fue la la mortalidad intrahospitalaria en
funcién de los diferentes indices prondsticos-nutricionales estudiados controlando
también por el sexo, por presencia de comorbilidades previas y por otras variables
que mostraron asociacion en el estudio univariante: edad, diagndstico al ingreso,
clasificacién de alteracidén del metabolismo hidrocarbonado antes de NPT, media de
glucemias capilares durante la infusion de la NPT, empleo de corticoides,
complicaciones infecciosas durante la hospitalizacion, gramos de hidratos de carbono

aportados y niveles de PCR.

Tras este ajuste, se asociaron con un riesgo incrementado de mortalidad
intrahospitalaria las siguientes variables: la VSG, el IRNG (para el total de pacientes
estudiados), la presencia de desnutricién en funcién del IMC (tanto como variable
continua y como diagndstico de malnutricién), la albumina (como variable continua) y

la prealbumina (tanto como variable continua y segun el punto de corte de 12 mg/dL).
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Tabla 23. Andlisis de regresion logistica: riesgo crudo y riesgo ajustado de muerte

intrahospitalaria segun varios indices prondstico-nutricionales estudiados

CRUDO AJUSTADO
OR 95% IC P OR 95% IC P
Inf Sup Inf Sup

Valoracidn subjetiva global:

Normonutrido 0,001 0,019

Desnutricion moderada 246 1,12 5,42 0,025 232 ,918 5,89 0,075

Desnutricion severa 468 2,12 10,36 <0,001 3,99 1,51 10,53 0,005
VSG: 2 grupos, 3,24 156 6,75 0,002 288 1,20 6,89 0,018
normonutridos vs desnutridos
IRN 095 093 098 0,002 09 093 1,001 0,055
IRN: 2 grupos, corte 83,5 * 1,71 0,88 3,33 0,12 1,42 0,641 3,15 0,387
IRNG (grupo total) 09 093 098 0,002 096 092 0,99 0,026
IRNG (solo >65 afios) 098 094 1,02 10,273 101 096 1,06 0,639
IRNG, corte 82 (grupo total) 1,87 1,02 3,42 0,041 1,51 0,73 3,09 0,264
IRNG, corte 82 (grupo >65 afios) 1,08 0,54 2,16 0,817 1,05 0,48 2,33 0,896
IMC (kg/m?) 093 08 099 0,020 0,8 082 0,97 0,008
Diagndstico de malnutricion 2,41 1,33 4,37 0,004 230 1,04 5,06 0,038
segln IMC (<22 en aquellos 265
afios 0 <20 en aquellos <65 afios)
Albumina (g/dL) 051 0,32 080 0,003 054 0,30 0,99 0,046
Albumina: 2 grupos, 056 032 09 0,036 159 0,80 3,14 0,182
corte 2,5 g/dL
Prealbimina (mg/dL) 092 o087 097 0002 09 0,8 097 0,005
Prealbumina: 2 grupos, 2,77 1,46 5,26 0,002 3,19 1,34 7,58 0,009

corte 12 mg/dL

Ajustado por edad, sexo, niveles de PCR, glucemia capilar media durante la infusion de
NPT, diabetes status previo a NPT, uso de corticosteroides, presencia de comorbilidad
previa a NPT, carbohidratos g/kg peso, diagndstico al ingreso y complicaciones

infecciosas durante el ingreso.

* Riesgo nutricional severo vs riesgo nutricional moderado y no riesgo

Abreviaturas usadas: IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; IRN,
indice de riesgo nutricional;, IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico; NPT, nutricion
parenteral total, OR, odds ratio; PCR, proteina C reactiva; VSG, valoracion subjetiva

global.
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3.2. Prediccion de mortalidad a largo plazo

El nimero de pacientes fallecido en el periodo del primer afo y los 3 afios,

fueron 174 (28,8%) y 244 sujetos del estudio (40,3%), respectivamente.

La tabla 24 muestra las caracteristicas de los pacientes separados en 2 grupos,
aquellos que fallecieron desde el inicio de la NPT a los 3 afios de seguimiento y
aquellos que sobrevivieron. Se encontraron diferencias significativas en edad,
diagndstico al ingreso, situacion del metabolismo hidrocarbonado previo al inicio de
NPT, comorbilidades previas, niveles de HbAlc y el desarrollo de complicaciones

infecciosas durante el ingreso.

La tabla 25 muestra las caracteristicas de la valoracidén nutricional realizada
previa a la prescripcién de la NPT en el grupo total y separando aquellos pacientes que
fallecieron y aquellos que sobrevivieron a los 3 afios de seguimiento. Se encontraron

diferencias significativas en IMC, niveles de prealbumina, VSG e IRN.
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Tabla 24:

seguimiento hasta 3 afios desde el inicio de la nutricion parenteral total

Resultados

Caracteristicas de los pacientes segun si fallecieron o no durante el

Variables Total Exitus P
No Si

361(59,7) 244 (40,3)
Edad 63,2+15,7 61,4 £16,7 65,8+ 13,8 <0,001
N2 dias de ingreso 33,6+26,7 31,9+27,1 36,2+26,2 0,058
Ne dias con NPT 13+11 13,0+11,8 13,3+9,9 ns
Kcal totales administradas 1630+323 1649+ 330 1605 + 313 ns
mediante NPT
kcal/kg peso corporal 25,1+5,7 249+5,3 25,2+5,0 ns
Media de glucemias capilares 140+36,5 137,8+36,4 143,0%36,2 0,083
mg/dL durante la infusién de
NPT
HbAlc (%) 5,75+0,8 57+0,8 5,8+0,9 0,040
PCR (mg/L) 94,3+96,3 93,7+97,6 955+94,6 ns
Estado del metabolismo
hidrocarbonado previo a NPT
Normal 263 (43,4) 172 (47,6) 91 (37,3)
Hiperglucemia de estrés 43 (7,1) 26 (7,2) 17 (7,0)
Riesgo de diabetes 168 (27,8) 100 (27,8) 68 (27,9)
Diabetes no conocida 26 (4,3) 11 (3,0) 15 (6,1)
Diabetes conocida 105 (17,4) 52 (14,4) 53(21,7) 0,023
Diagnéstico
Cirugia 360 (59,5) 234 (64,8) 126 (51,7)
Oncologia (tumores soélidos y 114 (18,8) 41 (11,4) 73 (29,9)
hematoldgicos)
Digestivo 89 (14,7) 65 (18,0) 24 (9,8)
Enfermedades infecciosas 42 (6,9) 21 (5,8) 21(8,6) <0,001
Comorbilidades previas
No 456 (75,4)  285(78,9 171 (70,1)
Si 149 (24,6) 76 (21,1) 73 (29,9) 0,015
Complicaciones infecciosas
No 491 (81,2) 304 (84,2) 187 (76,6)
Si 114 (18,8) 57 (15,8) 57 (23,4) 0,020

Datos expresados en media + SD o n (%)

Abreviaturas usadas: NPT, nutricion parenteral total; PCR, proteina C reactiva.
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Tabla 25: Valoracion nutricional durante el ingreso y caracteristicas de los pacientes

segun si han fallecido o no en el sequimiento a 3 afios

Variables Total Exitus P
No Si

361(59,7) 244 (40,3)
IMC (kg/m?) 25,2 45,5 256+59 246+49 0,043
Desnutricion segun IMC (< 22 en
> 65 afios 0 < 20 en <65 afios)
No 494 (81,6) 301(83,4) 193(79,1)
Si 111 (18,4) 60 (16,6) 51 (20,9) ns
Valoracién subjetiva global
Normonutrido 214(35,2) 153 (42,4)  61(25,0)
Desnutricion moderada 245 (40,5) 144 (39,9) 101 (41,4)
Desnutricién severa 146 (24,1) 64 (17,7) 82(33,6) <0,001
Albumina (g/dL) 2,65+0,62 2,7+0,6 2,6+0,6 0,084
Albumina (g/dL)
>3,5 47 (7,9) 33(9,1) 14 (5,8)
2,5-3,5 293 (48,4) 177 (49,0) 116 (47,5)
<2,5 265 (43,8) 151 (41,8) 114 (46,7) ns
Prealbumina (mg/dL) 13,6+7,0 143+7,0 12,5+ 7,0 0,004
Prealbumina (mg/dL)
<12 310(51,2)  211(58,5) 99 (40,6)
>12 295 (48,8)  150(41,5) 145(59,4) <0,001
IRN 78,4+10,1 79,3+10,2 77,1+9,7 0,010
IRN
<83,5 (desnutricion severa) 416 (68,8) 232 (64,3) 184 (75,4)
>83,5 189 (31,2) 129(35,7) 60(24,6) 0,008
IRNG (grupo total) 86,7+11,5 80,2+10,0 78,8 +£9,6 0,098
IRNG (grupo = 65 aios) 78,8+ 8,9 79,2 £8,7 78,5+9,1 ns
IRNG (grupo total)
<82 (desnutricion severa) 362 (59,8) 207 (57,3) 155 (63,5)
>82 243 (40,2) 154 (42,7)  89(36,5) ns
IRNG (grupo > 65 anos)
<82 (desnutricidn severa) 196 (65,6) 105 (66,9) 91 (64,1) ns
>82 103 (34,4) 52 (33,1) 51 (35,9)

Datos expresados en media + SD o n (%)
Abreviaturas usadas: IMC, indice de masa corporal; IRN, indice de riesgo nutricional;
IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico.
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La tabla 26 nos muestra el modelo de supervivencia de COX (riesgo crudo vy
ajustado) a 3 afios de seguimiento. Tras ajustar por sexo, edad, niveles de proteina C
reactiva, comorbilidades previas, situacién del metabolismo hidrocarbonado previo al
inicio de la NPT, diagndstico al ingreso, niveles medios de glucemia capilar durante la
infusion de la NPT y por las complicaciones infecciosas durante el ingreso, se observa
que la mortalidad a 3 afios estaba asociada con la VSG (desnutricién moderada-severa
en comparacion con el grupo de normonutridos), IRN (como variable continua y en 2
grupos con punto de corte en 83,5), IRNG (como variable continua para todos los
pacientes del estudio), la presencia de malnutricion segun IMC (tanto como una
variable continua y como variable dicotdmica como diagndstico de malnutricidn), la
albdmina (como variables continuda y dividida en 3 grupos) y la prealbimina (tanto

como variable continua y en 2 grupos con punto de corte en 12 mg/dL).
La albumina no alcanzd la significacidn estadistica en el andlisis univariante ni

cuando se realiza la regresidon de COX sin ajustar por otras variables; no obstante, si lo

alcanza en la regresién de COX tras el ajuste por otras variables confundentes.
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Tabla 26 . REGRESION DE COX: riesgo de fallecimiento (crudo y ajustado) desde que se

inicid la nutricion parenteral en el ingreso hospitalario hasta 3 afios de seguimiento.

CRUDO AJUSTADO
HR 95% IC P HR 95% IC P
Inf  Sup Inf  Sup

Valoracidn subjetiva global:

Normonutrido <0,001

Desnutricion moderada 1,65 1,20 2,28 0,002 1,47 1,04 2,09 0,031

Desnutricidn severa 2,65 1,89 3,70 <0,001 2,15 1,48 3,12 <0,001
IRN 0,98 0,97 0,99 0,004 097 09 0,99 <0,001
IRN: 2 grupos, corte 83,5 1,56 1,15 2,12 0,004 1,75 1,23 2,49 0,002
(desnutricién severa vs
desnutricién moderada y no riesgo)
IRNG (grupo total) 0,99 0,97 1,00 0,046 098 0,96 0,99 0,002
IRNG, corte 82 (grupo total) 1,24 0,9 1,62 0,112 1,32 0,97 1,80 0,072
IRNG (sdlo si 2 65 afios) 099 097 1,01 0,370 099 0,97 1,01 0,508
IRNG, corte 82 (sélo si 2 65 afos) 09 068 1,35 0,790 095 0,64 1,41 0,798
IMC (kg/m?) 0,97 095 099 0,028 095 0,93 0,98 0,002

Diagnéstico de malnutricién segun 1,34 0,98 1,83 0,065 1,47 1,04 2,08 0,031
IMC (<22 en aquellos 265 afios o
<20 en aquellos <65 afios)

Albumina (g/dL) 082 0,67 1,00 0,064 0,72 056 0,93 0,011
Albumina: 3 grupos (g/dL)

>3,5

2,5-3,5 1,43 0,82 2,49 0,209 1,87 094 3,73 0,076
<25 1,65 095 2,89 0,076 2,28 1,12 4,64 0,023
Prealbimina (mg/dL) 0,97 095 099 0,003 096 093 0,98 0,001
Prealbdmina: 2 grupos, corte 12 1,87 1,41 2,48 <0,001 1,94 1,41 2,68 <0,001
mg/dL

Ajustado por sexo, edad, niveles de proteina C reactiva, comorbilidades previas,
situacion del metabolismo hidrocarbonado previo al inicio de la NPT, diagndstico al
ingreso, niveles medios de glucemia capilar durante la infusion de la NPT y por las
complicaciones infecciosas durante el ingreso.

Abreviaturas usadas: HR, hazzard risk; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa
corporal; IRN, indice de riesgo nutricional; IRNG, indice de riesgo nutricional geridtrico;
NPT, nutricidn parenteral total.

En las figuras 10, 11, 12 y 13, se muestran las curvas de supervivencia segun la
valoracion subjetiva global (realizada previa al inicio de NPT), desnutricién segun IMC,
albdmina (en 3 grupos) y prealbumina (en 2 grupos) desde el inicio del soporte con

NPT hasta 3 afios de seguimiento.
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Figura 10. Curva de supervivencia a 3 afios segun la valoracion subjetiva global previa a

NPT
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Figura 11. Curva de supervivencia a 3 afios segun diagndstico de desnutricion segun

IMC* previo a NPT
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Figura 12. Curva de supervivencia a 3 afios segun nivel de albumina previo a NPT

*Diferencias significativas entre grupo albumina < 2,5 g/dL y grupo albumina > 3,5 g/dL
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Figura 13. Curva de supervivencia a 3 afios segun nivel de prealbumina previo a NPT
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Discusién

1. Caracteristicas clinicas

Indicaciones

La NP total esta indicada cuando no es posible administrar nutrientes via oral o
enteral, siendo necesario conocer el prototipo de los pacientes que reciben esta
terapia asi como sus caracteristicas actuales, ya que en los ultimos afios se han
producido notables cambios tanto en las formulaciones como en las indicaciones de la
nutricion enteral y se ha definido mejor el papel de la NP en el arsenal terapéutico de
la Nutricidn clinica. A pesar de la disponibilidad de guias de practica clinica publicadas

por las sociedades cientificas sobre el manejo de la nutricién parenteral ®°,

se
precisa un mayor conocimiento de la practica actual en los hospitales con objeto de

guiar proyectos de investigacion futuros y mejorar el cuidado de los pacientes *2.

En nuestra serie, casi el 60 % de los pacientes que recibieron NPT eran

quirargicos. Este dato coincide con otros trabajos 13

La NPT es un procedimiento muy util, pero a la vez invasivo, costoso y no
exento de complicaciones. Por ello, es fundamental que se utilice cuando realmente

existe una indicacién apropiada. Segiin Martin K et al **2

, en la mayoria de hospitales
de USA la NP se prescribe en exceso; siendo inapropiado su empleo en el 32 % de los
casos evaluados. Los resultados de este estudio indican que los equipos de soporte
nutricional podrian prevenir los gastos derivados del uso incorrecto de esta terapia, ya

. . ’ . 1,192
que hubiesen desaconsejado la NP en la mayoria de esos pacientes “*°2.

Smyth et al han publicado recientemente una revision de 1.409 episodios de
NPT de un hospital de Dublin (2005-2011) con objeto de valorar si la indicacién fue
apropiada o no. 82 % episodios se consideraron apropiados; 13 % apropiados pero
evitables y un 5 % inapropiados. Este estudio subraya la importancia de la evaluacién

continua de la practica clinica para ajustarse a las recomendaciones vigentes 193,
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En nuestra muestra sélo un 5,3 % de los episodios de NPT tuvieron una
duracién menor a 5 dias, lo que nos hace suponer que la mayoria fueron indicadas

adecuadamente.

Valoracidn nutricional

Entre los pacientes candidatos a la NPT, existe un elevado porcentaje de
desnutricion moderada y severa segln los diversos indices utilizados. En nuestra
muestra, encontramos valores medios de albumina (2,6 g/dL) y prealbumina (13,6
mg/dL) muy disminuidos previo al inicio de NPT. Herranz Antolin y colaboradores que
revisaron 312 episodios con NPT en el hospital de Guadalajara han publicado niveles
muy similares 2. Esto nos indica que la indicacién de NPT se realiza en pacientes que, a
priori, tienen un riesgo aumentado de complicaciones y podemos suponer que, en
muchos de los casos, la indicaciéon de empleo seria adecuada siempre que el transito

gastrointestinal estuviera inaccesible o no funcionante.

Encontramos que la duraciéon media de la NPT en nuestro trabajo es acorde a lo

publicado en la literatura (entre 12-14 dias™®)

. En un trabajo publicado en nuestro
hospital por el Dr Olveira hace 14 afios *, en el que se analizaba de forma aleatoria una
muestra de 96 pacientes con NPT, la duracién media de la NPT fue de 13,8 dias, muy

similar a los datos actuales.
El motivo de cese de NPT fue el paso a dieta oral en casi el 80 % de los
episodios, dato que coincide con lo publicado en otros trabajos realizados en nuestro

1
pais **.

Aporte caldrico y formulaciones de macronutrientes

Uno de los objetivos fundamentales de la terapia con NP es adecuar los
requerimientos caldricos del paciente a sus necesidades reales en cada momento. Por
tanto, es de gran importancia tener una estimacidon adecuada de las necesidades

energéticas del paciente.
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Los equipos de soporte nutricional se encargan de identificar a los pacientes
malnutridos o en riesgo de malnutricion, determinar el soporte nutricional mas
apropiado y proporcionar un seguimiento experto para reducir o evitar las

complicaciones relacionadas con la terapia nutricional 192

Se aportaron de media 25 kcal/kg peso ajustado, lo que coincide con otros
trabajos publicados en Espafia recientemente . La mitad de los pacientes (51,1%)
recibieron entre 20-25 kcal/kg peso/dia; algo inferior al trabajo de Vaquerizo en

pacientes criticos (58 %)™".

El aporte de macronutrientes cumple las recomendaciones actuales. Se
administré una media de 3,2 g/kg peso/dia de glucosa, siendo la recomendacién entre
2-6 g/kg peso/dia. El aporte medio de lipidos fue de 0,9 g/kg peso/dia, siendo inferior
a 1,5 g/kg/dia; en pacientes criticos, se recomienda un méaximo de 1 g/kg/dia *°. Los
lipidos aportaron el 42,4 % de las calorias no nitrogenadas, siendo lo recomendado
entre 30-50 %. El aporte medio de aminoacidos fue de 1,2 g/kg peso/dia,
encontrandose en el rango de 1-2 g/kg/dia; cantidades mayores de 2 g/kg peso sélo

consiguen aumentar el catabolismo proteico **.

Complicaciones infecciosas en pacientes con NPT

En el trabajo de Wischmeyer (estudio retrospectivo multicéntrico en EEUU,
68.984 pacientes adultos con NPT) 12 el 54,8 % de los pacientes tuvieron alguna
complicacién infecciosa (definida como tener al menos un cddigo CIE-9 que indique
infeccion) y el 25,5 % tuvieron bacteriemia o septicemia (definida segin cddigos

especificos del CIE-9 + empleo de antibidtico intravenoso).

