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INTRODUCCION

La alteracion de la homeostasis de la glucosa
es frecuente en los enfermos criticos, afec-
tando hasta a un 75% de los pacientes. Las
alteraciones del metabolismo de la glucosa
no se limitan solo a la hiperglucemia manteni-
da sino también a la variabilidad glucémica
gue se asocia de forma independiente con
incremento del riesgo de mortalidad y de
infecciones nosocomiales. Los pacientes criti-
cos requieren a menudo nutricion enteral; la
provision de carbohidratos puede en si misma
amplificar las excursiones glucémicas vy
exacerbar la variabilidad. Las férmulas espe-
cificas para diabetes, con un bajo contenido
en hidratos de carbono de bajo indice glucé-
mico y ricas en acidos grasos monoinsatura-
dos y fibras, han demostrado mejoria signifi-
cativa del control glucémico en pacientes con
diabetes en comparacién con féormulas estan-
dares en pacientes hospitalizados pero exis-
ten pocos estudios realizados en unidades de
cuidados criticos. A falta de evidencia sobre
las formulas especificas para diabetes en un
contexto de pacientes criticos las guias inter-
nacionales recomiendan el uso de formulas
enterales estdndares, incluso en presencia de
hiperglucemia inducida por estrés. Esta revi-
sion sistematica trata de rellenar este nicho
de conocimiento y pretende evaluar los resul-
tados clinicos de las férmulas especificas
para diabetes en pacientes adultos criticos.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una revisién sistematica que inclu-
ye ensayos clinicos randomizados con al
menos una medida de control glucémico ,
incluyendo adultos »18 afios ingresados en UCI,
una formula de control glucémico como inter-
venciéon a estudio y como grupo control una
férmula estandar.

La busqueda se hizo en distintas bases de
datos:MEDLINE, EMBASE, Scopus y Cochrane
entre Julio 2020 y Enero 2021. Se utilizaron los
criterios PICO de elegibilidad de los estudios y
la metodologia GRADE por los evaluadores.

Los cambios en las variables continuas se
reportaron como diferencia de medias con un
intervalo de confianza del 95% y un nivel de
significacion p<0.05.

RESULTADOS

Se identificaron 1621 estudios, de los cuales se
eliminaron 1037. Finalmente se incluyeron 10
estudios después del proceso de seleccion, con
un total de 685 pacientes randomizados; la
edad media fue de 59,2 afnos, siendo el
65,68% varones. La mayoria de pacientes
tenian ventilacion mecanica en el momento de
la inclusion del estudio. La prevalencia de
diabetes fue <50%. La cantidad de carbohidra-
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tos en las formulas especificas fue menor
comparado con las formulas estandares en
todos los estudios. La cantidad de proteina
fue similar entre grupos, en un rango entre
15y 23% del total de energia prescrita.

Endpoint primario: control glucémico.

Los datos de los 10 ensayos clinicos mues-
tran que las férmulas especificas para diabe-
tes se asocian a una reduccion estadistica-
mente significativa de los niveles de glucosa
media comparado con las férmulas estanda-
res (16,06 mg/dl; 95% CI -23,48 a -8,63).

La variabilidad glucémica (reportada en 6
estudios) medida por el coeficiente de varia-
cién muestra una asociacién estadistica-
mente significativa con las férmulas especifi-
cas para diabetes, con un menor indice
glucémico en éstas (-6,85%;95% Cl -13,5 a
-0,11; p=0,05)

Endpoints secundarios:

Hubo una asociacion estadisticamente signi-
ficativa de las férmulas especificas para
diabetes con una menor dosis de insulina
administrada (7,2 Ul;95% CI 1392 a -0,48;
p=0,04).

No hubo asociacion entre los grupos vy la
mortalidad (RR 1,13; 95% CI 0,82 a 1,56;
p=0,46). Tampoco hubo asociaciéon de las
férmulas especificas con la duracién de la
ventilacion mecanica o la duraciéon de la
estancia en UCI (-0,12,95% CI 1,77 a 1,52;
p=0,88).

En el andlisis de subgrupos se encontré una
asociacién significativa con una mayor mag-
nitud del efecto sobre los niveles de glucosa
basal entre los pacientes con diabetes y
mayores cifras de glucosa basal.

