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Resumen

Obijetivo: Conocer aquellos factores predictivos de  hiperglucemia que
orienten al disefio de una nufricién parenteral de inicio que nos permita evitar
posteriores complicaciones asociadas a la misma.

Métodos: Se diseii¢ un estudio prospectivo cbservacional en el que se
incluyeron los pacientes adultos hospitalizados con nufricién parenteral tofal
por via central con al menos 48 horas de duracion; se realizo un seguimien-
fo nufricional y farmacoterapéutico segin la practica habitual; se recogieron
variables demogrdficas, clinicas, analiticas y relacionadas con la nutricién v
la farmacoterapia.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes, se infervino con resfriccion de
glucosa en 28 pacientes (48,3%). Esta infervencion se asocié de manera
esfadisticamente significativa a glucemia elevada previa a la nufricion po-
renteral (OR: 1,38; IC 95% 1,11-1,73, p=0,004) e IMC [OR: 1,29; IC 95%
1,05-1,58, p=0,014), siendo mds frecuente la infervencion en los pacien-
tes con IMC> 25 (sobrepeso y obesidad) (OR: 10,00; IC 95% 1,15-86,95,
0=0,037).

Conclusiones: los valores de glucemia previos a la nufricién parenteral,
la diabefes y los valores de IMC>25 son predictores de hiperglucemia; por
fanfo, una temprana infervencion para prevenir y corregir la hiperglucemia
podria mejorar los resultados clinicos en pacientes con nufricién parenteral.
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Abstract

Objective: To know those predictive factors of hyperglycemia that could
guide us the design of a parenteral nutrition and it could avoid later com-
plications associated with it.

Methods: A prospective observational study was designed; adult hos-
pitalized patients who received total parenteral nutrition af least 48 hours
were included. Nutritional and pharmacotherapeutic follow-up were per-
formed according to usual practice. Variables collected included demo-
graphic, clinical, analytical and nutrition and pharmacotherapy.
Results: Fifty-eight patients were included, with 28 patients (48.3%) with
glucose restriction. This infervention was stafistically associated with ele-
vated glycemia prior to parenteral nutrition [OR: 1.38, 95% CI 1.11-1.73,
p=0.004) and BMI (OR: 1.29, 95% CI 1.05-1.58, p=0.014), with more
frequent intervention was in patients with BMI>25 (overweight and obe-
se) (OR: 10.00; 95% ClI 1.15-86.95, p=0.037).

Conclusions: Pre-parenteral glycemic values, diabetes and BMI va-
lues>25 are predictors of hyperglycemia, so a early intervention to pre-
vent and correct hyperglycemia may improve clinical outcomes in patients
with parenteral nutrition.
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Introduccion

Lo nufricion parenteral (NP] mantiene un adecuado estado nutricional,
importante para mejorar el pronéstico de la enfermedad y mantener el siste-
ma inmunitario competente'?. Los efectos beneficiosos de la NP estén bien
esfablecidos pero algunos estudios cuesfionan su seguridad por los riesgos
de complicaciones derivadas, como la hiperglucemia, cuya incidencia varia
segun bibliografia del 10 al 88%!3¢.

La NP se asocia a una mayor frecuencia de hiperglucemia y de nece-
sidades de insulina” debido a que la glucosa en la NP pasa directamente
a la circulacion periférica alcanzando niveles sistémicos elevados pero se
mantienen bajos en la circulacion portal. Por ofro lado, se incrementan las
rutas metabdlicas (gluconeogénesis y glucdgenalisis) mediadas por regula-
cién hormonal y citoquinas proinflamatorias?®. Como consecuencia de ello,
se produce una hiperglucemia mantenida junto a una hiperinsulinemia y di-
versos efectos secundarios fales como hiperosmolaridad, glucosuria, exceso
de CO,, disfuncién hepdtica, efc. °.

En los pacientes criticos es comin el desarrollo de hiperglucemia secun-
daria al estrés y al estado hipermetabolico en el que se encuentran debido a
la lesion aguda®. Algunos pacientes no criticos, incluso sin fener anfeceden-
tes de diabetes mellitus (DM| ni infolerancia a la glucosa, responden a la NP
con hiperglucemias muy severas; esto implica posferiormente la correccion
con insulina répida y la modificacién de la férmula de NP lo antes posible?.

La hiperglucemia es una complicacion comin e indeseable de la NP, y
constituye un buen marcador de resultados, morbilidad y mortalidad! #1012,
Los niveles elevados de glucosa en sangre implican complicaciones graves
como infecciones, sepsis, fallo renal o fallo respiratorio®.