En nuestro trabajo, la incidencia de complicaciones infecciosas durante la NPT
fue menor, apareciendo en el 18,8 % de los pacientes. En nuestro caso, fueron
identificadas como una elevacion del recuento de células blancas ademas de uno o

mas de los siguientes: hemocultivos positivos, radiografia de tdérax sugestiva de
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neumonia, urocultivo positivo, infeccion de herida postquirdrgica y el uso de

antibidticos.

Infecciones relacionadas con el catéter en pacientes con NPT

La bacteriemia asociada a catéter es una complicacidon frecuente de los
catéteres venosos centrales. Su incidencia es muy variable en los estudios publicados,

195 hor 1000 dias de catéter venoso central.

oscilando entre 2,9y 13,1 casos

En nuestra serie, 92 pacientes (15,2 % del total) tuvieron una complicacidn
infecciosa relacionada con el catéter. En 33 pacientes (5,5 % del total) de los que
tuvieron una complicacién infecciosa relacionada con el catéter, se asocid a
bacteriemia. Opilla et al describe que las infecciones relacionadas con catéter ocurren
entre el 1,3-26,2 % de los pacientes que reciben NPT con via central ***. Este amplio
rango puede deberse a los diferentes criterios para definir este tipo de infecciones.
Seria interesante comparar la incidencia de infeccién asociada a catéter en pacientes
con NPT segun la via de administracion empleada y las prdcticas preventivas para el
cuidado del catéter (heparinizacién, administracién profilactica de antibiéticos, empleo

de taurolidina...) *%.

El empleo de NP aumenta el riesgo de infeccidon del catéter; asi pues en los
estudios en los que se analiza la tasa de infeccidn en funcidn de los dias de utilizaciéon
, . . . . 1 41
del catéter para NP, la incidencia es mayor, oscilando entre 8,1 * y 25 casos ** por

1000 dias.

Expresado en n? eventos por 1000 dias de utilizacion de catéter para NP, en
nuestra muestra la incidencia global de complicaciones infecciosas asociadas al catéter
fue de 11,6 casos por 1000 dias. La incidencia de bacteriemia asociada al catéter fue de
4,2 casos por 1000 dias de utilizacidon de catéter para NP. No obstante, el estudio no
fue disefiado especificamente para detectar las complicaciones infecciosas si no que se
recogieron de la historia clinica por lo que, pensamos que, no es posible descartar un

infrarregistro.
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2.Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado

2.1.Hiperglucemia y diabetes en pacientes con nutriciéon parenteral

2.1.1.Prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

En este estudio hemos observado que la prevalencia de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (diabetes, prediabetes e hiperglucemia de estrés) es
muy elevada (56,6 %) en pacientes no criticos que reciben NPT. Ademads, existe una
asociacién notable entre esta alta prevalencia y la necesidad de terapia insulinica, la
forma de administracién (intravenosa vs sélo subcutanea) y la dosis empleada, al igual
gue con el grado de control metabdlico alcanzado en condiciones de la practica clinica
diaria.

A diferencia de otros estudios *®>%%76778

, en nuestro trabajo definimos la
presencia de diabetes, prediabetes e hiperglucemia de estrés antes de la infusién NPT
basdndonos en los hallazgos de laboratorio (incluyendo concentraciones de glucemia
plasmatica y medida de hemoglobina glicosilada en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con NPT), asi como en la historia clinica. Esta aproximacién
otorga un mayor valor a nuestros datos debido a que la prevalencia de diabetes
podria infraestimarse si Unicamente nos hubiéramos basado en los datos de la historia

clinica o en datos codificados 3. De hecho en nuestro estudio 4,3 % de los pacientes

tenian diabetes no conocida.

La American Diabetes Association (ADA) recomienda el empleo de la
hemoglobina glicosilada como test diagndstico para mejorar el screening de
diabetes®. La hemoglobina glicosilada también es importante para predecir qué
pacientes tienen mayor riesgo de hiperglucemia al ingreso y, dado que su valor no se
afecta sustancialmente por la enfermedad aguda, puede ser util como cribado de

diabetes en el ambito de cuidados criticos **’.

Roehl et al, en un estudio retrospectivo de 1.388 pacientes, usaron la HbAlc

para predecir los requerimientos de insulina, pero en este caso, los autores sélo
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documentaron si los pacientes tuvieron un valor medido dentro de los 3 meses previos
al inicio de la NPT (30 % de todos los pacientes) y no usaron la HbAlc para

clasificarlos”.

La prevalencia de diabetes conocida publicada en otros estudios realizados en
pacientes con NPT (criticos y no criticos) oscila entre el 15-27 %, por lo que el 17,4 %

de nuestra serie se encuentra dentro de este rango **%¢7%7%7°,

La prevalencia de prediabetes e hiperglucemia de estrés en pacientes con NPT
(27,8 % y 7,1 %, respectivamente) no ha sido previamente publicada. Estos valores
pueden variar dependiendo de los puntos de corte usados para la HbAlc y los niveles

de glucemia plasmatica >*°%°*

. Ademas, otros estudios que no han medido la HbAlc,
pueden haber clasificado ambas entidades como hiperglucemia de estrés o

simplemente como hiperglucemia asociada a la NPT.

Sea cual sea la situacidn, incluso en pacientes sin alteracion del metabolismo
hidrocarbonado previo a la NPT (43,4 % de la muestra), el 70 % de ellos tuvieron al
menos una lectura de glucemia capilar por encima de 140 mg/dL y el 31 % por encima
de 180 mg/dL tras comenzar con NPT. Este hecho refuerza la importancia de
monitorizar los niveles de glucemia capilar en todos los pacientes con NPT,
independientemente de la presencia previa de alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado 347982102,

2.1.2.Factores de riesgo asociados con hiperglucemia durante Ila

nutricion parenteral

Dado que la concentraciéon de glucemia de 180 mg/dL podria usarse como
punto de corte para definir un mal control metabdlico intrahospitalario, que niveles
mas elevados se han asociado con un incremento de la morbilidad y mortalidad en

. 2 .
pacientes con NPT 3%°6636567.6882 4,6 puede ser un buen predictor de los
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requerimientos de insulina ’°, en este trabajo quisimos estudiar cudles son los factores

predictores de tener glucemias por encima de este nivel.

El riesgo de tener niveles de glucemia capilar mayores de 180 mg/dL fue mayor
en aquellos pacientes que tenian niveles elevados de proteina C reactiva (por encima
del percentil 66 en nuestra muestra-116 mg/dL), que eran mayores de 65 afios, que
tenian concentraciones de HbAlc > 5,7 % (y especialmente > 6,5 %), que habian
recibidos farmacos que inducen hiperglucemia concomitantemente con la NPT, que
habian sufrido complicaciones infecciosas, que padecian diabetes mellitus o que
habian recibido mayor infusién de glucosa intravenosa. La presencia de cualquiera de
esos factores deberia alertar al clinico y al equipo de soporte nutricional para
anticiparse a la hiperglucemia y predecir si van a necesitar insulina durante la infusiéon
de la nutricién parenteral con el objetivo de mantener un control glucémico éptimo y
prevenir complicaciones. Otros autores también han objetivado algunos de estos
factores como predictores de hiperglucemia o de tratamiento con insulina en

pacientes con NPT 787284,

En nuestro estudio, aunque las concentraciones de glucemia plasmatica basal
en ayunas antes de iniciar la NPT no alcanzaron significacién estadistica en el modelo
de regresién logistica (p=0,056), posiblemente fue debido a la inclusion de otros
factores, como, por ejemplo, la HbAlc, que estd fuertemente asociada con el riesgo de
hiperglucemia y que ha enmascarado la contribucién de la glucemia plasmatica basal.
Por ello, siendo précticos y en ausencia de los niveles de HbAlc (que no siempre estan
disponibles en pacientes que reciben NPT, al menos inicialmente), las concentraciones
de glucemia plasmatica > 140 mg/dL (previas al inicio de NPT) deberian condicionar
también una actitud mas proactiva para prescribir tratamiento insulinico a esos

. 4
pacientes >*.
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2.1.3.Tratamiento de la hiperglucemia y grado de control metabdlico

alcanzado

El empleo de insulina afiadida a la bolsa de NPT, ajustando con insulina
subcutdnea, es una practica habitual que ha demostrado ser efectiva en el manejo de

la hiperglucemia de estos pacientes ’7/#19%1%,

En este estudio se utilizaron diferentes pautas de insulina para controlar la
hiperglucemia: insulina subcutanea de forma aislada o empleo de insulina intravenosa
(bien sea anadida dentro de la bolsa de NPT o bien como perfusién continua de
insulina). En nuestra muestra, la insulina en perfusién IV fuera de la NPT fue
escasamente empleada (6,3 %). La insulina regular afadida a la bolsa de NPT durante
su elaboracion, con ajustes cada 6-8 horas con insulina subcutdnea segun glucemias

capilares, fue la pauta mas utilizada cuando se uso la insulina intravenosa.

Es muy poco frecuente utilizar regimenes de insulina IV (fuera de NPT) en
plantas de hospitalizaciéon no criticas, puesto que consume mas tiempo del personal
de enfermeria y en plantas no criticas es mayor el ratio de enfermera por nimero de
pacientes que en cuidados criticos. En los dos centros participantes donde se utilizaron
de forma habitual, consiguieron un buen control metabdlico, manteniendo el 98 % de
los pacientes una glucemia capilar media inferior a 180 mg/dL durante la infusion de

NPT.

No es posible comparar nuestros resultados de control metabdlico usando
pautas de insulina intravenosa con otras publicaciones realizadas en pacientes criticos,
como la publicada en el articulo de Van Den Bergue » ya que nuestro método para
controlar la glucemia ha sido totalmente diferente. Asi, se usé la adicién de insulina
regular dentro de la bolsa NPT (en la mayoria de casos) en lugar de la perfusién IV de
insulina; y ademas, los objetivos de control glucémico fueron menos estrictos en
comparacion con los trabajos de Van Den Bergue, basandonos en las guias de practica
clinica actuales. Por otro lado, hay que tener en cuenta que nuestro estudio es un

estudio observacional de la prdctica clinica habitual y no se disefié para comparar la
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eficacia y efectividad de diferentes regimenes de terapia insulinica para controlar la

hiperglucemia en pacientes no criticos con NPT.

En la literatura tampoco existen estudios aleatorizados que hayan comparado
la eficacia y la efectividad de los distintos regimenes de terapia insulinica en pacientes

con NPT.

En nuestro estudio, el estado previo del metabolismo hidrocarbonado
condiciond claramente la necesidad de insulina, su via de administracion, la dosis
utilizada y el control metabdlico alcanzado. Aunque se requirié insulina en casi el 60 %
de los pacientes sin alteracién previa, la via IV fue solamente usada en el 17 % de los
mismos y el 41% recibid insulina sélo subcutdneamente. En estos pacientes la glucemia
plasmatica media fue de 123 mg/dL y el 99 % de ellos alcanzaron concentraciones de

glucemia media por debajo de 180 mg/dL durante la infusién de la NPT.

De los pacientes con hiperglucemia de estrés y prediabetes, 84 % y 68 %
recibieron insulina, respectivamente. Unicamente una pequeiia proporciéon de éstos
(12% y 6 %, respectivamente) estuvieron mal controlados (concentraciones de
glucemia capilar media por encima de 180 mg/dL). Ambos grupos experimentaron un
comportamiento muy similar y fue relativamente sencillo alcanzar el control

34,56,63,82

metabdlico deseado con insulina subcutanea en la mayoria de los casos; la

insulina IV sdlo fue necesaria en 1 de cada 4 casos.

Sin embargo, aunque los pacientes con diabetes (tanto conocida como
desconocida) recibieron mas dosis (0,47 y 0,8 Ul/kg, respectivamente), y que la
mayoria de éstos (61% y 68%) fueron tratados con insulina IV (generalmente dentro de
la bolsa de NPT), el control fue peor, no consiguiéndose los niveles deseados (< 180
mg/dL) en una de cada 3 personas. Esto ocurrié a pesar de infundir significativamente
menos gramos de carbohidratos por kg de peso y mayores dosis de insulina por gramo

de carbohidrato infundido.
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La relacion entre la sensibilidad a la insulina y la secrecién de insulina (o la
administracion de insulina exégena), se considera que es hiperbdlica *%; por ello, el
producto de estas dos variables es constante para los individuos con un mismo grado
de tolerancia a la glucosa. La NPT aporta dosis elevadas de glucosa y se utiliza, a
menudo concomitantemente, con otros farmacos que elevan la glucemia y en
situaciones clinicas que causan un aumento en la resistencia a la insulina o suprimen la
secrecion de insulina; por ello, no es raro que se requieran altas dosis de insulina en

estos pacientes para lograr un control metabélico adecuado.

Las dosis media de insulina usadas en pacientes con diabetes fueron similares

a las descritas en otras publicaciones "%, Asi,

las dosis medias empleadas en
personas con diabetes conocida generalmente alcanzan los 0,7-0,8 Ul/kg de peso o las
0,3 Ul/ gramo de hidrato de carbono infundido 77, no obstante un control medio por
debajo de 180 mg/dl es dificil alcanzarlo en una proporcién elevada de pacientes con

diabetes.

Por el contrario, en personas con hiperglucemia de estrés y prediabetes las
dosis habituales suponen aproximadamente 0,3 Ul por kg de peso y entre 0,1y 0,15 Ul
por gramo de hidratos de carbono infundidos en la NPT y practicamente la totalidad

de los pacientes pueden alcanzar un control metabdlico medio adecuado.

Otro hallazgo importante de nuestro trabajo ha sido que en aquellos pacientes
clasificados como normales seglin su metabolismo hidrocarbonado (no evidencia de
hiperglucemia de estrés, prediabetes o diabetes) en un 31 % de los casos tuvieron
glucemias capilares por encima de 180 mg/dL durante la infusién de la NPT, lo que
indica que es necesario controlar la glucemia capilar a todos los pacientes a los que se
inicia una nutricion parenteral, aunque no tengan alteraciones previas del
metabolismo hidrocarbonado, porque existe un alto riesgo de hiperglucemia. Nuestros
datos apoyan a las guias de practica clinica recientes sobre el manejo de la glucemia

del paciente ingresado, de Umpierrez et al 82
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2.1.4 Hiperglucemia durante la nutricion parenteral como factor

predictor de mortalidad intrahospitalaria

Nuestros datos muestran, mediante el analisis multivariante ajustado por otras
variables confundentes, que los niveles incrementados de glucemia durante la infusiéon
de la NPT (en concreto, valores medios por encima de 180 mg/dL) constituyen un

factor de riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes no criticos.

Estos hallazgos confirman y amplian los resultados de otros autores (realizados
en un solo centro, con menor nimero de pacientes y retrospectivos) y en los que se

38,66-69,84

incluian pacientes tanto de cuidados criticos, como mixtos , o exclusivamente

no criticos > y en pacientes que recibian trasplante alogénico de células madre

hematopoyéticas ** 28,

Lin et al. demostraron que la mortalidad era 2-5 veces mayor y la incidencia de
complicaciones era 4 - 5,5 veces mayor en el grupo con NPT y glucemias medias = 137
mg/dl comparado con el grupo de glucemias medias < 114 mg/dl %8 Van der Voort,
en pacientes de UCI, objetivd menor mortalidad en pacientes con niveles medios de
glucosa menores 144 mg/dL vs mayores (38% vs 54%) 38, Cheung et al. publicé que la
mortalidad en pacientes con glucemias > 163 mg/dL era 11 veces mayor que la del

grupo de pacientes con glucemias < 124 mg/dl 66

. Por otro lado, Pasquel et al. publicé
gue la glucemia venosa extraida dentro de las primeras 24 horas del inicio de NPT y

durante los dias 2 a 10 se asociaba con un incremento del riesgo de mortalidad ¢

Sarkisian et al. en pacientes no criticos observaron que los pacientes con
glucemias medias mayor a 180 mg/dl presentaban un riesgo 7 veces mayor de
mortalidad ®. Lee et al. también objetivd mayor mortalidad en pacientes con
glucemias medias por encima de 140 mg/dl 84 y Falciglia et al en una amplia serie de
pacientes criticos, incluso por encima de 110 mg/d! ®°.

En el pasado se pensaba que la hiperglucemia de estrés era una respuesta

adaptativa util en el contexto de una demanda metabdlica incrementada, ya que la
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glucosa constituye una fuente de energia para el cerebro, musculo esquelético,
corazon y otros érganos. No obstante, en los Ultimos afos se ha observado cémo la
hiperglucemia se ha asociado con un incremento de la mortalidad y morbilidad en una
gran variedad de poblaciones de pacientes con diversas patologias. Asi, se han
realizado numerosos estudios en pacientes con infarto agudo de miocardio, ictus,
cirugia de bypass coronario, traumatismos, fallo cardiaco congestivo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y neumonia en pacientes ancianos y pacientes
pedidtricos, sugiriéndose firmemente que la hiperglucemia en el paciente

hospitalizado se correlaciona con resultados adversos *°.

Se ha objetivado que incluso valores de glucemia media ligeramente elevados
se relacionan a incrementos de la morbimortalidad. Asi, en un estudio reciente
realizado en grandes series de pacientes ingresados por neumonia, los niveles de
glucemias por encima de 108 mg/dL se asociaron a un incremento del riesgo de

mortalidad **°.

En nuestro trabajo, a pesar de que los pacientes con hiperglucemia recibieron
tratamiento con insulina, en aquellos en los que no se alcanzo el objetivo terapéutico
de glucemias medias menores a 180 mg/dl, la mortalidad fue 5,6 veces mayor
comparado con los que presentaron niveles medios menores a 140 mg/dl. Ademas,
esta tendencia a mayor mortalidad también aparecia en el grupo de pacientes con
glucemias medias entre 140-180 mg/dL, aunque perdia la significacidén estadistica tras

controlar por otras variables confundentes.

Los gramos de hidratos de carbono totales infundidos por kg de peso
contribuyeron también, en nuestra serie, significativamente al riesgo de mortalidad

intrahospitalaria.

Sin embargo, la presencia de diabetes previa no lo hizo, al igual que se ha

65,66

descrito en otros trabajos™"", lo que nos sugiere que posiblemente sea Ia

hiperglucemia el factor que mads contribuye al riesgo de mortalidad y complicaciones.
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La HbAlc tampoco alcanzd la significacion estadistica en el modelo de regresion

logistica.

Como se comentd previamente, en nuestro trabajo hemos definido Ia
presencia de diabetes e hiperglucemia previa a la infusion de la NPT, ademads de por
datos de la historia clinica, basandonos en datos analiticos (HbAlc y glucemias
plasmaticas). Esta aproximacion refuerza la validez de los datos y podria explicar, en
parte, las discordancia en trabajos previos en los que la presencia de diabetes
: 68 : . 65,67,69 . .
incrementaba ™, o no incrementaba la mortalidad . La prevalencia de diabetes
puede estar infraestimada, si nos basamos Unicamente en la historia clinica o en los

datos administrativos de codificacién hospitalaria .