DISCUSION

En este meta-analisis de 10 estudios (que inclu-
y6 a 685 pacientes en cuidados criticos) se
demostré una asociacién estadisticamente
significativa de las formulas de control glucé-
mico con valores reducidos de glucosa en
sangre. En el analisis de subgrupos los mayo-
res efectos sobre los niveles de glucosa se
vieron asociados a la presencia de diabetes y a
niveles mayores de glucosa basales. El uso de
férmulas especificas para diabetes se asocid
también de forma significativa con cifras mas
bajas de variabilidad glucémica y con unos
menores requerimientos de insulina. Por el
contrario, no hubo evidencia de asociacion
con la duracién de la ventilacion mecanica,
duracion de la estancia hospitalaria en UCl o la
mortalidad. Las conclusiones de estos hallaz-
gos han de verse con cautela debido al riesgo
de sesgos presentes en los estudios incluidos.

La mayoria de las revisiones sistematicas
previas se limitaban a pacientes no criticos,
usando bien formulas especificas para hiper-
glucemia bien como suplementos orales o bien
por sonda. Estos estudios han demostrado los
mismos hallazgos en lo que respecta a la
mejora del control glucémico a corto y largo
plazo. También los hallazgos de este estudio
van en la linea de otro ensayo clinico a gran
escala que investigd la restriccién de carbohi-
dratos en pacientes criticos. En dicho estudio,
el uso de un a férmula baja en hidratos de
carbono fue efectiva en reducir los requeri-
mientos de insulina. Aungue la variabilidad
glucémica solo se midié en 6 estudios se
encontré una menor variabilidad con las
formulas especificas para diabetes.

En el andlisis de subgrupo se vio mayor benefi-
cio (de 3 a 4 veces mas) con las férmulas espe-
cificas para diabetes sobre los niveles de
glucosa y requerimientos de insulina en
pacientes previamente con diabetes y con
mayores cifras de glucosa basales. Estos resul-
tados de analisis de subgrupos deben inter-
pretarse como “generadores de hipotesis “.
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Mecanismos de accidn:

En la enfermedad critica la respuesta glucé-
mica a los carbohidratos enterales es mayor
y mas sostenida en el tiempo, lo que puede
exacerbar aun mas la gravedad de la hiper-
glucemia aguda y conducir a un aumento de
las necesidades de insulina y a un mayor
riesgo de variabilidad glucémica que conlle-
va a un peor prondstico. La reduccién de la
carga glucémica mediante el uso de una
férmula especifica para la diabetes se asocia
con una reduccién de los requerimientos de
insulina exdégena y una mejora de la variabili-
dad glucémica. Por otro lado las formulas
bajas en carbohidratos también se han utili-
zado histéricamente para ayudar en el trata-
miento de la hipercapnia. Parece que la com-
posicidon de estas formulas, tanto en aspec-
tos cuantitativos (menor cantidad de carbo-
hidratos y mayor cantidad de grasas) como
cualitativos (incluyendo carbohidratos modi-
ficados ,MUFA, EPA y DHA) ayuda a reducir
requerimientos de insulina y el riesgo de
hipoglucemia.

Implicaciones practicas:

Las recomendaciones previas de las guias
ASPEN y ESPEN respecto al uso de formulas
especificas para hiperglucemia en pacientes
criticos se basé principalmente en la falta de
evidencia convincente del beneficio de este
tipo de formulas, sin existir un intento siste-
matico de revisar exhaustivamente el
cuerpo de evidencia de estas férmulas en
pacientes criticos. Este estudio sugiere que
las formulas especificas para diabetes
pueden jugar un papel mas importante para
el control glucémico de lo que anteriormente
se pensaba, con un mayor beneficio para
aquellos con hiperglucemia no controlada y
diagnosticados de diabetes previamente.

CONCLUSIONES:

En este metaandlisis, las formulas especificas
para diabetes se asociaron significativamente
con mejor control glucémico y menores reque-
rimientos de insulina en pacientes adultos criti-
camente enfermos.