Los mecanismos por los que la hiperglucemia aumentaria la mortalidad pueden
ser multiples pero implicarian efectos tanto a largo plazo (en personas con diabetes)
como a corto plazo (en hiperglucemia aguda). La hiperglucemia (crénica y aguda) vy la
insulinrresistencia (como parte de la respuesta de estrés hormonal) podria favorecer
alteraciones protrombdticas y proinflamatorias, tales como aumento del estrés
oxidativo, deterioro de la quimiotaxis, adhesién leucocitaria y transmigracién y la

activacion del complemento 200

Complicaciones infecciosas

A nivel clinico la presencia de hiperglucemia durante la infusion de la NPT se ha
asociado con un incremento de complicaciones infecciosas; esto se ha visto en

- 4 , . . g
%8 hero no en todos %9888 Ademads, en una reciente revision

algunos trabajos
sistemadtica y meta-analisis del uso de terapia insulinica intensiva (con un objetivo
aproximado de tratamiento de 140-180 mg/dL) en pacientes no criticos (sin NPT),
parece asociarse a un menor riesgo de infecciones y una mayor incidencia de
hipoglucemia, comparado con lo que se observo en los pacientes tratados con terapia

insulinica convencional ¥’.
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En nuestro estudio la incidencia de complicaciones infecciosas fue mayor en
pacientes con glucemias medias mas altas y en los que fallecieron, reforzando el

posible papel de estas complicaciones en los resultados y mortalidad.

Influencia de la terapia nutricional empleada

En estudios realizados en modelos animales con enfermedad grave, se ha
objetivado que la infusién de glucosa a dosis elevadas no aumenta la mortalidad o la
afectacién multiorganica si se previene la hiperglucemia con insulina, a diferencia de

los animales en los que no se administra insulina y se producia hiperglucemia 201

En humanos, van der Voort et al. también observaron que incluso bajas
cantidades de glucosa infundida se asociaba con un incremento de la mortalidad
cuando los niveles de glucemia no eran controlados 38,

Aunque existe un enorme debate en la literatura >>°*%>%

sobre la disparidad
entre los resultados de las diferentes publicaciones sobre tratamiento intensivo en
pacientes de UCI, parte de estos efectos podrian deberse a la terapia nutricional
utilizada en los diferentes estudios (mayor infusion intravenosa de glucosa y nutrientes

en los estudios de Van den Berghe comparados con el resto).

Anadlisis de otras variables que pueden influir en la mortalidad

En nuestro trabajo hemos controlado el andlisis por la mayoria de las variables
que podrian influir en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria como las
hipoglucemias, la variabilidad glucémica, la severidad de la enfermedad, el diagndstico
primario, la presencia de malnutriciéon, la composicién de la NPT o el empleo de
farmacos hiperglucemiantes. Mas adelante se detallard el posible papel de las

hipoglucemias y de la malnutricidn sobre la mortalidad intrahospitalaria.
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Variabilidad glucémica. Se ha sugerido que la variabilidad glucémica puede ser
un factor predictor independiente y significativo de mortalidad intrahospitalaria y en

unidades de cuidados criticos 2%°%93188:202

. Nosotros también valoramos el patrén de
variabilidad glucémica mediante la estimacion de las desviaciones estandar (SD) de la
media de glucemias y, ademas, calculando el coeficiente de variacién de las mismas.
En nuestro estudio, la SD fue mas elevada en los pacientes que fallecieron, pero la
significacién estadistica no se mantuvo al corregir por el resto de las variables del
modelo multivariante. Los pacientes con glucemias medias mads elevadas (a partir de
140 mg/dL) también tuvieron coeficientes de variacién mas elevados, sin embargo, no
se observaron diferencias en cuanto a la mortalidad. Aunque la variabilidad es un
factor que puede contribuir al prondstico de los pacientes, especialmente en pacientes
criticos no diabéticos sometidos a terapia intensiva®®?, de nuevo, seria la hiperglucemia

“per se” el factor que mds contribuye al riesgo de mortalidad intrahospitalaria, en

pacientes no criticos que reciben NPT y con objetivos de control glucémico moderados.

Severidad de la enfermedad. La hiperglucemia suele considerarse como un
marcador mas de severidad de la enfermedad. En pacientes criticos las escalas como
la APACHE o similares permiten comparar la gravedad y han sido incluidas en los

modelos multivariantes para evitar sesgos 38,69

. Dado que nuestra muestra estaba
compuesta por una poblacién heterogénea de pacientes no criticos procedentes de
diferentes centros, decidimos incorporar como marcadores de severidad la medicién
de la PCR y de la albumina (que se asocian también a peores resultados y mortalidad)
en pacientes hospitalizados con nutricién artificial *>°. Como era de esperar, los niveles
de albimina fueron menores y los de PCR mayores en los pacientes fallecidos.
Ademas, los niveles de PCR fueron mds elevados en funcidn del control glucémico
alcanzado (con incrementos progresivos a partir de 140 mg/dL, alcanzando el maximo
en glucemias mayores de 180 mg/dL). Tras ajustar por otras variables, la PCR sigui6
contribuyendo al modelo multivariante de forma significativa, lo que refuerza el
posible papel de la inflamacion y de la severidad de la patologia de base sobre el

desarrollo de complicaciones y mortalidad, también en pacientes no criticos que

reciben NPT.
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Empleo de aminodcidos o formulas lipidicas especiales en NPT. El uso de
formulas especiales de aminoacidos (ej. enriquecidos con glutamina) o de lipidos
(basados en aceite de oliva o suplementados con acidos grasos omega 3) podria ser

beneficiosa para prevenir o tratar la hiperglucemia 102,117,118

y podria ser un factor de
confusion no contemplado en trabajos previos (ninguno ha analizado este aspecto
anteriormente). Sin embargo, nosotros no hemos encontrado diferencias en funcién
del tipo de macronutriente empleado. No obstante, al realizar el trabajo en
condiciones de practica clinica habitual no es posible descartar sesgos en la eleccion de

los nutrientes en pacientes con mayor o menor gravedad.

Corticoides. El empleo de corticoides se asocia a incremento de los niveles de
glucemia tanto en personas con diabetes conocida como sin diabetes previa y podria
ser un factor confundente en otros trabajos, ya que ademas suele emplearse en
pacientes mas graves 2. Aunque los pacientes que recibieron corticoides en nuestra
serie tuvieron mayor mortalidad, en el estudio multivariante no alcanzé significacién

estadistica.

Comorbilidades previas. Por ultimo, a diferencia de otros estudios, también
hemos incluido en el analisis de regresion la presencia de comorbilidades previas al
ingreso hospitalario y hemos comprobado que, aunque haya condicionado la
mortalidad intrahospitalaria, su inclusién no ha reducido la contribucién de la

hiperglucemia al riesgo de mortalidad.
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2.2.Hipoglucemias durante la nutricion parenteral

2.2.1. Prevalencia de hipoglucemias

En nuestro estudio la prevalencia de hipoglucemias durante la infusién de NPT
fue baja, con un porcentaje de hipoglucemias sintomadticas menor al 3% de los

pacientes.

La incidencia y prevalencia de hipoglucemia en pacientes hospitalizados no se
conoce con precisién. En un estudio retrospectivo de 31.970 pacientes ingresados en
plantas de hospitalizacién no criticas, un total de 3.349 pacientes (10,5 %) tuvieron al

menos un episodio de hipoglucemia (< 70 mg/dL) %**.

En otra revision de 5.365 pacientes ingresados en unidades de cuidados
criticos, 102 (1,9 %) tuvieron al menos un episodio de hipoglucemia severa (< 40
mg/dL) 2% y en otro analisis retrospectivo de 4.368 pacientes ingresados en plantas de
hospitalizacién no criticas, la prevalencia de hipoglucemias severas (< 50 mg/dL)
ocurrié en el 7,7 % de los pacientes ingresados y estuvo asociada con una mayor
estancia media y mayor riesgo de muerte intrahospitalaria y dentro del primer afio tras

. .12
el alta hospitalaria *%°.

En el contexto de un ensayo clinico en pacientes de UCI, el 15,8% de los
pacientes asignados a la rama de tratamiento convencional (que consistia en alcanzar
un objetivo glucémico menor a 180 mg/dl, similar al objetivo planteado en las guias
actuales) presentaron hipoglucemias moderadas (41 - 70 mg/dl) y el 0,5% severa (<40

mg/dl) *2.

Kinnare et al., en una muestra retrospectiva de 1.657 pacientes que recibieron
NPT en plantas no criticas y de UCI (28% del total), describieron una prevalencia de
presentar al menos una hipoglucemia que fue disminuyendo con el tiempo desde el
9% en el afio 2008 hasta el 4% en el 2011; no obstante, la definicidn de hipoglucemia

en este trabajo fue con glucemias < 60 mg/dL **°.
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Farrokhi et al. estudiaron, también retrospectivamente, una muestra de 276
pacientes médicos y quirurgicos con NPT (74 % con ingreso en UCI) y comunicaron una
frecuencia de hipoglucemia <70 mg/dL del 41%. La muestra de pacientes
principalmente de UCI, con un presumible mayor uso de infusiones intravenosas de
insulina fuera de la NPT, debe haber condicionado estas cifras tan elevadas; por el
contrario, la prevalencia de hipoglucemia <40 mg/dl fue solo del 3%, mas parecida a

nuestros datos de hipoglucemias sintomaticas *°.

Jakoby et al. encontraron que la hipoglucemia ocurria en el 3 % de los pacientes
que recibian NPT con un protocolo insulinico 1%. o obstante, ellos valoraron todos los
valores de glucemia para determinar el porcentaje de hipoglucemia (definida como
<80 mg/dL), a diferencia de nuestro trabajo o del de Kinnare et al, que determinamos
el porcentaje de pacientes con al menos un episodio de hipoglucemia. En cualquier
caso, el numero de eventos hipoglucémicos por 100 dias de NPT fue también muy

bajo (0,8 episodios /100 dias de TPN) y similar a lo publicado por otros *°.

Cao et al. en un estudio prospectivo sobre tratamiento insulinico intensivo en
pacientes que recibian NPT tras gastrectomia observaron hipoglucemias < 40 mg/dL
en el 1% de los pacientes que recibieron tratamiento convencional (objetivo glucémico

<200 mg/dL) *%.

Aunque se ha descrito una asociacién entre mortalidad y prevalencia de
hipoglucemias en diferentes ambitos clinicos °®*?°"?°, en nuestro estudio no
replicamos los resultados. La muestra de pacientes exclusivamente no criticos con una
relativa baja prevalencia de hipoglucemias y de mortalidad (en comparacién con otros
trabajos) han podido condicionar los resultados. Por otro lado, aunque se ha descrito
gue en pacientes no criticos esta asociada la hipoglucemia con peores resultados y

mortalidad, tras un analisis multivariante ajustando con otras comorbilidades esta

R 12
asociacién frecuentemente desaparece **>.

La hipoglucemia espontanea, en comparacidn con la hipoglucemia yatrogénica,

se asocia fuertemente con mortalidad, lo que sugiere que la hipoglucemia se comporta
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como un biomarcador de severidad de enfermedad mas que un factor causante de

resultados adversos.

En nuestro estudio sélo el 1% de los pacientes presentaron algun episodio de
hipoglucemia espontanea (sin recibir tratamiento insulinico), siendo un hallazgo

analitico asintomatico y ninguna requirié tratamiento.
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2.2.2. Factores de riesgo asociados a la hipoglucemia

Determinar los factores condicionantes de hipoglucemia durante la NPT
proporciona una informacion muy util para los clinicos y los equipos de soporte
nutricional, pues ayuda a anticiparse a la hipoglucemia y a predecir los requerimientos
de insulina durante la NPT para mantener un control glucémico éptimo y prevenir

complicaciones.

En nuestra muestra los pacientes que presentaron hipoglucemias tuvieron
mayor prevalencia de diabetes, recibieron una mayor administracién de farmacos
hiperglucemiantes y tuvieron mas a menudo un IMC en rango bajo o normal. Ademas,
tuvieron mayor tasa de complicaciones infecciosas y mas dias de estancia hospitalaria,
de duraciéon de NPT y mayor variabilidad glucémica (mayor desviacion estandar de

glucemias capilares). Todo ello configura pacientes con mayor gravedad.

Otros autores han sefialado como factores de riesgo para la hipoglucemia del
paciente ingresado la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, presencia de
diabetes, control glucémico estricto, shock séptico, insuficiencia renal y mayor

. 123,126,2
severidad de su enfermedad 232629,

La hipoglucemia podria desencadenarse por uno o varios factores como exceso
de dosis de insulina, fase de recuperacion desde enfermedad aguda grave, disminucién

de la dosis de glucocorticoides o vasopresores y fallo multiorganico.

En el caso de los adultos con diabetes, no es infrecuente que puedan tener un
elevado numero de complicaciones clinicas y comorbilidades, las cuales podrian
exacerbarse por los episodios de hipoglucemia y en otras ocasiones, contribuir a ellos.
A su vez, los pacientes con diabetes requieren para su control mayores dosis de
insulina que los pacientes con hiperglucemia de estrés, lo que podria condicionar un

mayor numero de hipoglucemias.
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La duracién de la NPT puede ser también un indicador de la severidad de la
enfermedad; cuanto mayor tiempo requiera un paciente la NPT, mas alta serd la
probabilidad de recibir insulina debido a hiperglucemia. Por otro lado, es conocido que

los pacientes desnutridos tienen mayor riesgo de hipoglucemias 207,

Kinnare et al. sefialaron en pacientes con NPT que los factores predictores de
hipoglucemia mas importantes eran: recibir la NPT en cuidados criticos, historia de
diabetes previa, duraciéon de NPT y empleo de infusién intravenosa de insulina, pero no

la inclusién de insulina dentro de la bolsa de NPT *2°,

En nuestro estudio los pacientes con hipoglucemias recibieron mas insulina, y
en mayor porcentaje, por via intravenosa. Sin embargo, en el estudio multivariante
realizado con todos los pacientes, solo los dias con NPT, la variabilidad glucémica vy el
IMC fueron predictores de hipoglucemia. Por el contrario, el empleo de insulina
intravenosa (dentro o fuera de la NPT) si fue un predictor independiente del riesgo de

hipoglucemias sintomaticas.

La variabilidad glucémica se ha descrito como factor independiente de
mortalidad en pacientes con NPT % En nuestro estudio la variabilidad glucémica
incrementada se asocié (de forma independiente a otros factores, incluyendo la
presencia de diabetes) al riesgo de hipoglucemias, tanto sintomadticas como
asintomaticas. El tratamiento mas agresivo en las personas con mayor grado de
hiperglucemia puede condicionar (si se modifica la situacion clinica del paciente) un

mayor riesgo de hipoglucemias y con ello la mayor amplitud glucémica.
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3.  Técnicas de valoracion nutricional como predictoras de mortalidad

a corto y largo plazo

3.1.Prediccidon de mortalidad a corto plazo

Valoracidon subjetiva global

En nuestro estudio, la VSG fue la herramienta (de valoracidén nutricional o
indice prondstico nutricional) que mejor predijo el riesgo de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes no criticos que reciben NPT de manera electiva.

En otros trabajos se ha descrito la VSG como un factor independiente de
supervivencia después de un ictus 208 cancer colo-rectal °®, enfermedad renal crénica

210211y en pacientes hospitalizados quirdrgicos ** y mixtos (tras realizar un cribado

previo con la herramienta Nutritional Risk Screening 2002, NRS 2002)*2.

Por el contrario, Atalay et al. > en pacientes criticos geriatricos que recibian
nutricion enteral o parenteral, la malnutricién definida por VSG no influyé en la
mortalidad. Sin embargo, en este trabajo reclutaron sélo 119 pacientes (el 73%
ingresados en UCI), la prevalencia de desnutricion severa fue claramente inferior a
nuestra serie y la mortalidad global muy elevada, por lo que los datos son dificilmente

comparables.

Actualmente la VSG se ha aplicado y validado, no sélo en pacientes quirdrgicos
preoperatorios (grupo donde se planteé inicialmente), sino también en diversas

. . 165,211,214,21
poblaciones de pacientes 211214213,

Algunos autores han empleado la VSG como una herramienta de cribado en

pacientes hospitalizados 218, sin embargo, aunque se ha demostrado una adecuada
H 21 . ;. .

concordancia entre observadores >/, requiere un minimo de entrenamiento para que

212

pueda emplearse de manera adecuada en el dmbito hospitalario “**. Algunos autores
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han considerado la VSG como el gold-standard para la valoracién nutricional en el

ambito hospitalario 2****,

Indice de riesgo nutricional (IRN)

El IRN fue descrito por primera vez por Buzby et al **® para predecir la severidad
de las complicaciones postoperatorias. Combina dos indicadores nutricionales
(albumina y pérdida de peso). Por extension, se ha utilizado como un indice de

malnutricién en pacientes adultos hospitalizados **2.

En nuestro estudio el IRN, utilizado como variable cuantitativa o empleando el
punto de corte de 83,5 (que separa a los pacientes con riesgo nutricional severo frente
a riesgo moderado y sin riesgo), no predijo adecuadamente la mortalidad al ajustar

el modelo de regresion logistica por otras variables confundentes.

Lopez-Gomez et al. en pacientes ancianos hospitalizados médico-quirdrgicos
que recibieron soporte nutricional artificial, el IRN tampoco predijo la mortalidad
aunque si las complicaciones **°. Tampoco fue util como predictor de riesgo en cirugia

esofagica 220

. Por el contrario, en un estudio prospectivo en pacientes quirdrgicos,
tanto el IRN como la VSG demostraron ser Utiles en la prediccion de morbilidad y

mortalidad *°*.

Entre los factores que podrian explicar los diferentes resultados entre estudios,

, 218,21
se encontraria la edad 2**°¥

, el tipo y niUmero de pacientes estudiados (diagndstico,
médicos y/o quirurgicos) y el ajuste por otras variables que contribuyen a la
mortalidad (como puede ser la presencia de diabetes y/o el control glucémico

alcanzado durante la infusion de la NPT) y que generalmente no son tenidos en cuenta.
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Indice de riesgo nutricional geriatrico (IRNG)

Debido a la dificultad para identificar el peso corporal habitual de pacientes
ancianos, se ha propuesto el IRNG para esta poblacién reemplazando el peso habitual

por el peso ideal (calculado por la férmula de Lorentz) en la ecuacion del IRN *671%°,

En nuestro estudio, el IRNG no fue util para predecir la mortalidad en pacientes
de edad mayor a 65 afos (ni como variable cuantitativa ni empleando el punto de
corte de 82, que es el que discriminaria a los pacientes de mayor riesgo nutricional
frente al resto). Por el contrario, si fue util en el grupo total de pacientes al utilizar el
valor cuantitativo y se asocié en el estudio univariante a un incremento de estancia

media en pacientes severamente desnutridos.

En una muestra de 153 pacientes ancianos ingresados en plantas médicas, el
IRNG predijo de forma adecuada la morbilidad y la mortalidad, asi como en ancianos

institucionalizados (en centros de larga estancia) .

Para calcular el IRNG, se emplea el cociente peso real/peso ideal, pero en el

1 **°, En nuestra

caso de que sea mayor de uno, la cifra aplicada en la ecuacidn es
serie, el 81% de los mayores de 65 afos y el 72% de la muestra total tuvieron un peso
real mayor que el ideal por lo que el valor del IRNG dependié, en la mayoria de los
pacientes, Unicamente del valor de la albumina. Esto reduce su utilidad en pacientes
ingresados en hospitales de agudos y, especialmente, en poblaciones, como la
espafiola, donde la prevalencia de obesidad y/o sobrepeso es muy elevada 221,222
Lépez-Gémez et al. en ancianos (con patologias médicas y quirdrgicas) que recibian
nutriciéon artificial en un hospital de agudos, también observaron que el IRNG era un
mal predictor de complicaciones y mortalidad y que posiblemente infraestimaba el

. .. 21
riesgo nutricional 2*°.
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Albumina-prealbumina-PCR

Los pacientes que reciben NPT, incluso en las plantas de hospitalizaciéon no
criticas, presentan generalmente enfermedades graves, comorbilidades frecuentes vy,
como en nuestra muestra, presentan niveles muy bajos de albimina, prealbumina y

niveles elevados de PCR.