COMENTARIO BIBLI@EXPERTO:

Este metaanalisis respalda el cuerpo de
evidencia acerca del beneficio del uso de
formulas especificas para hiperglucemia en
términos relativos al control glucémico |,
variabilidad glucémica y requerimientos de
insulina en el paciente hospitalizado critico,
sobre todo en pacientes con diabetes previa
y/o niveles elevados de glucemia al ingreso.
Ya existian evidencias de su beneficio en
pacientes hospitalizados no criticos pero su
uso en pacientes criticos era aun controverti-
do y no aprobado por las guias internaciona-
les de nutricidn clinica. Aun con los potencia-
les sesgos que se atribuyen a los estudios
incluidos la fortaleza del estudio es el amplio
tamano de la muestra estudiada (685 pacien-
tes aleatorizados). Este y otros estudios
recientes publicados en pacientes criticos
podrian ser considerados para reformular las
guias de practica clinica en pacientes en UCI.
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INTRODUCCION

Para los pacientes con diabetes que deben
permanecer largos periodos alimentandose
mediante nutricion enteral (NE) se debe valo-
rar la prescripcion de una formula de NE
hipercaldrica hiperproteica especifica para
diabetes. Diversos estudios han demostrado
la efectividad de estas formulaciones en el
control de la glucemia basal en periodos
cortos y medios (< 12 semanas). Sin embargo,
hay poca evidencia de la efectividad de estas
formulaciones a largo plazo (> 6 meses) en el
control glucémico, en la mejora o el manteni-
miento del estado nutricional y en la evolu-

cion de los pardmetros bioguimicos de infla-
macion. El objetivo principal de este estudio
es evaluar la eficacia a largo plazo (24 sema-
nas) de una férmula de NE hipercaldrica
hiperproteica especifica para diabetes en
control  glucémico, evaluado mediante
hemoglobina glucosilada (HbAlc), parametros
bioguimicos de inflamaciéon y evolucién del
estado nutricional. Ademas, como objetivo
secundario se planted analizar el grado de
tolerancia digestiva de la férmula de NE admi-
nistrada.

BiblioM®@il

DIABETES HIPERGLUCEMIA


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34127442/

METODOLOGIA:

Estudio multicéntrico observacional pros-
pectivo en vida real de pacientes con pres-
cripcion de NE de larga duracién en domici-
lio, ya sea a través de sonda de gastrostomia
0 sonda nasogastrica. Se incluyeron pacien-
tes de forma consecutiva desde mayo del
2016 hasta el 31 de diciembre del 2019. Los
criterios de inclusion fueron mayores de 40
afos y antecedentes de diabetes tipo 2, con
niveles de HbAlc = 7,0% y < 10% que estu-
vieran recibiendo nutricién por via enteral (a
través de sonda nasogastrica o gastrosto-
mia) y con una previsién de duracién igual o
superior a 24 semanas.

Al tratarse de un estudio observacional en
condiciones de practica clinica real, los
pacientes siguieron la pauta de NE recomen-
dada por su médico responsable. El trata-
miento especifico de la diabetes también
quedd a criterio de los médicos investigado-
res. La férmula hipercaldrica hiperproteica
empleada para cubrir estas necesidades
tenfa una densidad calérica de 1,5 Kcal/ml y
estaba compuesta por 20% de proteinas,
35% de hidratos de carbono (dextrinomalto-
sa, dextrina de tapioca, isomaltulosa y fruc-
tosa), 3% de fibra (78% soluble) y 42% de
grasas (aceites vegetales de colza, girasol y
soja, MCT vy aceite de pescado).

Las visitas sucesivas se llevaron a cabo en

condiciones de practica clinica habitual a las
12 y 24 semanas del inicio del tratamiento.
Se recogieron en dichas visitas los mismos
datos antropométricos, VGS vy bioquimicos,
asi como cambios en enfermedades y trata-
mientos concomitantes, y episodios de hipo-
glucemias al mes. La tolerancia gastrointes-
tinal se evalud considerando el porcentaje
de pacientes que presentaron los siguientes
sintomas: nauseas, vomitos, regurgitacion,
estreflimiento, diarrea, flatulencia, disten-
sidon abdominal y dolor abdominal.

RESULTADOS:

Se reclutd para el estudio a 112 pacientes, 50
mujeres (44,6%) y 62 varones (55,4%). La
edad media fue 75,0 (+/-12,0) afos. El tiempo
medio de evolucion de la diabetes fue 18,1
(+/-9,5) afos. El porcentaje de pacientes con
desnutriciéon segun la VGS descendid a lo
largo del tratamiento de forma significativa.
Los pacientes con desnutriciéon grave (VGS
C) disminuyeron del 30,4% al inicio (34
pacientes) a solo el 3% (2 pacientes) a las 24
semanas. Los niveles de glucemia y de HbAlc
se redujeron significativamente a las 12 y las
24 semanas. Se observé un aumento signifi-
cativo de las variables relacionadas con la
situacién nutricional: peso, IMC, albdmina,
prealbumina y transferrina. Durante el sequi-
miento se redujeron significativamente los
niveles de PCR vy disminuyd el cociente
PCR/albumina. Respecto a la tolerancia gas-
trointestinal, fue escaso el numero de
pacientes con sintomas moderados-graves y
no se modificd a lo largo del seguimiento. El
porcentaje de pacientes sin sintomatologia
gastrointestinal se incrementd del 73%
inicial al 88,6% a 12 semanas y al 97,1% a 24
semanas (p < 0,001). La complicacién gas-
trointestinal mas frecuente fue el estrefii-
miento, sin cambios significativos a lo largo
del seguimiento.