Las personas con enfermedad aguda severa o trauma grave a menudo
experimentan un estrés metabdlico severo. La albimina sérica y la prealbumina
descienden de manera consistente o predecible con la pérdida de peso, restriccién
caldrica o balance nitrogenado. Parece que reflejan mejor la severidad de la respuesta
inflamatoria mds que un pobre estado nutricional. Estos tests de laboratorio, aunque
probablemente son indicadores de inflamacién, no indican de manera especifica
malnutricién y tipicamente no responden a intervenciones nutricionales en el seno de
una respuesta inflamatoria activa 3¢ En cualquier caso, han sido empleados también,
sobre todo la albumina, como predictores de mortalidad y morbilidad y forman parte

de muchos indices prondsticos nutricionales 3¢137:159165.167

En nuestro estudio, tanto la albimina como la prealbumina predijeron el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria aunque aplicando puntos de corte mas bajos respecto
a otros trabajos 2?3, debido a que la muestra presentaba valores muy descendidos.
Hannan et al. en pacientes ancianos con niveles de albumina menores a 2 g/dL

., - .. . . . . 224
también objetivaron asociacidén con la mortalidad intrahospitalaria “".

Otros aspectos

En nuestro estudio, la VSG presentd una adecuada validez convergente con
otros parametros empleados frecuentemente en la valoracion nutricional como son el
peso, la albumina, la prealbumina y los indices de riesgo estudiados como el IRN y el

IRNG .
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|. 2 objetivaron que las herramientas MUST, NRS-

En este sentido, Almeida et a
2002 y la pérdida de peso eran vdlidas para el screening nutricional de pacientes
quirurgicos, utilizando como “gold estandar” la VSG. En diferentes grupos de pacientes

ingresados en hospitales 7172212214215

, la VSG parece ser capaz de predecir otras
complicaciones asociadas con el estado nutricional (como infecciones, uso de

antibidticos o duracién de la estancia hospitalaria).

En nuestro estudio la estancia media aumentd gradualmente con el grado de
desnutriciéon seglin VSG y alcanzo significacion estadistica al comparar desnutridos
frente a normonutridos. También los niveles de albimina, el IRN y el IRNG se asociaron
a incrementos de estancias en el estudio univariante. Otros trabajos también han
demostrado un aumento significativo de la estancia media hospitalaria en diferentes

poblaciones, sobre todos quirdrgicos con la VSG 172,214

A diferencia de otros, en nuestro estudio ni la VSG ni ninguna otra herramienta,
salvo la prealbumina, se asocié a la presencia de complicaciones infecciosas. En
pacientes quirudrgicos desnutridos, la NPT solo reduciria el riesgo de complicaciones
esperado en los que presentan desnutricién severa incrementandose las infecciones

165

en el resto™". No obstante, la NPT también esta claramente indicada en pacientes que

aungue no estén desnutridos se prevea que no podran alcanzar sus requerimientos en

7-10 dias por via digestiva 1%,

Por otro lado en la mayoria de los estudios previos no se han realizado estudios
multivariantes ajustando por otras variables confundentes como en nuestro trabajo.
Parte de la disparidad de los resultados puede depender de que nuestra poblacion estd
claramente seleccionada entre pacientes que tienen indicacién clara de NPT y que
pueden contribuir otros factores confundentes como la edad, presencia de cancer y
otras comorbilidades o la presencia de hiperglucemia durante la infusién de la NPT,

todos ellos factores que contribuyen de forma marcada en la morbimortalidad.
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3.2. Prediccion de mortalidad a largo plazo

Nuestro trabajo demuestra que, aunque todos los indices estudiados predijeron
el riesgo de mortalidad a largo plazo (en pacientes no criticos que recibieron NPT
durante la hospitalizacién), fueron la VSG y los valores muy bajos de albimina

(menores a 2,5 g/dL) los que mejor lo hicieron.

La mortalidad al afio y a los tres afos de los pacientes evaluados fue muy
elevada, lo que apunta a que la mayoria de los pacientes que reciben NPT en plantas
de hospitalizacidon de agudos presentan cuadros clinicos severos que constituyen “per
se” un factor de riesgo de muerte. Esta ampliamente reconocido que la enfermedad y
la malnutricion van estrechamente unidas y que la enfermedad puede ocasionar
desnutriciéon secundaria y viceversa. Por ello, es indispensable tener en cuenta el
efecto confundente de la enfermedad y su complejidad, asi como el peso de otras
comorbilidades (como por ejemplo, la presencia de diabetes o la insuficiencia de

drganos) y otros factores, tal y como se ha efectuado en este estudio.

La valoracién subjetiva global es una herramienta simple, segura y barata,
ampliamente utilizada por clinicos entrenados en todo el mundo y estd validada en

diversas poblaciones de pacientes *°016>17222>

. La VSG ha demostrado que posee una
adecuada capacidad de prediccién de mortalidad, a pesar de ser totalmente subjetiva
y de no incluir preguntas especificas sobre la enfermedad de base que causa la
desnutricion. Posiblemente sea una buena herramienta prondstica debido a que no
solo diagnostica la malnutricidén, si no que da énfasis a las causas y consecuencias
(estructurales y funcionales) de la misma y de la gravedad de los pacientes
(independientemente del diagndstico de base). Otros autores también han objetivado
gue la desnutricién segun VSG fue un predictor de mortalidad a largo plazo con

seguimiento a 1 afio 173 y con seguimiento a 3 afos 132 an pacientes adultos ingresados

en hospitales de tercer nivel, en diferentes especialidades médicas y quirurgicas.

Los niveles de albumina descendidos (por debajo de 3 a 3,5 g/dL) se han

asociado a aumento de mortalidad a largo plazo en diferentes grupos de pacientes tras
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ajustar por otros factores confundentes (ancianos, trasplantes, cancer,

traumatoldgicos) *°* 1%,

En nuestro estudio, tanto los niveles de albumina como los de prealbimina
previo al inicio de NPT predijeron el riesgo de mortalidad a largo plazo, aunque
aplicamos puntos de corte (de nuevo) inferiores a los de otros estudios. Asi solo
alcanzo significacidon estadistica en el estudio multivariante, tener niveles de albimina

por debajo de 2,5 g/dL en comparacién con normales (mayor a 3,5 g/dL).

Como se ha comentado previamente, la albimina y prealbimina séricas
parecen reflejar mejor la severidad de la respuesta inflamatoria que un pobre estado
nutricional; no obstante, se conforman como buenos predictores de morbilidad y
mortalidad y se han incluido (especialmente la albumina) como parte de muchos

’ . s e .« . 131,137,158,159,165,167,22
indices prondsticos nutricionales, como el IRN o el IRNG 131/137:138/159,165,167,226

El indice de riesgo nutricional geriatrico fue el indice utilizado que peor predijo
la mortalidad a largo plazo ya que solo alcanzé significacién estadistica en el grupo
total de pacientes estudiados usandolo como variable cuantitativa. En nuestra
muestra, el IRNG no fue util para predecir la mortalidad en pacientes mayores de 65
afos, que precisamente es el grupo para el que esta disefiado tedricamente. Por el
contrario, Cereda et al si encontraron un buen poder predictivo de mortalidad a largo
plazo, pero los estudios se realizaron en pacientes muy ancianos
institucionalizados™*"*®*. Abd-El Gawad **® en pacientes ancianos (edad media 69
afios) hospitalizados en plantas de geriatria de agudos si encontraron que el IRNG era
predictor de mortalidad (después de ajustar por edad, sexo y enfermedad oncoldgica),
pero el seguimiento se realizd Unicamente a seis meses (y, ademds, no se especifica

cual fue el registro empleado para valorar la mortalidad ).

El indice de masa corporal es un marcador de malnutricién muy especifico pero
poco sensible, ya que no tiene en cuenta adecuadamente las variaciones en el peso o

135 En nuestro estudio,
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confirmamos que los pacientes desnutridos segun IMC tenian una mayor mortalidad a
largo plazo, independientemente de otras variables confundentes, pero su capacidad

predictiva fue menor que otros indices.

En pacientes mayores ingresados en plantas geriatricas en un hospital de
agudos, un IMC bajo predijo adecuadamente la mortalidad a los 4 afios; en cambio, el
Mini Nutritional Assessment (MNA) fracasé para predecir la mortalidad a largo plazo,
debido probablemente al efecto determinante de las comorbilidades y de la
enfermedad aguda'®. De igual forma, tener un IMC elevado en ancianos
institucionalizados se ha asociado a menor riesgo de mortalidad a largo plazo (5 afios)
y constituyd mejor pardmetro en comparacion con la albumina o el Mini Nutritional

Assessment 5.

En conclusidn, en el contexto de un equipo de Nutricién (UNCYD) que precisa
valorar si procede o no iniciar un soporte de nutricidn artificial (NPT, en el caso que
nos ocupa), la valoracidn subjetiva global constituye una herramienta simple que
permite al clinico tomar decisiones en la cabecera de la cama del paciente. Nos
clasifica correctamente a los pacientes, tiene una adecuada validez convergente con
otros métodos objetivos y predice de forma correcta la morbilidad y mortalidad en un
amplio abanico de pacientes (tanto médicos como quirurgicos), sin precisar analisis de
laboratorio o técnicas complejas de valoracion de la composicion corporal. No
obstante, la medicién de la albumina, prealbimina y proteina C reactiva pueden
ayudar al clinico a completar una valoracién integral del paciente. La albumina y la PCR
puede utilizarse como marcadores de gravedad de la enfermedad (y de inflamacién) y
para prevenir complicaciones. Ademas, la prealbumina, dada su menor vida media, nos
permite una valoracion a corto plazo del efecto del soporte nutricional prescrito. El
papel del IRNG estaria limitado en pacientes ingresados en hospitales de patologia

aguda.
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Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas del estudio destacamos:

Es un estudio multicéntrico, realizado en 19 hospitales espafioles.

Es prospectivo. Se han examinado los datos prospectivamente (no
retrospectivamente, como ocurre en la mayor parte de los estudios

publicados).

Incluye una muestra amplia y homogénea de pacientes. Es una muestra

claramente seleccionada (sélo se incluyeron pacientes con indicacidon de NPT).

Esta realizado exclusivamente en pacientes hospitalizados no criticos. Este es
un hecho importante porque ofrece nueva informacién con respecto a estudios
previos, en su mayoria realizados en pacientes criticos, o bien englobando

pacientes criticos y no criticos.

Se clasifican las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado basandonos en
la hemoglobina glicosilada plasmatica y la glucemia plasmatica, lo que

constituye un hecho novedoso.

La fuente de datos para la mortalidad a largo plazo ha sido el registro nacional

de defunciones (INDEF), lo que minimiza los sesgos por infracodificacién.

Hemos controlado el andlisis estadistico por multiples variables confundentes,
gue pueden influenciar tanto la presencia de hiperglucemia como la mortalidad
(por ejemplo, el grado de malnutricion, la severidad de la enfermedad, el
diagndstico previo y comorbilidades, la HbAlc, el uso de corticoides, la

variabilidad glucémica, etc.)
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Nuestro estudio no esta exento de limitaciones:

No se centralizaron las muestras de sangre ni se utilizé el mismo glucémetro.

o Las mediciones de glucemias capilares y las determinaciones analiticas
en plasma se han realizado con glucémetros y técnicas diferentes, lo
gue podria contribuir a pequefias infra- o sobre-estimaciones de la
glucemia real. No obstante, dada la consistencia de los datos en los
analisis 'y la multitud de glucemias capilares realizadas
prospectivamente (minimo tres diarias), pensamos que puede tener
poca relevancia en relacidon a las conclusiones relativas a la prevalencia
de hiperglucemia.

o Sin embargo, si podria haber contribuido a infraestimar o sobrestimar
ligeramente la prevalencia de hipoglucemia. Con respecto a la
prevalencia de hipoglucemia, se pueden haber perdido algunos
episodios como resultado de, segun el protocolo previamente
establecido, reducir el nimero de controles de glucemia capilar (de 4 a
3 al dia) en los pacientes que tenian niveles de glucemia capilar
menores a 140 mg/dL. Ademads, aunque resulta poco probable, podrian
haber pasado desapercibidos algunos episodios de hipoglucemia
sintomatica debido a que los pacientes eran, en su mayoria, ancianos y

con comorbilidades.

Los niveles de hemoglobina glicosilada no fueron corregidos en caso de
presencia de anemia o fallo renal crénico o hemdlisis; por tanto, asumimos el
riesgo de que algunos pacientes que tuvieran esas comorbilidades no se hayan

incluido en el grupo correcto de alteracién del metabolismo hidrocarbonado.

A diferencia de otros trabajos no hemos recogido otras complicaciones
durante el ingreso, a parte de las complicaciones infecciosas y la estancia
hospitalaria. No obstante, al ser pacientes no criticos su incidencia
seguramente sera menor que en las series de UCI. La recogida de las
complicaciones infecciosas se basé unicamente en la recogida de datos clinicos

de la historia y no se desarrollé un protocolo especifico de despistaje, por lo
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gue consideramos que la incidencia de complicaciones infecciosas podria estar

ligeramente infraestimada.

— Dado el caracter del estudio (observacional aunque prospectivo) no podemos
establecer una relacidn causal entre los niveles de glucemia capilar al ingreso
y mortalidad o entre malnutricién y mortalidad. No obstante, la inclusidn en

el modelo de multiples factores confundentes apoyan la validez de los datos.

— En la definicion de hiperglucemia de estrés asumimos que es un hecho
transitorio, desapareciendo con la resolucién de la patologia causante del
ingreso. Sin embargo, nosotros no hemos seguido a largo plazo a esos
pacientes para reevaluar su estado metabdlico una vez que han alcanzado la

estabilidad clinica.

— Por ultimo al no ser un estudio aleatorizado, si no basado en la practica
clinica, no podemos saber qué tipo de terapia insulinica es la mas efectiva para
controlar pacientes con alteraciones del metabolismo de los hidratos de

carbono, particularmente diabetes conocida.

Propuestas futuras

En el manejo de la hiperglucemia en pacientes con nutricidn artificial, aun
existen muchos aspectos que requieren aclararse, especialmente en pacientes no
criticos. Los datos presentados en este documento podrian servir de base para otros

investigadores para:

— la elaboracién de protocolos para la prevencion y el tratamiento de la

hiperglucemia en pacientes con NPT.

— el uso de las herramientas mas apropiadas para la valoracidn del estado

nutricional en estos pacientes.

— el disefio de estudios prospectivos para evaluar cudles son las pautas mas

adecuadas de prevencién y tratamiento de la hiperglucemia en pacientes que
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reciben NPT para conseguir un control metabdlico adecuado reduciendo, a la
vez, el riesgo de hipoglucemias (especialmente en pacientes con alteracién

previa del metabolismo hidrocarbonado, destacando la diabetes).
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Conclusiones

1. La prescripcidn de nutricidén parenteral en nuestra muestra parece adecuarse a
las recomendaciones actuales en relacién a las indicaciones, duracién, calorias

suministradas y composicién de macronutrientes.

2. La prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (diabetes,
prediabetes e hiperglucemia de estrés) es muy elevada en pacientes no criticos
que reciben nutriciéon parenteral. Esto afecta tanto a la terapia insulinica
utilizada (forma de administracion y dosis necesaria), como al grado de control

metabdlico alcanzado en condiciones de la practica clinica habitual.

3. Los factores predisponentes de hiperglucemia durante la infusion de NPT
fueron: niveles elevados de Proteina C Reactiva, edad > 65 afios, niveles de
HbAlc > 5,7 % (y especialmente = 6,5 %), diabetes previa, empleo de fdrmacos
hiperglucemiantes, tener alguna complicacién infecciosa durante el ingreso y
los que recibieron mayor aporte de glucosa intravenosa. Esto proporciona una
informacién util para los clinicos, ya que ayuda a anticiparse a la hiperglucemia
y predecir los requerimientos éptimos de insulina para asi mantener un control

glucémico aceptable y prevenir complicaciones.

4. El empleo de insulina dentro de la bolsa de NPT, con ajustes con insulina
subcutanea, es una practica comun en Espaiia que ha mostrado ser efectiva en

el manejo de la hiperglucemia en pacientes con NPT.
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5. El estado del metabolismo hidrocarbonado previo al inicio de NPT afecta a las
necesidades de insulina, su via de administracién, dosis usada y control
metabdlico alcanzado. Asi, los pacientes con diabetes, aunque precisaron mas
dosis de insulina (intravenosa, en la mayoria de casos), tuvieron un peor control

metabdlico.

6. La hiperglucemia (definida como valores medios de glucemia capilar > 180
mg/dL) en pacientes ingresados no criticos que reciben nutricidon parenteral se
asocia con un aumento de la mortalidad intrahospitalaria. Estos datos orientan
a que los objetivos de control metabdlico en pacientes no criticos con nutricidn
parenteral (con diabetes previa o no) deberian ser alcanzar como minimo
glucemias medias menores de 180mg/dL (tal como recogen los consensos),
pero que incluso podrian valorarse objetivos mas estrictos (alrededor de 100-
140 mg/dL), ya que a partir de esta cifra podria aumentar el riesgo de

mortalidad y complicaciones.

7. La prevalencia de hipoglucemias en pacientes no criticos que reciben NPT es
baja. Los factores asociados al riesgo de hipoglucemia fueron un menor indice
de masa corporal, una mayor variabilidad glucémica y la mayor duracién de
NPT. El empleo de insulina intravenosa y la variabilidad glucémica fueron

factores predictores de hipoglucemia sintomatica.

8. La valoracién subjetiva global es una herramienta simple y clinicamente
efectiva para la valoracién nutricional en pacientes no criticos que reciben
nutricion parenteral, detectando el riesgo de mortalidad intrahospitalaria
mejor que otras herramientas. Asi mismo, la valoracidn subjetiva global y los
niveles muy bajos de albumina predicen el riesgo de mortalidad a largo plazo

mejor que otras herramientas de valoracion nutricional.
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1. Comunicaciones presentadas en congresos

Los autores de las comunicaciones y publicaciones son los miembros del Grupo
de Estudio de la Hiperglucemia en Nutricién Parenteral del Area de Nutricién de la
SEEN (en el orden establecido en anexo 1). Se han presentado 8 comunicaciones a
congresos internacionales, 11 comunicaciones a congresos nacionales y 11

comunicaciones a congresos regionales. Se detallan a continuacién.

Titulo: Caracteristicas de la Nutricion Parenteral total en pacientes no criticos en
Espana

Nombre del congreso: 532 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricién (SEEN)

Lugar de celebracién: Santiago de Compostela. Aho: 2011.

Tipo de comunicacion: poster.

Titulo: Prevalencia de hiperglucemia y diabetes en pacientes no criticos con nutricion
parenteral en Espafia. Datos preliminares

Nombre del congreso: 532 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN)

Lugar de celebracién: Santiago de Compostela. Afo: 2011.

Tipo de comunicacion: poster.

Titulo: Total parenteral nutrition in non-critical patients in Spain

Nombre del congreso: 33rd ESPEN Congress (the European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism)

Lugar de celebracién: Gotherburg, Sweden. Afo: 2011

Tipo de comunicacion: péster

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), volumen 6, supplement 1,
2011, p. 96.
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Titulo: Hyperglycemia and diabetes during total parenteral nutrition in non critical
hospitalized patients in Spain

Nombre del congreso: 33rd ESPEN Congress (the European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism)

Lugar de celebracién: Gotherburg, Sweden. Afo: 2011

Tipo de comunicacion: pdster

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), volumen 6, supplement 1,
2011, p. 120.

Titulo: La hiperglucemia en pacientes que reciben nutricion parenteral incrementa la
mortalidad hospitalaria

Nombre del congreso: 362 Congreso de la Sociedad Andaluza de Endocrinologia y
Nutricion (SAEN)

Lugar de celebracién: Sevilla. Ah0:2011

Tipo de comunicacion: oral

Titulo: The effect of parenteral nutrition on hyperglycaemia in non critical hospitalized
patients

Nombre del congreso: World Diabetes Congress

Lugar de celebracién: Dubai. Afo: 2011

Tipo de comunicacidon: pdster

Titulo: Tratamiento de la hiperglucemia en nutricion parenteral en pacientes no criticos
en Espafia

Nombre del congreso: VIl Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricién Clinica y
Dietética (SANCYD)

Lugar de celebracidn: Sevilla. Aho: 2012

Tipo de comunicacidn: oral.

206



Titulo: Indicaciones y complicaciones de la nutricion parenteral total en pacientes no
criticos en Espafia

Nombre del congreso: VIl Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricién Clinica y
Dietética (SANCYD)

Lugar de celebracidn: Sevilla. Aho: 2012

Tipo de comunicacidn: poster.

Titulo: Composicion de las formulas de nutricion parenteral usadas en pacientes no
criticos en Espafia

Nombre del congreso: VIl Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricién Clinica y
Dietética (SANCYD)

Lugar de celebracidn: Sevilla. Aho: 2012

Tipo de comunicacion: poster.

Titulo: Prevalencia de hiperglucemia y diabetes en pacientes no criticos con nutricion
parenteral en Espafia

Nombre del congreso: VIl Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricién Clinica y
Dietética (SANCYD)

Lugar de celebracidn: Sevilla. Afo: 2012

Tipo de comunicacion: poster.

Titulo: Factores predictores de mortalidad en pacientes no criticos con nutricion
parenteral

Nombre del congreso: VIl Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricién Clinica y
Dietética (SANCYD)

Lugar de celebracidn: Sevilla. Aho: 2012

Tipo de comunicacidn: pdster.
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Titulo: Mortalidad intrahospitalaria en pacientes que reciben nutricion parenteral
total: papel de la hiperglucemia

Nombre del congreso: XXVII Congreso Nacional Sociedad Espaifiola de Nutricién
Parenteral y Enteral (SENPE)

Lugar de celebracién: Madrid. Ano: 2012

Tipo de comunicacidn: oral.

Abstract publicado en: Nutricidon Hospitalaria, mayo 2012, volumen 27, suplemento 1,

pagina 67.

Titulo: Factores predictores de mortalidad en pacientes no criticos con nutricion
parenteral

Nombre del congreso: 54 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia vy
Nutricion (SEEN)

Lugar de celebracién: Oviedo. Airo: 2012

Tipo de comunicacidn: oral

Titulo: Tratamiento de la hiperglucemia en nutricion parenteral en pacientes no criticos
en Espafia

Nombre del congreso: 54 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia vy
Nutricidn (SEEN)

Lugar de celebracién: Oviedo. Airo: 2012

Tipo de comunicacidn: oral

Titulo: Composicion de las formulas de nutricion parenteral usadas en pacientes no
criticos en Espafia

Nombre del congreso: 54 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia vy
Nutricion (SEEN)

Lugar de celebracién: Oviedo. Airo: 2012

Tipo de comunicacidn: oral
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Titulo: Treatment of hyperglycemia during total parenteral nutrition in non-critical
hospitalized patients in Spain

Nombre del congreso: 34rd ESPEN Congress (the European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism)

Lugar de celebracién: Barcelona. Afo: 2012

Tipo de comunicacion: pdster

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), volumen 7, supplement 1,
2012.

Titulo: Composition of total parenteral nutrition in non-critical hospitalized patients in
Spain

Nombre del congreso: 34rd ESPEN Congress (the European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism)

Lugar de celebracidén: Barcelona. Afio: 2012

Tipo de comunicacion: pdster

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), volumen 7, supplement 1,
2012.

Titulo: La valoracion subjetiva global predice mejor que otros indices prondsticos
nutricionales la mortalidad intrahospitalaria en pacientes no criticos que reciben
nutricion parenteral total (estudio multicéntrico prospectivo)

Nombre del congreso: 372 Congreso de la Sociedad Andaluza de Endocrinologia vy
Nutricion (SAEN)

Lugar de celebracién: Huelva. Afio: 2012

Tipo de comunicacidn: oral
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Titulo: Valoracion nutricional a pie de cama en pacientes con NPT y riesgo de
mortalidad: herramientas subjetivas vs objetivas

Nombre del congreso: XXVIII Congreso Nacional SENPE

Lugar de celebracién: Oviedo. Airo: 2013

Tipo de comunicacidn: oral

Abstract publicado en: Nutricidon Hospitalaria, mayo 2013, volumen 28, suplemento 3,

pagina 82.

Titulo: Prevalencia de hipoglucemias en pacientes no criticos con nutricion parenteral
total (estudio multicéntrico)

Nombre del congreso: 55 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia vy
Nutricién (SEEN)

Lugar de celebracién: Granada. Ano: 2013

Tipo de comunicacidn: oral

Abstract publicado en: Revista de Endocrinologia y Nutricién, volumen 60, especial

congreso, mayo 2013, ISSN 1575-0922

Titulo: Factores predictores de hiperglucemia durante la nutricion parenteral (estudio
multicéntrico)

Nombre del congreso: 55 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia vy
Nutricidn (SEEN)

Lugar de celebracién: Granada. Ano: 2013

Tipo de comunicacion: pdster

Abstract publicado en: Revista de Endocrinologia y Nutricién, volumen 60, especial

congreso, mayo 2013, ISSN 1575-0922
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Titulo: Predictors of hyperglycemia during total parenteral nutrition in noncritically ill
inpatients (multicenter study)

Nombre del congreso: 35th ESPEN Congress

Lugar de celebracidn: Leipzig, Alemania. Aio: 2013

Tipo de comunicacion: poster.

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), september 2013, volumen

32, supplement 1.

Titulo: Prevalence and predictors of hypoglycemia during total parenteral nutrition in
noncritically ill inpatients

Nombre del congreso: 35th ESPEN Congress

Lugar de celebracidn: Leipzig, Alemania. Airlo: 2013

Tipo de comunicacion: poster.

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), september 2013, volumen

32, supplement 1.

Titulo: Predictores de hiperglucemia durante la nutricion parenteral

Nombre del congreso: 382 Congreso de la Sociedad Andaluza de Endocrinologia y
Nutricion (SAEN)

Lugar de celebracién: Cadiz. Aio: 2013

Tipo de comunicacion: poster.

Titulo: Prevalencia de hipoglucemias en pacientes no criticos con nutricion parenteral
(estudio multicéntrico)

Nombre del congreso: 382 Congreso de la Sociedad Andaluza de Endocrinologia y
Nutricion (SAEN)

Lugar de celebracién: Cadiz. Aio: 2013

Tipo de comunicacion: poster.

211



Titulo: La glucemia media durante la infusion de nutricion parenteral total predice la
mortalidad a largo plazo en pacientes no criticos

Nombre del congreso: VIII Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricion Clinica y
Dietética (SANCYD).

Lugar de celebracién: Punta Umbria, Huelva. Afio: 2014.

Tipo de comunicacion: pdster

Titulo: Valoracion nutricional al ingreso y mortalidad a largo plazo

Nombre del congreso: VIII Congreso de la Sociedad Andaluza de Nutricion Clinica y
Dietética (SANCYD).

Lugar de celebracién: Punta Umbria, Huelva. Afio: 2014.

Tipo de comunicacion: oral

Titulo: La glucemia media durante la infusion de nutricion parenteral total predice la
mortalidad a largo plazo en pacientes no criticos

Nombre del congreso: XXV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Diabetes
(SED)

Lugar de celebracidon: Pamplona. Afo: 2014

Tipo de comunicacion: oral.

Abstract publicado en: Avances en Diabetologia 2014; 30 (Esp Congr):20. ISSN: 1134-
3230.

Titulo: Valoracion nutricional al ingreso y mortalidad a largo plazo

Nombre del congreso: 56 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricidn (SEEN)

Lugar de celebracidn: Valencia. Afo:2014

Tipo de comunicacidn: oral.
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Titulo: Nutrition-related risk indexes and long-term mortality in noncritically ill
inpatients who receive total parenteral nutrition (prospective multicenter study)
Nombre del congreso: 36th ESPEN Congress

Lugar de celebracién: Genova. Ano: 2014.

Tipo de comunicacion: poster.

Abstract publicado en: Clinical Nutrition (ISSN 1744-1161), september 2014.
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2. Premios

Premio SANCYD 2012. Tercer premio. Triana Congresos-Viajes Triana.
Comunicacion titulada “Tratamiento de la hiperglucemia en Nutricion Parenteral en
pacientes no criticos en Espafia”.

Sevilla, marzo 2012.

Premio SEEN 2012. Accésit en la categoria de Comunicaciones Orales en
Investigacion Clinica.

Comunicacién titulada “Tratamiento de la hiperglucemia en Nutricién Parenteral en
pacientes no criticos en Espafia”.

Oviedo, mayo 2012.

Premio SAEN 2012. Premio a la mejor comunicacidn presentada al congreso en
Endocrinologia Clinica.

Comunicacion titulada “La valoracién subjetiva global predice mejor que otros indices
prondsticos nutricionales la mortalidad intrahospitalaria en pacientes no criticos que
reciben nutricion parenteral total (estudio multicéntrico prospectivo)”.

Huelva, noviembre 2012.

Premio Fundacion Andaluza de Nutricion y Dietética (FAND)- SANCYD 2014. Segundo
premio. Premio a la segunda mejor comunicacién al congreso
Comunicacién titulada: “ Valoracién nutricional al ingreso y mortalidad a largo plazo”

Punta Umbria, marzo 2014.

Beca FSEEN de ayuda a la investigacion en Nutricion Clinica 2014

Titulo del proyecto: “Impacto de la malnutricion e hiperglucemia en pacientes no
criticos con Nutricion Parenteral total en mortalidad a los 3 afios”

Otorgada al Dr. Gabriel Olveira.

Valencia, mayo 2014
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Premio PERSAN FARMA/SENPE-FUNDACION SENPE 2014. Premio a investigadores
jovenes para licenciados/graduados (menores de 35 afios que se hayan destacado por
su trayectoria investigadora en el campo de la Nutricion Clinica y Metabolismo).
Otorgada a Maria José Tapia.

Murcia, mayo 2014

BECA CAMPOFRIO HEALTH CARE / SENPE-FUNDACION SENPE 2014 para realizar el
Mdster Virtual en Nutricion Clinica [Titulo otorgado por la Fundacién General
Universidad de Granada-Empresa (FGUGREM), Centro de Ensefanzas Virtuales de la
Universidad de Granada (CEVUG) y Sociedad Espafiola de Nutricién Parenteral y
Enteral (SENPE)]

Otorgada a Maria José Tapia.

Murcia, mayo 2014
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3. Publicaciones en revistas cientificas

AUTORES: Olveira G, Tapia MJ, Océn J, Cabrejas-Gémez C, Ballesteros-Pomar MD,
Vidal-Casariego A, Arraiza-Irigoyen C, Olivares J, Conde-Garcia MC, Garcia-Manzanares
A, et al.

TITULO: Parenteral nutrition-associated hyperglycemia in noncritically ill inpatients
increases the risk of in-hospital mortality (multicenter study).

REVISTA: Diabetes Care. 2013 May; 36(5):1061-6.

Factor de impacto: 7,141 Q1 D1

AUTORES: Olveira G, Tapia MJ, Océn J, Cabrejas-Gémez C, Ballesteros-Pomar MD,
Vidal-Casariego A, Arraiza-Irigoyen C, Olivares J, Conde-Garcia MC, Garcia-Manzanares
A, et al.

TITULO. The subjective global assessment predicts in-hospital mortality better than
other nutrition-related risk indexes in noncritically ill patients who receive total
parenteral nutrition in Spain (prospective multicenter study).

REVISTA (A). J Acad Nutr Diet 2013 Sept; 113 (9): 1209-18.

Factor de impacto: 3,244 Q1

AUTORES: Olveira G; Tapia MJ; Ocdn J; Cabrejas-Gémez C; Ballesteros-Pomar MD;
Vidal-Casariego A; Arraiza-Irigoyen C; Olivares J; Conde-Garcia MD; Garcia-Manzanares
A; Botella-Romero F; Quilez-Toboso RP; Cabrerizo L; Matia P; Chicharro L; Burgos R;
Pujante P; Ferrer M; Zugasti A; Prieto J; Diéguez M; Carrera MJ; Vila-Bundo A; Urgelés
JR; Aragdn-Valera C; Rovira A; Bretdn |; Garcia-Peris P; Muinoz-Garach A; Marquez E;
Del Olmo D; Pereira JL; Tous MC.

TITULO: Prevalence of diabetes, prediabetes and stress hyperglycemia, insulin
therapy and metabolic control in patients on total parenteral nutrition (prospective
multicenter study).

REVISTA (A): Endocrine Practice 2014 (in press)

Factor de impacto (2012): 2,327 Q3
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TITULO: Hypoglycemia In Noncritically lll Patients Receiving Total Parenteral
Nutrition (Multicenter Study).

REVISTA (A): Nutrition 2014 (in press)

Factor de impacto: 2,859 Q2
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Josefina Olivares, MD; M2Carmen Conde-Garcia, PHD; Alvaro Garcia-Manzanares, PHD;
Francisco Botella-Romero, PHD; Rosa P Quilez-Toboso, MD; Lucio Cabrerizo, PHD;
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inpatients who receive total parenteral nutrition (prospective multicenter study).
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Anexos

Anexo 1. LISTA DE MIEMBROS DEL GRUPO PARA EL ESTUDIO DE LA
HIPERGLUCEMIA EN NUTRICION PARENTERAL. AREA DE NUTRICION DE
LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION (SEEN)

19 centros hospitalarios, 605 pacientes reclutados. Entre paréntesis se sefiala el

numero de casos aportados para el estudio en cada centro.

Hospital Regional Universitario de Malaga (55)

Gabriel Olveira, Maria José Tapia (coordinadores del grupo)
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) (47)
Julia Océn, Carmen Cabrejas.

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. (42)

Maria D. Ballesteros, Alfonso Vidal.

Complejo Hospitalario de Jaén (38)

Carmen Arraiza.

Hospital Son Llatzer (Palma de Mallorca) (38)

Josefina Olivares

Centro hospitalario La Mancha Centro (Alcazar de San Juan. Ciudad Real). (36)
M2 Carmen Conde Garcia, Alvaro Garcia-Manzanares.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.(34)
Francisco Botella, Rosa Pilar Quilez

Hospital Clinico San Carlos (Madrid) (34)

Lucio Cabrerizo, Pilar Matia/Miguel Angel Rubio

Hospital Universitario Vall d’"Hebron (Barcelona) (30)
Lluisa Chicharro, Rosa Maria Burgos.

Hospital Virgen de Arriaxaca (Murcia) (30)

Pedro Pujante, Mercedes Ferrer.

Complejo Hospitalario de Navarra (30)

Ana Zugasti, Estrella Petrina.
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Hospital de Cabueiies (Gijon) (30)

Javier Prieto / Laura Manjon, Marta Dieguez.

Hospital del Mar (Barcelona) (26)

M2 José Carrera Santaliestra, Anna Vila Bundo.

Hospital Son Dureta (Palma de Mallorca) (26)

Joan Ramén Urgelés

Hospital Fundacion Jiménez Diaz (Madrid) (25)

Carmen Aragén Valera, Adela Rovira/Olga Sanchez Vilar
Hospital Universitario Gregorio Marainén (Madrid) (23)
Irene Bretdn, Pilar Garcia.

Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga) (22)
Araceli Mufioz-Garach y Efren Marquez Ferndndez
Hospital Universitario Severo Ochoa (Leganés. Madrid) (21)
Dolores del Olmo

Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla) (19)

José Luis Pereira, Maria del Castillo Tous
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Anexo 2: APROBACION DEL COMITE DE ETICA

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

JUNTA DE ANDALUCTA

Hospital Regional Universitario Carlos Haya

LA COMISION DE ETICA Y DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA

INFORMA:

Que el Proyecto Titulado:

“PREVALENCIA DE HIPERGLUCEMIA Y DIABETES EN PACIENTES NO
CRITICOS CON NUTRICION PARENTERAL EN ESPANA: ESTUDIO
MULTICENTRICO.”

Cuyo Investigador principal es:

Dr. Gabriel Olveira Fuster

Ha sido evaluado, por esta comisién y este centro, considerando del maximo
interés, tanto por la importancia del tema como por la experiencia del equipo

investigador en este campo y declara que este proyecto es viable en todos sus
términos por lo que se aprueba.

Por todo ello, firmo el presente en Malaga
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Anexos

ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: “Prevalencia de hiperglucemia y diabetes en pacientes no criticos con
Nutricion Parenteral en Espana”

Nombre y apellidos del participante:

INTRODUCCION

Le hemos solicitado que dé su aprobacion para que podamos acceder a su historial
médico con el objetivo de recoger una serie de datos. Estos datos servirdn para realizar un
estudio de investigacidon sobre la presencia de diabetes en pacientes que reciben nutricidn
parenteral (nutricion por vena). Antes de aceptar, es importante que usted lea y entienda la
explicacion siguiente. La participacion es totalmente voluntaria.

¢POR QUE SE LLEVA A CABO ESTA EVALUACION?

Las personas que reciben nutricion parenteral (por vena) tienen mas riesgo de
padecer alguna alteracion de la glucosa (diabetes o similares) durante su infusion. Este
estudio contribuira a que entendamos mejor a cuantos pacientes afecta y por qué ocurre la
subida de los valores de glucemia (azticar en sangre) y nos ayudara a determinar cual es el
tratamiento mads apropiado.

¢POR QUE LE HAN PEDIDO QUE PARTICIPE EN ESTE ESTUDIO?

A usted se le pide que participe porque estd ingresado en una planta de
hospitalizaciéon (no de cuidados intensivos), tiene 18 afios 0 mas y es necesario infundirle
una nutricion parenteral (“alimentarle por la vena”).

¢POR CUANTO TIEMPO ESTARA EN EL ESTUDIO?
El estudio durara el tiempo que usted esté ingresado en el hospital.

¢QUIENES DIRIGEN EL ESTUDIO?
Doctores del Grupo de Nutricidon clinica y Diabetes de la Sociedad Espaiiola de
Endocrinologia y Nutricién.

¢ CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN EL ESTUDIO?

Participaran alrededor de 600 pacientes adultos, procedentes de 19 centros
hospitalarios diferentes de Espafia (aproximadamente en cada hospital participaran 30
pacientes que tengan nutricion parenteral).

¢COMO FUNCIONA EL ESTUDIO?

Si acepta participar, le preguntaran sobre sus antecedentes médicos, centrandose
en si ha tenido alguna alteracion de la glucosa (“azucar”). Se realizara un seguimiento
estrecho de sus niveles de glucemia y otros valores de la analitica de sangre, que se solicitan
de forma rutinaria. Se le pedira, como parte de la analitica habitual que se le tiene que
extraer, la hemoglobina glicosilada, que nos dara informacion sobre sus niveles de glucosa
de los ultimos 2-3 meses para conocer si usted era o no diabético previamente.
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¢CUALES SON LOS RIESGOS Y MOLESTIAS DEL ESTUDIO?