DISCUSION:

Diversos estudios han demostrado la efecti-
vidad de las férmulas para diabetes en el
control de la glucemia basal en periodos
cortos y medios (< 12 semanas), sin embargo
solo un escaso numero de estudios la han
evaluado a largo plazo. Un metaanalisis
reciente demostrd que las férmulas ricas en
MUFA suponian una reduccion de HbAlc de
0,63% frente a férmulas estandar, aunque
existia una gran heterogeneidad entre los
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estudios valorados, incluyendo tanto a
pacientes con sonda como con suplementa-
cion oral. En este estudio se incluyeron solo
pacientes con sonda, reflejando también un
buen control glucémico cuando se valora por
HbAlc que fue de 7,1% al final del sequimiento,
evidenciando una reduccién significativa a lo
largo del seguimiento de 0,6%, similar a lo
comunicado en el metaandlisis de Sanz-Paris
et al. Si consideramos la edad media de 75
afios, el largo tiempo de evoluciéon de laDMy
la frecuencia de complicaciones crénicas en la
serie podemos considerar el grado de control
conseguido como muy bueno. Por ello, pode-
mos decir que, en un contexto de vida real, los
datos de este estudio confirman el efecto
favorable de las féormulas especificas en con-
sequir un buen control glucémico. El perfil
lipidico no se modificé en este estudio. El
porcentaje de pacientes con desnutricion
segun la VGS descendié a lo largo del trata-
miento de forma significativa, como era espe-
rable con el tratamiento médico nutricional.
La mejora en la situacién nutricional es para-
lela a un aumento de peso superiora2kgy a
una mejoria en los niveles de proteinas plas-
madticas y del cociente PCR/albumina, que se
ha propuesto como un marcador de morbi-
mortalidad. Por ultimo, hubo una buena tole-
rancia a la férmula, con un progresivo aumen-
to en el porcentaje de pacientes sin ninguna
sintomatologia gastrointestinal.

En conclusién, este estudio en vida real apoya
que el empleo de una féormula hipercalérica
hiperproteica especifica para diabetes duran-
te un tratamiento nutricional a 6 meses
permite un adecuado control glucémico,
mejoria del estatus nutricional y una buena
tolerancia gastrointestinal

COMENTARIO BIBLI@EXPERTO:

Los estudios disponibles sobre formulas
especificas para diabetes han demostrado
mejorar el control glucémico y disminuir las
necesidades de insulina sin embargo sequi-
mos sin saber si este tipo de férmulas son
mas ventajosas que las formulas estandares
en términos duros de reduccién de complica-
ciones y de morbimortalidad. Este estudio
viene a apoyar los hallazgos previos de
metaanalisis anteriores, con un tiempo de
estudio mas prolongado. La limitacién es que
es un estudio observacional y no un ensayo
clinico, por lo que no se pueden controlar
factores de confusién tales como el trata-
miento antidiabético recibido o hipolipemian-
te, entre otros. Aunque las férmulas especifi-
cas para diabetes parecen conllevar mejoras
en el perfil glucémico, con buena tolerancia y
mejoria del estatus nutricional, se necesitan
ensayos clinicos aleatorizados para funda-
mentar la eleccién de una formula especifica
para diabetes en endpoints relevantes en el
prondstico del paciente con diabetes o hiper-
glucemia. De todos modos, estos estudios en
vida real aportan informacién valiosa. Los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados
se centran en la eficacia, la seqguridad vy la
calidad como criterios de valoracion. Los
estudios con datos en vida real consideran un
criterio de valoracién mas contextualizado: la
eficiencia. Como el comportamiento de la
dieta de nutricién enteral en poblaciones
especiales a largo plazo. La informacién obte-
nida en estos estudios en vida real es esencial
y complementa la evidencia de los ensayos
clinicos aportando validez externa, de caras a
orientar la practica clinica y favorecer el uso
racional de los medicamentos y productos
sanitarios.
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