No existen riesgos asociados a la participacién ya que la asistencia que se le prestara
forma parte de los cuidados habituales que se administran a las personas que reciben
nutricion parenteral.

¢HAY BENEFICIOS DIRECTOS POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Es posible que no se beneficie directamente. No obstante, el hecho de participar en el
estudio puede favorecer que se diagnostique con mayor antelacidn de una alteracidn de la
glucemia, por lo que podria beneficiarse de iniciar un tratamiento y educacién sanitaria
preventiva mas precoz, si fuera necesario. Ademas, la informacién que los investigadores
adquieran de este estudio podria beneficiar en un futuro a pacientes que, como usted,
precisen nutricion parenteral y para mejorar la practica clinica.

¢COMO SE MANTENDRA PRIVADA Y CONFIDENCIAL LA INFORMACION SOBRE USTED?

Al firmar este formulario de consentimiento, usted da permiso a los investigadores
para que se les permita acceder a su historia clinica. La informacidn obtenida de este estudio
podria publicarse; sin embargo, a usted no se le identificard en dicha publicacién. Todos los
resultados del estudio se trataran con estricta confidencialidad. Los datos recopilados para
este estudio se identifican por una clave numérica, no por su nombre. Los datos bajo su clave
numérica se ingresaran en una base de datos.

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no participar en este estudio. Si usted decide participar en el estudio, tiene
libertad para retirar su consentimiento y no continuar participando en cualquier momento. La
decisién de no participar o de abandonar el estudio no le ocasionara ninguna penalizacién ni
pérdida de beneficios y la atencion médica seguira siendo la misma.

FIRMAS:

He leido la informacion anterior. El (la) investigador(a) o la persona nombrada por él
(ella) ha hablado personalmente conmigo sobre el estudio de investigacion y ha contestado
mis preguntas. Me han dado suficiente tiempo para considerar si debo participar en este
estudio. Por la presente doy mi consentimiento para formar parte de este estudio como
participante en el estudio de investigacion.

Se le dard una copia de este formulario de consentimiento para sus archivos personales.

Fecha:

Firma del participante

Fecha:

Persona que obtiene el consentimiento
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OBJECTIVE—Hyperglycemia may increase mortality in patients who receive total parenteral
nutrition (TPN). However, this has not been well studied in noncritically ill patients (i.e., patients
in the nonintensive care unit setting). The aim of this study was to determine whether mean
blood glucose level during TPN infusion is associated with increased mortality in noncritically ill
hospitalized patients.

RESEARCH DESIGN AND METHODS —This prospective multicenter study involved
19 Spanish hospitals. Noncritically ill patients who were prescribed TPN were included pro-
spectively, and data were collected on demographic, clinical, and laboratory variables as well as
on in-hospital mortality.

RESULTS —The study included 605 patients (mean age 63.2 = 15.7 years). The daily mean
TPN values were 1.630 = 323 keal, 3.2 = 0.7 g carbohydrates/kg, 1.26 = 0.3 g amino acids/kg,
and 0.9 * 0.2 glipids/kg. Multiple logistic regression analysis showed that the patients who had
mean blood glucose levels >180 mg/dL during the TPN infusion had a risk of mortality that was
5.6 times greater than those with mean blood glucose levels <140 mg/dL (95% CI 1.47-21.4 mg/
dL) after adjusting for age, sex, nutritional state, presence of diabetes or hyperglycemia before
starting TPN, diagnosis, prior comorbidity, carbohydrates infused, use of steroid therapy, SD of
blood glucose level, insulin units supplied, infectious complications, albumin, C-reactive pro-
tein, and HbA, . levels.

CONCLUSIONS —Hyperglycemia (mean blood glucose level >180 mg/dL) in noncritically
ill patients who receive TPN is associated with a higher risk of in-hospital mortality.

Diabetes Care 36:1061-1066, 2013
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alnutrition is associated with an

increased risk of hospital compli-

cations, a higher mortality rate, a
longer hospital stay, and higher hospital-
ization costs (1). The beneficial effect of
total parenteral nutrition (TPN) in im-
proving the nutritional status of hospi-
talized patients who are malnourished is
well established (2). However, several
retrospective and prospective studies
have shown that the use of TPN is an
independent risk factor for the onset or
aggravation of hyperglycemia indepen-
dently of a history of diabetes (2,3).

Hyperglycemia in hospitalized pa-
tients is associated with a higher risk of
complications and death, especially when
no insulin therapy is used (3-11). So far,
though, the published studies almost al-
ways involved small groups of intensive
care patients (or both critically and non-
critically ill patients) from just one center,
and all were retrospective. In addition,
these studies used classifications of previ-
ous diabetes based solely on the clinical
history and failed to control the analyses
for confounding variables, which may
greatly influence both hyperglycemia
and mortality (e.g., degree of malnourish-
ment, severity of disease, dose of carbo-
hydrates infused, glycemic variability).
Furthermore, because the studies were
retrospective, they did not ensure the ho-
mogenous collection of capillary blood
glucose values, and any lack of data could
have influenced results in addition to pos-
sibly affecting treatment and prevention
algorithms (9).

Clinical practice guidelines and con-
sensus statements recommend a premeal
blood glucose level of <140 mg/dL for
most noncritically ill patients in conjunction
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with random blood glucose values of <180
mg/dL (12,13). These cut points, however,
are derived from studies undertaken in crit-
ically ill patients (who often receive TPN
and enteral nutritional support), and it is
not known whether the results are also ap-
plicable to noncritically ill patients receiving
TPN because these patients have an in-
creased risk of complications and mortality.
We hypothesized that hospitalized
noncritically ill patients receiving TPN
with appropriate blood glucose control
experience less in-hospital mortality
than patients with uncontrolled hypergly-
cemia. The aim, therefore, of this multi-
center study was to determine whether
blood glucose levels measured during
TPN infusion in noncritically ill patients
influence hospital mortality under condi-
tions of daily clinical practice while con-
trolling for confounding variables.

RESEARCH DESIGN AND
METHODS —This multicenter study
involved 19 hospitals in Spain (16 uni-
versity hospitals and 3 nonuniversity
hospitals). The study included all hos-
pitalized noncritically ill patients (i.e.,
patients in the nonintensive care unit
[ICU] setting) who started TPN as a sole
source of nutrition between September
and December 2010. Patients were ex-
cluded if they were in ICUs, receiving
parenteral nutrition together with en-
teral nutrition, pregnant, or <14 years
of age. The study was approved by the
Research Ethics Committee of Carlos
Haya Regional University Hospital, and
all the participants gave written in-
formed consent.

TPN protocol

The TPN formula at all the hospitals was
provided as a total nutrient admixture (3
in 1) solution containing carbohydrates,
proteins, and lipids. All patients receiving
TPN were seen daily by a member of the
hospital nutrition unit, who made adjust-
ments in accordance with the relevant
guidelines (14,15). Prospective measure-
ments were made of capillary blood

Table 1—Patient and TPN characteristics

Variable Value
Age (years) 63.2 *15.7
Men/women (%) 56.7/43.3
Days hospitalized (n) 33.6 £26.7
Days on TPN (n) 13 =11
BMI (kg/m?) 252+55
TPN characteristics
Kilocalories administered 1.630 = 323
Kilocalories/kg body weight 251 £57
Carbohydrates (g/kg) 32*07
Amino acids (g/kg) 126 £03
Lipids (g/kg) 09*02
Total carbohydrates (TPN + dextrose-containing solutions) (g/kg) 38*08
Type of amino acids
Standard formulations 459 (75.9)
Glutamine- and branched amino acid—enriched formulations 146 (24.1)
Type of lipids
LCT soy based 90 (14.9)
LCT olive based 124 (20.5)
LCT/MCT 249 (41.2)
Omega-3 enriched 139 (23.0)
Capillary blood glucose mean (mg/dL) 140 = 36.5
HbA, (%) 575 + 0.8
Blood glucose SD 272 + 185
Blood glucose coefficient of variation (%) 184 + 8.8
CRP level (mg/L) 943 +96.3
Albumin level (g/dL) 2.65 * 0.62
Malnutrition according to SGA
Normally nourished 214 (35.4)
Moderate malnutrition 245 (40.5)
Severe malnutrition 146 (24.1)
Diagnosis
Surgery 360 (59.5)
Oncology (solid and hematologic) 114 (18.8)
Digestive 89 (14.7)
Infectious disorders 42 (6.9)
Diabetes status before TPN infusion
Normal 308 (50.9)
Hyperglycemia without diabetes 166 (27.4)
Known and unknown diabetes 131 21.7)

Data are means * SD or n (%) unless otherwise indicated. LCT, long-chain triglycerides; MCT, medium-

chain triglycerides.

glucose levels every 6 h, but if the blood
glucose levels were <140 mg/dL, the
measurements were made every 8 h. The
blood glucose monitor used was the usual
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model in each hospital. If a patient had
hyperglycemia, insulin treatment was
started, following consensus recommen-
dations (12).
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Data were recorded on demographic
variables; diagnosis on admission; prior
comorbidity (history of kidney or liver
failure, respiratory or cardiac disease,
transplantation); anthropometric data
(weight, height, BMD); type of TPN; con-
comitant prescription of steroids, so-
matostatin, tacrolimus, or cyclosporin;
and nutritional assessment by subjective
global assessment (SGA) before starting
TPN (16). The mean daily insulin dose
was also recorded.

Before starting the TPN infusion, a
blood sample was drawn to measure the
glycated hemoglobin, following the in-
ternational recommendations for stan-
dardization of the HbA;. measurement

hemoglobin level. For all the calculations,
significance was set at P < 0.05 for two
tails.

RESULTS—The study included 605
patients, with a mean of 32 patients per
hospital (range 19-55). The characteris-
tics of the patients and the TPN infused
are shown in Table 1. The mean HbA;.
according to diabetes status was 5.3 =
0.5% normal (n = 308); 5.7 = 0.4% hy-
perglycemia without diabetes (n = 166);
7.2 = 1.0% unknown diabetes (n = 23);

Olveira and Associates

and 6.6 £ 1.1% known diabetes (n =
108). TPN was started 10 = 14 days after
admission; 433 (71%) patients received
insulin at some time during the TPN in-
fusion (55% subcutaneously, 36% in the
bag and subcutaneously, and 9% with
insulin perfusion independently of
TPN).

There were 58 in-hospital deaths
(9.6%). Table 2 shows the characteristics
of the patients who died and of those who
survived. Significant differences were
found in age, length of stay, BMI, total

Table 2—Characteristics of the patients according to the presence of hospital mortality

(17). Measurements were also made of Death
fasting plasma blood glucose, albumin, Variable No Yes P value
and C-reactive protein (CRP) levels A
(with an autoanab}?zer) at th(e 1ab3ratories Patients (n) 247.(90.4) 08 ©.6)
of each hospital Age (years) 62.7 = 159 67.9 = 12.0 0.003
Pationi e considered 1o have  Dys hospitalized () 32.7 +26.1 42.0 +31.1 0.03
known diabetes if they had a documented Ler= on T G o oA e-gh 0
. . . BMI (kg/mz) 254*56 23.6 4.7 0.023
history of diabetes. Patients were con- ; ‘ .
sidered to have unknown diabetes if 1O kilocalories administered
there was no record of havine had di- through TPN 1,637.5 £ 3272 1,567.5 £ 278 NS
abetes but the HbA. - was >6g5°/ (18) Kilocalories/kg body weight 249+ 51 263*54 NS
Any other patient \}vcith fas_tin.g ;lasmé Total carbohydrates (TPN +
lu{:ose levels =126 mo/dL was consid- dextrose-containing solutions) (g/kg) 3.7* 08 44*+09 0.004
fre Tt hve h;perglyC%mia  hout i, Amino acids (g/kg) 1.26 + 0.3 1.30 + 0.3 NS
abetes. Hypoglycemia was considered to be Lipids (g/kg) 0.94=0.2 098 =03 NS
a capillary blood glucose level <70 mg/dL Capillary blood glucose mean (mg/dL) 138.5 * 34.8 1542 £ 482 0.02
Thepblocr)}gi glucosge variance was estimated bR 2.7 =08 6.1=13 AR
from the SD of the mean blood elucose Blood glucose SD 26.6 *18.2 332 +212 0.01
levels and their coefficient of Van'atigon Blood glucose coefficient of variation (%) 18.2 = 8.6 20.5 = 10.0 NS
The primary end point was all—céuse CRP level (mg/L) 91.3 =95 122.5 = 104.5 0.026
in-hospital death. Other clinical outcome ~ AlPumin level (g/dL) 00 20 e
paramgters Were.the number of days in Insulin units/kg body weight 0.17 = 04 029*04 0.013
. . . L SGA
the hospital and infectious complications, i
as recofde d on the patient Charlis Normally nourished 205 (95.8) 9(4.2)
P ' Moderate malnutrition 221 (90.2) 24 (9.8)
Statistical stud Severe malnutrition 121 (82.9) 25(17.1) <0.001
>rudy o Use of corticosteroids
The comparisons between the qualitative N 459 (92) 40 ®)
variables were done with the x test, with =
. . Yes 88 (83) 18 (17) 0.01
Fisher correction when necessary. The : .
distribution of the quantitative variables D1e;gn051s 336 (93.3) 24 6.7)
was examined with the Kolmogorov- ey : , ' '
Smirnov test. The differences between Oncology (solid and hematologic) 92 (80.7) 22 (19.3)
the quantitative variables were analyzed Digestive - Cnl(Caits) > 5:6)
with the Student t test or ANOVA for Infectious disorders 35 (83.3) 7(16.7) 0.001
two or more samples, respectively. Non- Diabetes status before TPN infusion
parametric tests (Mann-Whitney or Normal N A 282 91.6) 26 8.4)
Kruskal-Wallis) were used when the Hyperglycemia without diabetes 151 (91) 15 (9)
studv variables did not follow a normal Known and unknown diabetes 114 (87) 17 (13) NS
uey vl . L Previous comorbidity
distribution. The significant associations N 421 (92.3) 35 (7.7)
were later included in multivariate logistic O ' '
. . Yes 126 (84.6) 23 (15.4) 0.01
régression models, controlling also for _ I
. Infectious complications
other variables such as age, sex, the pres- ~ 456 (92.9) 35 (7.1)
ence of diabetes or hyperglycemia before YO ol (79-8) ) (26 2 <0.001
the administration of TPN, insulin dose © : : :
per kilogram body weight, and glycated  Data are mean = SD or n (%).
care.diabetesjournals.org DiaBETES CARE, VOLUME 30, May 2013 1063
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grams of carbohydrates infused, mean
capillary blood glucose level, SD of the
blood glucose levels, CRP and albumin
levels, degree of malnutrition, steroid
therapy, admission diagnosis, prior co-
morbidities, and the development of in-
fectious complications during admission.
However, the presence of diabetes or hy-
perglycemia before starting TPN was not
associated with a greater mortality (Table
2) or a longer hospital stay. Furthermore,
no differences were found for death or
mean hospital stay between the patients
with diabetes and those with hyperglyce-
mia without diabetes. Of the 605 patients,
41 (6.9%) had blood glucose levels <70
mg/dL at some time; 57 (9.4%) received
octreotide or somatostatin, and 13 (2.1%)
received tacrolimus or cyclosporin. How-
ever, no association was found between
the presence of hypoglycemia or treat-
ment with octreotide, somatostatin, or
immunosuppressive drugs and a greater
risk of mortality. Furthermore, no signif-
icant differences were found in mortality

according to the type of amino acids or
lipids infused.

Table 3 summarizes the characteris-
tics of the patients according to their
mean capillary blood glucose levels
(<140 mg/dL, 140-180 mg/dL, and
>180 mg/dL) on all the days TPN was
infused. Significant differences were
found in age, BMI, total kilocalories
given in the TPN, mean capillary blood
glucose level, HbA, ., SD of the capillary
blood glucose levels, coefficient of varia-
tion of the blood glucose levels, CRP, units
of insulin given per kilogram body weight,
and type of insulin treatment used.

Table 4 shows the logistic regression
data for the risk of in-hospital death. Age,
CRP, SGA, mean blood glucose levels,
grams of carbohydrate infused, admission
diagnosis, and infectious complications
all differed significantly after adjusting
for the other variables.

CONCLUSIONS —The adjusted multi-

variate analysis of the data showed that an

Table 3—Differences between subjects depending on mean capillary blood glucose level

Mean capillary blood glucose level

Variable <140 mg/dL  140-180 mg/dL. >180 mg/dL P value
Patients 370 (61.2) 175 (28.9) 60 (9.9)
Age (years) 6l.1 £16.6 672 =134 65.1 £ 13.7 <0.001
Days hospitalized (n) 333277 335*234 379 £30.6 NS
Days on TPN (n) 139 =116 121 = 11.1 112 7.1 0.08
BMI (kg/mz) 246 =56 258 £52 273 56 0.001
Total kilocalories administered
through TPN 1,597 = 324 1,655 £ 296 1,758 *= 354 0.001
Kilocalories/kg body weight 251*53 250=*5.1 24740 NS
Total carbohydrates (g/kg) 3.7%+08 4009 35*06 NS
Amino acids (g/kg) 127 =03 125+ 0.2 126 £ 0.2 NS
Lipids (g/kg) 094%02  096%02 090*02 NS
Capillary blood glucose
mean (mg/dL) 119.0 = 13.1 1569 = 11.6  224.6 £39.9 <0.001
HbA . (%) 55+ 0.6 6.0+ 0.8 69*+12 <0.001
Blood glucose SD 188 = 8.1 338 £15.4 60.3 £ 27.5 <0.001
Coefficient of variation (%) 157 6.3 214+903 272 £ 11.8 <0.001
CRP level (mg/L) 846 =901.1 107.9 %1041 1245 *+994 0.004
Albumin level (g/dL) 2706 2.7x06 25*0.6 0.07
Insulin units/kg body weight 0.07 0.2 029*05 0.60 £ 0.9 <0.001
Death 25 (6.8) 19 (10.9) 14 23.3) <0.001
Infectious complications 57 (15.4) 44 (25.1) 13 21.7) 0.026
Type of insulin treatment used
None 161 (43.5) 11 (6.3) 0 (0)
Subcutaneous route
(without intravenous insulin) 134 (36.2) 86 (49.1) 20 (33.3)
Intravenous insulin (added
to the TPN bag) 55 (14.9) 61 (34.9) 39 (65)
Intravenous insulin
infusion therapy 20 (5.4) 17 (9.7) 1(1.7) <0.001

Data are mean = SD or n (%).

increased serum glucose level during in-
fusion of TPN (mean values >180 mg/dL)
is a risk factor for an increased risk of in-
hospital death in noncritically ill patients.
These findings confirm and widen the re-
sults of other studies because they were car-
ried out at a single center with fewer
patients and included retrospectively both
ICU patients and mixed (3-6,8,11) or
solely noncritically ill patients (9) or pa-
tients receiving allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (7,10).

In the past, stress hyperglycemia of-
ten was believed to be a useful adaptive
response, but hyperglycemia has been
associated with increased mortality and
morbidity in a variety of medical condi-
tions and patient populations (19). This
risk could be raised with effect from blood
glucose levels above just 108-110 mg/dL
(11,20). The patients in the present study
with blood glucose levels >180 mg/dL
had a 5.6 times higher risk of death than
those having blood glucose levels <140
mg/dL. In addition, this trend toward
greater mortality was also seen in patients
with blood glucose levels of 140-180
mg/dL (losing significance after control-
ling for other variables).

The total number of grams of carbo-
hydrates infused was associated with the
risk of in-hospital death. The presence of
diabetes, however, was not significant, as
has been found in other studies (6,9,11),
suggesting that hyperglycemia is the fac-
tor most contributing to the risk of com-
plications and death. The HbA,, also did
not contribute significantly in the logistic
regression model.

In the present study, we defined the
presence of diabetes and hyperglycemia
before TPN infusion not only from the
chart data, but also from the laboratory
findings. This approach gives more
value to the data and could, in part,
explain the differences in earlier studies,
finding that the presence of diabetes
sometimes increased (5) or did not increase
(8,9,11) the risk for mortality. Indeed, the
prevalence of diabetes may be greatly un-
derestimated if it is based solely on the clin-
ical history or chart data (21).

Hyperglycemia (chronic and acute)
and insulin resistance could favor pro-
thrombotic and proinflammatory alter-
ations as well as increase oxidative stress
and impair chemotaxis, leukocyte adhe-
sion and transmigration, and comple-
ment activation (22). Clinically, the
presence of hyperglycemia during TPN
infusion has been associated with an in-
crease in infectious complications in
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Table 4—Logistic regression analysis: adjusted risk of death during hospitalization

95% CI
B Oddsratio Lower  Upper P value

Age 0.040 1.041 1.013 1.070 0.004
CRP level 0.004 1.004 1.001 1.007 0.05
Previous malnutrition (SGA)

Normally nourished 0.12

Moderate malnutrition 0.55 1.73 0.62 4.86 0.29

Severe malnutrition 1.12 3.05 1.01 9.23 0.048
Mean blood glucose level during TPN

<140 mg/dL 0.041

140-180 mg/dL 0.62 1.86 0.78 4.43 0.159

>180 mg/dL 1.72 5.60 1.47 21.39 0.01
Carbohydrates g/kg body weight 0.59 1.80 1.18 2.76 0.007
Diagnosis on admission

Digestive 0.000

Surgery —-0.099 0.91 0.23 3.54 0.888

Oncology 1.89 6.63 1.64 26.83 0.008

Infectious disorders 0.51 1.67 0.31 9.07 0.551
Infectious complications

during hospitalization 1.38 3.98 1.87 8.45 0.000

Also included in the model but without statistical significance were sex, diabetes status before TPN, use of
corticosteroids, blood glucose variability (SD), glycated hemoglobin, insulin units/kg body weight, presence

of comorbidity before TPN, and albuminemia.

some studies (5,6,8) but not all (3,9—
11). Moreover, the use of intensive insu-
lin therapy in noncritically ill patients
seems to reduce the risk of infections
(23). In the present study, the incidence
of infectious complications was greater
in patients with higher mean blood glucose
values and in those who died, strengthen-
ing the idea of the role of these complica-
tions in outcome and mortality.

In humans, van Der Voort et al. (4)
found that even low amounts of infused
glucose were associated with increased
mortality when glucose levels were not
controlled. Part of the disparity between
the results in the different papers on inten-
sive treatment in ICU patients (19,24,25)
could be the result of the nutritional ther-
apy used in the different studies.

Hypoglycemia is the most common
complication associated with inpatient
insulin therapy, and it could increase
mortality (26). In the present study, the
prevalence of hypoglycemia was very low,
and in fact, it was not associated with
worse outcomes. The fact that the patients
were not critically ill (less severe), that the
patients started from a low baseline
HbA,. (even the diabetic patients), and
the mode of delivery of the insulin
(mostly in the bag or subcutaneously)
may have influenced the results.

Glycemic variability has been suggested
to be a significant independent predictor

of ICU and hospital mortality (27,28).
The SD in the present study was higher
in patients who died, although the asso-
ciation lost significance after correcting
for the other variables in the multivariate
model. Although the variability is a fac-
tor that can contribute to the prognosis
of these patients, hyperglycemia per se
would appear to be the most contribut-
ing factor in noncritically ill patients re-
ceiving TPN.

Because the present sample com-
prised a heterogeneous population of
noncritically ill patients from different
centers, we used as markers of severity
the measurement of CRP and albumin lev-
els, which are also associated with worse
outcomes and mortality in inpatients re-
ceiving artificial nutrition (29). As ex-
pected, the albumin levels were lower
and the CRP levels higher in the patients
who died, and CRP levels were higher
in relation to blood glucose control. Af-
ter adjusting for other variables, CRP
level still contributed significantly in the
multivariate model, strengthening the
possible role of inflammation and the se-
verity of the underlying disorder on com-
plications and mortality in noncritically ill
patients receiving TPN.

Malnutrition is associated with worse
outcomes in hospitalized patients (1,30)
and, therefore, could be an important
confounding factor when interpreting

Olveira and Associates

the results of other studies that either
failed to evaluate it or just included the
BMI (4-6,8-11). The SGA is a simple
method, and it has been used in many
studies to predict adequately morbidity
and mortality in hospitalized patients
(16,31). In the present study, the risk
of dying was three times greater in the
severely malnourished patients compared
with the normally nourished patients. Mal-
nutrition together with hyperglycemia
could be one of the most conditioning fac-
tors related to poor prognosis.

The use of special amino acid (e.g.,
enriched with glutamine) or lipid (based
on olive oil or supplemented with omega-3
fatty acids) formulas may be beneficial
to prevent or treat hyperglycemia
(32,33), and the use of steroids could
increase it (34), possibly increasing
morbidity and mortality. We found no
differences that depended on the type of
macronutrient used, although the pa-
tients in the present series who received
corticosteroids experienced greater
mortality; nevertheless, this association
was not significant in the multivariate
analysis. The presence of accompanying
diseases before hospital admission was a
condition of in-hospital mortality, as in
other studies (11).

The present study is not exempt
from limitations. First, the blood sam-
ples were not centralized or the same
blood glucose monitor was not used,
which could contribute to small under-
or overestimates of the real blood
glucose values. Second, apart from in-
fections, no other complications were
recorded during the admission. Third,
we did not establish a causal relation
between capillary blood glucose levels
on admission and mortality.

In conclusion, the results show that
hyperglycemia in noncritically ill patients
receiving TPN is associated with in-
creased in-hospital mortality. The data
suggest that the goal of metabolic control
in noncritically ill patients (with or without
diabetes) receiving TPN should be to
reach a mean blood glucose level of
<180 mg/dL. This study opens the door
to further prospective studies in noncriti-
cally ill patients to determine whether
stricter blood glucose control during TPN
infusion improves the outcome for the pa-
tients and reduces mortality.
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IS HIGHLY PREVALENT IN

ABSTRACT

Malnutrition in hospitalized patients is associated with an increased risk of death and
complications. The purpose of this study was to determine which nutrition-related risk
index predicts mortality better in patients receiving total parenteral nutrition. This
prospective, multicenter study involved noncritically ill patients who were prescribed
total parenteral nutrition. Data were collected on Subjective Global Assessment (SGA),
Nutritional Risk Index, Geriatric Nutritional Risk Index, body mass index, albumin and
prealbumin, as well as in-hospital mortality, length of stay, and infectious complica-
tions. Of the 605 patients included in the study, 18.8% developed infectious complica-
tions and 9.6% died in the hospital. SGA, albumin, Nutritional Risk Index and Geriatric
Nutritional Risk Index were associated with longer hospital stay. Prealbumin levels were
associated with infectious complications. Multiple logistic regression analysis showed
(after adjustment for age, sex, C-reactive protein levels, mean blood glucose levels, use
of corticoids, prior comorbidity, carbohydrates infused, diagnosis, and infectious com-
plications) that the SGA, Geriatric Nutritional Risk Index, body mass index, albumin, and
prealbumin were associated with an increased risk for in-hospital mortality. SGA was
the tool that best predicted mortality and adequately discriminated the values of the
other nutrition-related risk indexes studied. The SGA is a clinically effective and simple
tool for nutrition assessment in noncritically ill patients receiving total parenteral

nutrition and detects the risk of inpatient mortality better than others.
J Acad Nutr Diet. 2013;113:1209-1218.

Various tools have been developed either to score the

hospitalized patients and is associated with

increased risk of hospital complications, higher

mortality rate, longer hospital stay, and higher
hospitalization costs.! However, no clear consensus currently
exists on how malnutrition should be defined.! The patho-
physiology of malnutrition associated with disease or injury
consists of a combination of varying degrees of undernutri-
tion or overnutrition and acute or chronic inflammation lead-
ing to altered body composition and diminished biological
function.? Nevertheless, no “gold standard” exists for deter-
mining nutrition status."? Most current nutrition-
assessment techniques are based on their ability to predict
clinical outcomes. Plasma albumin and prealbumin levels
have been found to be indicators of inflammatory activity
and their evolution is a reliable sign of whether that activity
is diminished or increased in patients with an acute or
chronic illness. Their levels are associated with development
of complications and mortality in hospitalized patients.>*>

© 2013 by the Academy of Nutrition and Dietetics.

severity of the complications, such as the Nutritional Risk In-
dex (NRI) and the Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI),®®
or to identify patients with malnutrition, like the Subjective
Global Assessment (SGA),>'® which are associated with an in-
crease in complications and mortality in both hospitalized
patients and outpatients. The SGA is based on historical com-
ponents that include changes in weight, dietary intake, func-
tional capacity, gastrointestinal symptoms with a nutrition
impact, and metabolic stress of the current disease process.
The historical data are combined with key physical examina-
tion findings. The patient is categorized as well nourished,
moderately malnourished, or severely malnourished.!® The
NRI index was first used by Buzby and colleagues!! to score
the severity of postoperative complications. It combines
two nutritional indicators (albumin and weight loss). The
GNRI has been proposed for elderly patients because of the
difficulty in identifying their usual body weight, replacing
the usual body weight by ideal body weight (calculated
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according to the Lorentz formula) in the NRI equation,®!?
although it has also been used in other populations.®'®

After an initial screening, which should be performed for
all hospitalized patients,'* the professionals on the nutri-
tional support teams need to use a valid reliable tool that, in
conjunction with other parameters from the clinical history,
assesses whether it is pertinent to implement artificial
nutritional support. Donini and colleagues demonstrated that
the assessment of nutritional and inflammatory statuses
before starting artificial nutrition predicts patient outcomes
and the result of the nutritional intervention itself.> The
beneficial effect of total parenteral nutrition (TPN) in hospi-
talized patients who are malnourished or at risk of malnu-
trition is well established.!®> However, studies are lacking
about the prognostic value of the nutrition-related risk in-
dexes and malnutrition tools for the risk of mortality in
noncritically ill inpatients receiving elective TPN, controlling
for other confounding variables that can greatly influence
both malnutrition and mortality. We hypothesized that the
SGA (a subjective method) could predict this risk as well as or
better than other objective tools and that, given its simplicity,
the SGA could be the best technique for NST to use in
everyday practice when requested by other services to assess
patients.

The aim of this prospective multicenter study was to
determine which nutritional index is associated with the best
prediction of mortality in hospitalized noncritically ill TPN
patients under conditions of daily clinical practice and con-
trolling for confounding variables.

METHODS

This multicenter prospective study involved 19 hospitals in
Spain (16 university hospitals and three nonuniversity hospi-
tals). The study included all hospitalized noncritically ill pa-
tients (ie, patients in the non—intensive care unit setting) who
started TPN as a sole source of nutrition between September
and December 2010. Patients were excluded if they were in
intensive care units, receiving parenteral nutrition together
with enteral nutrition, pregnant, or younger than 14 years of
age. The study was approved by the Research Ethics Committee
of Carlos Haya Regional University Hospital and all of the other
participating hospitals, and all subjects gave written informed
consent. Before starting TPN, all of the patients were assessed
by a member of the hospital nutrition team, who determined
the indication for TPN according to criteria of good clinical
practice'® and undertook the follow-up of the patients until
discharge. These nutrition teams are composed of physician
specialists in endocrinology and nutrition and, depending on
the hospital, nurses and/or registered dietitians specialized in
clinical nutrition.

Data were recorded on demographic variables; diagnosis
on admission; prior comorbidity (eg, history of kidney or liver
failure, respiratory or cardiac diseases, transplant); type of
TPN; and concomitant prescription of steroids, somatostatin,
tacrolimus, or cyclosporin.

The TPN formula at all of the hospitals was provided as a
total nutrient admixture (3 in 1) solution containing carbo-
hydrates, proteins, and lipids. Briefly, we recommended
calculating total requirements by applying the Harris-Benedict
formula and multiplying the baseline energy expenditure
by a stress factor of between 1.1 and 1.3, depending on the
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condition indicating the use of artificial nutrition. We rec-
ommended using the current weight in malnourished and
normally nourished patients (up to a body mass index [BMI]
of 25) for calculations. Above this limit we recommended
using the adjusted weight, taking the weight that would give
a BMI of 24. All of the TPN patients were seen daily by a
member of the hospital’s Nutrition Unit, who made any ad-
justments in accordance with the relevant guidelines.!® Pro-
spective measurements were made of capillary blood glucose
every 6 to 8 hours and if a patient had hyperglycemia, insulin
treatment was started. The mean daily insulin dose was
recorded.

Before starting the TPN infusion, a blood sample was
drawn to measure fasting plasma blood glucose, albumin,
prealbumin, C-reactive protein (CRP) (with an autoanalyzer),
and glycated hemoglobin (following the international rec-
ommendations for standardization of the hemoglobin Alc
measurement) at the laboratories of each hospital. Patients
were considered to have diabetes if they had a documented
history of diabetes or hemoglobin Alc was >6.5%. Any other
patient with fasting plasma glucose levels >126 mg/dL
(>6.99 mmol/L) was considered to have hyperglycemia
without diabetes. Hypoglycemia was considered to be a
capillary blood glucose level <70 mg/dL (<3.89 mmol/L). The
blood glucose variance was estimated from the standard
deviation of the mean blood glucose levels.

The nutritional tools and prognostic indexes were
determined before starting TPN using the SGA according
to Detsky and colleagues.’® All the professionals were
clinicians trained in the use of this tool. Anthropometric
measurements included weight obtained by a scale and
height in the upright position obtained by a stadiometer
to calculate BML In the absence of the data for height, the
measurement used was estimated from equations using
knee height! in patients aged older than 65 years or from
tables on the British Association for Parenteral and Enteral
Nutrition website,'® using length of forearm (ulna) in pa-
tients younger than 65 years of age. Using the albumin
concentration and anthropometric data, we calculated the
GNRI according to Bouillanne and colleagues®'? and the
NRI according to the recommendations of Buzby and
colleagues®!'; the cut points were those proposed by the
authors for GNRI®'? and NRIL5!

GNRI=(1.489 x albumin (g/L)]
+41.7 x(weight/ideal weight per Lorentz formula)]

NRI=[1.489 x albumin (g/L)]
+41.7 x(weight/usual weight)]

For BMI, patients were considered to be malnourished if
their BMI was <20 for those younger than 65 years of age and
<22 for those older than 65 years of age.!

The primary end point was all-cause in-hospital death.
Other clinical outcomes parameters recorded were the
number of days in hospital and infectious complications as
recorded on the charts; a catheter or noncatheter infection
was identified as an elevated white blood cell count in addi-
tion to one or more of the following: positive blood cultures,
chest x-ray suggestive of pneumonia, positive urine culture,
postoperative wound infection, and use of antibiotics.
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Statistical Analysis

The comparisons between the qualitative variables were
done with y? test with Fisher’s correction when necessary.
The distribution of the quantitative variables was examined
with the Kolmogorov-Smirnov test. The differences between
the quantitative variables were analyzed with the Student t
test or analysis of variance, for two or more samples,
respectively. Nonparametric tests (Mann-Whitney or
Kruskall-Wallis) were used when the study variables did not
follow a normal distribution.

We designed multivariate logistic regression models in
which the dependent variable was in-hospital mortality ac-
cording to the various prognostic nutritional indexes studied,
controlling also for sex, previous comorbidity, and other
variables showing an association in the univariate analysis:
age, diagnosis on admission, diabetes status before the TPN,
mean capillary blood glucose level during the TPN infusion,
use of corticoids, infectious complications during hospitali-
zation, grams of carbohydrate supplied, and CRP levels. For all
calculations, significance was set at P<0.05 for two tails.
Statistical analyses were performed using SPSS software,
version 15.0 (2006, SPSS Inc).

RESULTS

The study included 605 patients, with a mean of 32 patients
per hospital (range=19 to 55). The characteristics of the pa-
tients and the TPN infused are shown in Table 1. Of the 605
patients, 47 (7.8%) had BMI <18.5, 263 (43.4%) had BMI be-
tween 18.5 and 24.9, 208 (34.4%) had BMI between 25 and
29.9, and the rest (n=87 [14.4%]) were obese. One hundred
and eleven (18.4%) patients were classified as having
malnutrition according to their BMI (<22 if 65 years of age or
older, or <20 if younger than 65 years of age). Five hundred
seventeen patients (85.5%) had reduced prealbumin levels
(<20 mg/dL [<200 mg/L] or <30 mg/dL [<300 mg/L] if renal
failure was present). According to the GNRI classification,®!2
362 (59.8%) patients had a major nutrition-related risk
(score <82), 222 (36.7%) had a moderate nutrition-related
risk (score 82 to 98), and 21 (3.5%) no risk (score >98). Ac-
cording to the NRI classification,®'! 411 (67.9%) patients had a
major nutrition-related risk (score <83.5), 180 (29.7%) a
moderate nutrition-related risk (score 83.5 to 97.5), and 14
(2.4%) no risk (score >97.5).

There were 58 in-hospital deaths (9.6%). Table 1 shows the
characteristics of the patients who died and those who sur-
vived. Significant differences were found in age, length of
stay, BMI, total grams of carbohydrates infused, mean capil-
lary blood glucose level, CRP, albumin and prealbumin levels,
SGA, NRI, GNRI, steroid therapy, admission diagnosis, prior
comorbidities, and development of infectious complications
during admission. Of the 605 patients, 41 (6.9%) had blood
glucose levels <70 mg/dL (<3.89 mmol/L) at some time, 57
(9.4%) received octreotide or somatostatin, and 13 (2.1%)
tacrolimus or cyclosporin; 459 (75.9%) received standard
formulations of amino acids and the rest glutamine and
branched amino acid-enriched formulations; 249 (41.2%)
received long-chain triglyceride/medium-chain triglyceride
lipids, 124 (20.5%) received long-chain triglyceride olive-
based lipids, 139 (23%) received n-3—enriched lipids, and
the rest received long-chain triglyceride soy-based lipids.
However, no association was found between the presence of

September 2013 Volume 113 Number 9

RESEARCH

hypoglycemia or treatment with octreotide, somatostatin, or
immunosuppressive drugs and greater risk of mortality. Sig-
nificant differences were not found in mortality according to
the type of amino acids or lipids infused.

Table 2 summarizes the characteristics of the patients ac-
cording to the nutritional tools and data used. Using the SGA
(three groups) showed significant differences for BMI, albu-
min, prealbumin, NRI, GNRI, weight/ideal weight (Lorentz
formula) and weight/usual weight ratios, percentage of
mortality, and diagnosis on admission. For the mean stay and
days on TPN, we also compared the normally nourished
group vs the malnourished group (moderate and severe),
finding significant differences (P=0.002) between the two:
30.9+28.2 vs 35.2425.7 days and 12.34+12.5 vs 13.6+10 days,
respectively. Significant differences were found depending on
the albumin levels for age, days in hospital, days of TPN,
levels of CRP, albumin, prealbumin, total lymphocytes, NRI
and GNRI, as well as percentage of mortality. For the pre-
albumin, we chose a cutoff of 12 mg/dL (120 mg/L), as this
was the median of the study population. Those patients with
values <12 mg/dL (<120 mg/L) had significantly different
levels of CRP, albumin, prealbumin, NRI, GNRI, and percent-
age of mortality. Using the NRI and after grouping the pa-
tients based on the cutoff of 83.5, we found significant
differences for age, days in hospital, values of CRP, albumin,
prealbumin, NRI, and GNRI, and the ratios weight/ideal
weight according to the Lorentz formula and weight/usual
weight. Grouping the patients according to a GNRI score > or
<82 showed differences for age, days in hospital, BMI, levels
of CRP, albumin, prealbumin, NRI, and GNRI, and the ratios
weight/ideal weight according to the Lorentz formula and
weight/usual weight, as well as mortality.

Table 3 shows the logistic regression data (crude and
adjusted) for the risk of in-hospital death for each of the
nutritional indexes studied. After adjusting, an increased risk
of in-hospital mortality was associated with the SGA, GNRI
(for all the patients studied), the presence of malnutrition
according to the BMI (both as a continuous variable and as a
diagnosis of malnutrition), albumin (as a continuous vari-
able), and prealbumin (both as a continuous variable and
depending on the cut point of 12 mg/dL [120 mg/L]).

DISCUSSION

This study found the SGA to be the nutritional assessment
tool and nutrition-related risk index that best predicted the
risk of in-hospital mortality in noncritically ill patients
receiving elective TPN. The SGA was also found to be an in-
dependent predictor of survival after colorectal cancer,
chronic renal disease,® and in hospitalized surgical patients>°
and mixed medical and surgical patients (after prior
screening with the Nutritional Risk Screening 2002).2! Atalay
and colleagues,? however, in critically ill geriatric patients
receiving enteral or parenteral nutrition, found that malnu-
trition as defined by the SGA did not influence the mortality
rate. These authors, though, recruited just 119 patients (73%
in the intensive care unit), the prevalence of severe malnu-
trition in their study was clearly lower than in our series, and
the overall mortality was high.

The SGA is a simple, safe, and inexpensive tool allowing for
widespread use by trained clinicians worldwide and vali-
dated in diverse patient populations.®®23 Although the SGA
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Table 1. Characteristics of the noncritically ill patients who were prescribed total parenteral nutrition, according to the presence
of hospital mortality

Death
Variables Total No (n=547 [90.4%]) Yes (n=58 [9.6%]) P value®

—————  mean+standard deviation——7M8 ———

Age (y) 63.2+15.7 62.7+15.9 67.9+£12.0 0.003

Days hospitalized (n) 33.6+26.7 32.7+26.1 42.04+31.1 0.03

Days on TPNP (n) 13£11 129+£11.1 15.1£11.2 NS¢

Total kcal administered through TPN 1,630+323 1,637+327 1,567+278 NS

kcal/kg body weight 25.1£5.7 249+5.1 26.3+5.4 NS

Total carbohydrates (TPN--dextrose-containing 3.8+0.8 3.7+£0.8 44409 0.004
solutions) (g/kg)

Amino acids (g/kg) 1.26+0.3 1.264+0.3 1.30+0.3 NS

Lipids (g/kg) 0.940.2 0.94+0.2 0.9840.3 NS

Capillary blood glucose (mg/dL®) 140+36.5 138.5+£34.8 154.2+£48.2 0.02

HbA1c® (%) 5.75+0.8 5.74+0.8 6.1+1.3 NS

CRPf (mg/L%) 94.3+96.3 91.3+95 122.54+104.5 0.026

Diabetes status before TPN infusion n (%)

No 308 (50.9) 282 (51.6) 26 (44.8)

Hyperglycemia without diabetes 166 (27.4) 151 (27.6) 15 (25.9)

Known and unknown diabetes 131 (21.6) 114 (20.8) 17 (29.3) NS

Use of corticoids

No 499 (82.5) 459 (83.9) 40 (69.0)

Yes 106 (17.5) 88 (16.1) 18 (31.0) 0.01

Diagnosis

Surgery 360 (59.5) 336 (61.4) 24 (41.4)

Oncology (solid and hematologic) 114 (18.8) 92 (16.9) 22 (37.9)

Digestive 89 (14.7) 84 (15.3) 5 (8.6)

Infectious disorders 42 (6.9) 35 (6.4) 7 (12.1) 0.001

Previous comorbidity

No 456 (75.4) 421 (77.0) 35 (60.3)

Yes 149 (24.6) 126 (23.0) 23 (39.7) 0.01

Infectious complications

No 491 (81.2) 456 (83.4) 35 (60.3)

Yes 114 (18.8) 91 (16.6) 23 (39.7) <0.001

SGA"

Normally nourished 214 (35.4) 205 (37.5) 9 (15.5)

Moderate malnutrition 245 (40.5) 221 (40.4) 24 (41.4)

Severe malnutrition 146 (24.1) 121 (22.1) 25 (43.1) <0.001

«————————mean+standard deviation——M

BMI' 252455 254+5.6 23.64+4.7 0.023

Albumin (g/dL) 2.65+0.62 2.740.6 2440.6 0.003

Prealbumin (mg/dL) 13.6+7.0 13.9+£7.0 10.7+5.7 0.002

(continued on next page)
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Table 1. Characteristics of the noncritically ill patients who were prescribed total parenteral nutrition, according to the presence

of hospital mortality (continued)

Death
Variables Total No (n=547 [90.4%]) Yes (n=58 [9.6%]) P value®
NRP 78.4+10.1 78.9+10.0 744+9.8 0.002
GNRI® 86.7+11.5 87.2+13.7 80.44+12.3 <0.001

“Differences between patients who survived and those who died.
®TPN=total parenteral nutrition.
“NS=not significant.

9To convert mg/dL glucose to mmol/L, multiply mg/dL by 0.0555. To convert mmol/L glucose to mg/dL, multiply mmol/L by 18.0. Glucose of 140 mg/dL=7.77 mmol/L.

“HbA1c=hemoglobin Alc.
{CRP=C-reactive protein.

9To convert mg/L CRP to nmol/L, multiply mg/L by 9.524. To convert nmol/L CRP to mg/L, multiply nmol/L by 0.1049. CRP of 100 mg/L=952.4 nmol/L.

"SGA=Subjective Global Assessment.
'BMI=body mass index.
INRI=Nutritional Risk Index.
“GNRI=Geriatric Nutritional Risk Index.

has an adequate inter-observer concordance,?® it requires a
minimum of training to be satisfactorily administered in the
hospital setting.?!

In our study, the NRI, used as a quantitative variable or
with a cut point of 83.5 (which separates the patients with a
major nutrition-related risk vs moderate or no risk), failed to
adequately predict mortality after adjusting the logistic
regression model for confounding variables. Lopez-Goémez
and colleagues used the NRI for elderly hospitalized medical
and surgical patients receiving artificial nutrition and also
found that it failed to predict mortality, although it did pre-
dict complications in surgical patients.?> The NRI also failed
to be of benefit as a predictor of risk factors in a population
undergoing esophageal surgery.2® However, a prospective
study in surgical patients found that both the NRI and the
SGA proved to be very powerful in predicting morbidity and
mortality.?°

In our study, the GNRI also failed to predict mortality in
patients aged older than 65 years (not as a quantitative var-
iable or using the cut point of 82, which discriminates pa-
tients with a greater nutrition-related risk vs the rest). The
GNRI was, however, useful in the total group of patients
studied when using the quantitative value and it was asso-
ciated with an increased mean hospital stay. In a sample of
153 elderly patients on medical wards, the GNRI adequately
predicted morbidity and mortality, as well as in institution-
alized elderly patients (long-term care setting).®?” The GNRI
is calculated using the ratio of current weight to ideal weight,
although if this is >1 the figure used for the equation is 1. In
our series, 81% of those older than 65 years and 72% of the
overall sample had a current weight higher than ideal weight,
so the GNRI value in most cases depended just on the albu-
min value. This reduces its usefulness in the acute care
setting, particularly in such populations as the Spanish,
where the prevalence of obesity and/or overweight is very
high.?® Lopez-Gémez and colleagues also found that the GNRI
was not a good predictor of complications and mortality and
that it possibly underestimated nutritional risk.?>

Patients who receive TPN, even noncritically ill patients,
generally have severe diseases, frequent comorbidities and,
as in our sample, very low levels of albumin and prealbumin
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and high levels of CRP. Serum albumin and prealbumin
appear to better reflect the severity of the inflammatory
response rather than poor nutrition status. These laboratory
tests do not typically respond to nutrition interventions in
the setting of active inflammatory response. Nonetheless,
they have also been used (especially albumin) as predictors of
morbidity and mortality and they form part of many nutri-
tional prognostic indexes.>*8 In our study, both albumin
and prealbumin levels before starting TPN predicted the risk
of in-hospital mortality, although applying lower cut points
than in other studies.?® Others have found similar results,°
even regardless of the degree of inflammation.*

The BMI is a very specific but poorly sensitive marker of
malnutrition, as it does not adequately consider variations in
the BMI or body composition in comparison with the lean
mass.3! In our study, we also confirmed that the malnour-
ished patients (according to their BMI) experienced greater
mortality independent of other confounding variables.
Obesity (BMI>30) was not associated with greater mortality.
Selecting just the group of obese patients (n=87) and
dividing them into two subgroups according to SGA, normally
nourished (n=47) vs moderate or severe malnourishment
(n=40), we see a trend in the malnourished group for a
longer mean hospital stay (35.3+£22.6 days vs 43.9434.9 days,
respectively; P=0.18) and lower albumin levels (2.6+0.5 g/dL
[2645 g/L] vs 2.44-0.6 g/dL [24+6 g/L]; P=0.07), although this
was only significant for the percent weight loss (0.99%+0.04%
vs 0.96%+0.05%; P=0.002).

In our study, the SGA showed adequate validity, convergent
with other parameters often used to assess nutrition, such as the
BMI, albumin, prealbumin, and risk indexes studied (NRI and
GNRI), although it predicted mortality better than the others.

In different groups of hospitalized patients,®?">? the SGA
has been shown to predict other nutrition-associated com-
plications (like infections, use of antibiotics, or length of
hospital stay). As in other studies,®3*? mean stay increased
with the degree of malnutrition according to the SGA,
significantly so when comparing the malnourished with the
normally nourished patients. The albumin levels, NRI, and
GNRI were also associated with an increased stay in the
univariate analysis.
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Table 2. Characteristics of noncritically ill patients who were prescribed total parenteral nutrition, according to Subjective Global Assessment, Nutritional Risk Index,

Geriatric Nutritional Risk Index, prealbumin, and albumin

Subjective Global Assessment Albumin (g/dL)

Prealbumin (mg/dL)

GNRIP

malnutrition malnutrition

>3.5 <12
(n=47) (n=310)

>82

(n=362) (n=243)

Age (y)

Days hospitalized 30.9+28.3

(n)

Days on TPN€ (n)

BMmIf

CRP! (mg/LY)

Albumin (g/dL)

Prealbumin
(mg/dL)

Lymphocytes
(U/uL)

GNRI

NRI

Weight/WLo™
(excluding
those >1)

Real weight/
usual weight

Death

Infectious
complications

mean-standard deviation

1,420+1,300%

589+16.2%  64.7+15.1
32.9+235%  355+26.7

14.2+15.6% 13.8£10.6
23.9+4.1 25.3+6.2

28.4+44.3%% 129.2+£104.4

3.8+0.2%* 2440.5
22.1£7.4% 84 £25

97.6£5.57* 758184

95754 74.7+8.7

0.96+0.08 0.96+0.08

0.921-0.08 0.9440.09

n (%)

1,12241,106

64.51+16.3 61.6+14.6*
36.91+30.9 31.14£20.9%

14.24£12.1 12.6+£104
24.6+55 25.945.3%
107.1+97.0 72.2+91.9%
22+ 04 3.240.4%
11.7+£6.5 16.2£6.9%*

1,10941,002 1,239+1,094

73.2+6.5 88.945.5%
72.0+7.0 87.6+5.87*
0.95+0.09 0.98+0.05"**

0.93+0.09 0.98+0.05"

2 (43 42 (13.6)
5(10.6) 71 (22.9)

42 (11.6) 16 (6.6)**
72 (19.9) 42 (17.3)

(continued on next page)
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Table 2. Characteristics of noncritically ill patients who were prescribed total parenteral nutrition, according to Subjective Global Assessment, Nutritional Risk Index,

Geriatric Nutritional Risk Index, prealbumin, and albumin (continued)

Subjective Global Assessment Albumin (g/dL) Prealbumin (mg/dL) NRI? GNRI®
Normally Moderate Severe
nourished malnutrition malnutrition <2.5 251035 >3.5 <12 212 <83.5 >83.5 <82 >82
(n=214) (n=245) (n=146) (n=265) (n=293) (n=47) (n=310) (n=295) (n=416) (n=189) (n=362) (n=243)
n (%)
Diagnosis gh h
Surgery 137 (38.1) 146 (40.6) 77 (21.4) 171 (47.5) 167 (46.4) 22 (6.1) 183 (50.8) 177 (49.2) 259 (72) 101 (28) 226 (62.8) 134 (37.2)
Oncology 23 (20.2) 52 (45.6) 39 (34.2) 38 (334) 64 (56.1) 12 (10.5) 56 (49.1) 58 (50.9) 71 (62.3) 43 (37.7) 61 (53.5) 53 (46.5)
(solid and
hematologic)
Digestive 38 (42.7) 34 (38.2) 17 (19.1) 34 (38.2) 45 (50.6) 10 (11.2) 46 (51.7) 43 (48.3) 58 (65.2) 31 (34.8) 45 (50.6) 44 (49.4)
Infectious 16 (38.1) 13 (31) 13 (31) 22 (524) 17 (40.5) 3(7.1) 25 (59.5) 17 (40.5) 28 (66.7) 14 (33.3) 29 (69.0) 13 (31)
disorders

“NRI=Nutritional Risk Index.
°GNRI=Geriatric Nutritional Risk Index.

“Significant differences between albumin <2.5 g/dL (<25 g/L) and albumin >3.5 g/dL (>35 g/L).
9Significant differences between albumin <2.5 g/dL (<25 g/L) and albumin 2.5 to 35 g/dL (25 to 35 g/L).

“TPN=total parenteral nutrition.
‘BMI=body mass index.

9Significant differences between normally nourished vs moderate malnutrition.

MSignificant differences between normally nourished and severe malnutrition.
‘Significant differences between moderate and severe malnutrition.
JCRP=C-reactive protein.

“To convert mg/L CRP to nmol/L, multiply mg/dL by 9.524. To convert nmol/L CRP to mg/L, multiply nmol/L by 0.1049. CRP of 100 mg/L=952.4 nmol/L.
Significant differences between albumin 2.5 to 3.5 g/dL (25 to 35 g/L) and albumin >35 g/dL (>35 g/L).

"WLo=ideal weight according to the Lorentz formula.
*P<0.05.

*p<0.01.

»*p<0.001.
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Table 3. Logistic regression analysis: Crude and adjusted risk of death during hospitalization according to the various nutritional

indexes studied®

Crude Adjusted
0odds 95% ClI 0odds 95% ClI P
ratio Lower Upper Pvalue ratio Lower Upper value

Subjective global assessment
Normally nourished
Moderate malnutrition 2.46 1.12 5.42 0.025 232 918 589 0.075
Severe malnutrition 4.68 2.12 1036 <0.001 3.99 1.51 1053  0.005
SGAP: 2 groups, normally nourished vs malnutrition  3.24 1.56 6.75 0.002 2.8 1.20 689 0.018
NRI€ 0.95 0.93 0.98 0.002 0.96 0.93 1.001 0.055
NRI: 2 groups cut point 83.5 (major nutrition-related 1.71 0.88 333 012 142 0.641 315 0387

risk vs moderate nutrition-related risk and no risk)
GNRI (total group) 0.96 0.93 0.98 0.002 0.96 0.92 099 0.026
GNRI (those older than 65 y) 0.98 0.94 1.02 0.273 1.01 0.96 1.06 0.639
GNRI cut point 82 (total group) 1.87 1.02 342 0.041 1.51 0.73 3.09 0.264
GNRI cut point 82 (those older than 65 y) 1.08 0.54 2.16 0817 1.05 0.48 233 0.896
BMI® 0.93 0.88 0.99 0.020 0.89 0.82 097  0.008
Diagnosis of malnutrition according to BMI 241 133 437 0.004 230 1.04 506 0.038

(<22 in those older than 65 y or <20 in those

younger than 65 y)
Albumin (g/dL) 0.51 0.32 0.80 0.003 0.54 0.30 099 0.046
Albumin: 2 groups, cut point 2.5 g/dL 0.56 0.32 0.96 0.036 1.59 0.80 3.14  0.182
Prealbumin (mg/dL) 0.92 0.87 0.97 0.002 0.90 0.84 097  0.005
Prealbumin: 2 groups, cut point 12 mg/dL 2.77 1.46 5.26 0.002 3.19 134 7.58  0.009

Adjusted for age, sex, C-reactive protein levels, mean capillary blood glucose levels during total parenteral nutrition (TPN) infusion, diabetes status before TPN, use of corticoids, presence of
comorbidity before TPN, carbohydrates g/kg body weight, diagnosis on admission, and infectious complications during hospitalization.

PSGA=Subjective Global Assessment.
“NRI=Nutritional Risk Index.
9GNRI=Geriatric Nutritional Risk Index.
“BMI=body mass index.

Unlike other studies, in our study neither the SGA nor any
other tool, except prealbumin, was associated with the
presence of infectious complications. In surgical patients, TPN
only reduced the risk of complications in those who had se-
vere malnutrition, and it increased the infections in the rest.’
TPN is clearly indicated for patients who, although they
might not be malnourished, are expected to be unable to
achieve their requirements enterally in 7 to 10 days.'

Some differences between our results and earlier findings
might relate to the fact that our population was clearly
selected (ie, only patients with an indication for TPN) and the
contribution of other confounding factors like age, presence
of cancer and other comorbidities, treatment used during
hospitalization, and presence of hyperglycemia during TPN
infusion®® can greatly contribute to malnutrition as well as
morbidity and mortality. On the other hand, the number of
patients recruited and the fact that this was a multicenter
prospective study add value to the findings. Our study is not
exempt from limitations though. First, the blood sample an-
alyses were not centralized, which could contribute to small
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under- or overestimates of the real values of the laboratory
variables. Second, apart from infections and mean stay, no
other complications were recorded during the admission.
Third, we cannot establish a causal relationship between
malnutrition and mortality.

CONCLUSIONS

SGA is a clinically effective and simple tool for nutrition
assessment in noncritically ill patients receiving TPN,
detecting the risk of inpatient mortality better than other
tools. For a nutritional support team needing to assess
whether or not to implement artificial nutritional support (in
this case TPN), the SGA is a simple tool that enables clinical
decisions to be made at the bedside. It classifies the patients
well, has suitable validity convergent with other objective
methods, and adequately predicts morbidity and mortality in
a wide range of patients (both medical and surgical) with no
need for laboratory variables or complex body composition
assessment techniques. Nevertheless, measurement of
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albumin, prealbumin, and CRP can help the clinician com-
plete an integral assessment of the patient. The albumin and
the CRP can be used as markers of disease severity (and
inflammation) and to predict complications; and, in addition,
the prealbumin enables short-term assessment of the effect
of the prescribed nutritional support. The GNRI could be less
useful in patients admitted to acute hospitals.
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