La férmula de la NP proporciona glucosa de manera continua'y, por ello,
los niveles més alfos de glucosa en la NP se relacionan con mayor hiper-
glucemia™. Por este motivo, se deben garantizar los aportes adecuados de
hidratos de carbono e insulina” a cada paciente, teniendo en cuenta que los
requerimientos nufricionales en estado hipercatabdlico son mayores®.

La restriccion de los aportes de glucosa en la NP es una de las posibles
esfrafegias para el control de la glucemia en pacientes con NPy la que se
realiza en nuestro dmbito, pero existen ofras estrategias estudiadas aunque
sin esfudios concluyentes como, la combinacion de NPy nutricién enteral, el
retraso del inicio de la NP, la adicion de glutamina, cromo o el empleo de
determinadas emulsiones lipidicas a la férmula de NP, efc’.

Siguiendo las recomendaciones de las sociedades cientificas, el aporte
de glucosa como sustrato energéfico se ajustard para mantener los valores
de glucemia por debajo de 150 mg/dl, con aporte exégeno de insulina
necesario'®". los valores superiores a 180 mg/dl estarian relacionados con
peores resultados clinicos®!'2. Todo ello refuerza la necesidad de conseguir
un confrol estricto de la glucemia ya que esfé asociado a un menor riesgo de
complicaciones en pacientes hospitalizados?.

Los niveles previos de glucemia pueden orientar a iniciar una terapia
restrictiva de glucosa en pacientes con DM, sin embargo en ofros pacientes
que no son diabéficos y desarrollan hiperglucemia no se suelen redlizar res-
tricciones de inicio. Conocer los factores predisponentes previos al inicio de
la NP, permitiria adaptar la férmula de NP inicial de manera individualizada
a cada paciente minimizando el riesgo de hiperglucemia y sus consiguientes
complicaciones’.

El objetivo principal del estudio es conocer aquellos factores predictivos de
hiperglucemia. los objefivos secundarios son comparar los pacientes en los
que se intervino [reduccion de glucosa en la NP) con los que no se infervino y
deferminar qué factores estan asociados a mayor eficacia de esfa intervencién.

Métodos

Se diseié un estudio prospectivo observacional durante un periodo de
seis meses (noviembre 2015 a abril 2016) donde se incluyeron de manera
consecutiva todos los pacientes adultos hospitalizados (crificos y no criticos)
que recibian NP total por via central durante al menos 48 horas de dura-
cion. Los pacientes incluidos fueron seguidos desde inicio de NP hasta la
suspension, inicio de NE o folerancia oral.

Recogida de datos

Los datos recogidos durante el estudio fueron:
Variables demogrdficas: sexo, edad, peso, indice de masa muscular
[IMC) calculado por la férmula peso (kg)/(talla (m])?.

Variables clinicas:

Historia clinica: diabéfico insulinodependiente o no, creatinina previa,
comorbilidades de base (hipertension, dislipemia, problemas cardio-
cos, EPOC).

- Mofivo de indicacién de la NP (complicaciéon de neoplasia del tracto
digestivo, postoperatorio de cirugia abdominal, hemorragia digestiva,
deterioro clinico por sepsis, intolerancia oral por enfermedad hepdtica
o infolerancia oral por ofros motivos).

- Enfermedad médica o quirdrgica.

— Estancia o no en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Noutricién y farmacoterapia:

- Tipo de NP administrada (cantidades de glucosa, proteinas vy lipidos
medias administradas (g/kg/24h)).

- Gasto energético basal (GEB| (Kcal/24h], Keal de la NP administrada
(Kcal/24h) y relacion entre ambas (porcentaie).

— Necesidad de insulina durante la NP: si (subcuténea o intravenosa) o
no.

— Dias hasta aparicién de hiperglucemia.

— Duracién de la NP (dias).

Variables andliticas:

- Glucemia previa a la NP (mg/dl)*.

— Glucemia media diaria durante la NP*: se calcula la media diaria de
las concentraciones de glucemia tomadas cada 8 horas.

— Dias hasta normalizacién de la glucemia tras la restriccién de glucosa.
*Se considerd hiperglucemia cuando los valores de glucemia plasmdti-

ca fueron superiores a 150mg/dl.

Protocolo de intervencion nutricional

El seguimiento de los pacientes con NP se realizé en base al protocolo
habitual que se describe a continuacion.

Tras indicacion de NP, se calculéd la formula de NP total en funciéon
de las necesidades caléricas y clinicas de cada paciente mediante la
estimacion del gasto energético basal propuesta por Harris-Benedict (HB).
Las férmulas con restriccién de glucosa se instauraron desde el inicio en los
pacientes con DM:

e fémulas DI [restriccion de 50 g de glucosa de sus necesidades nuri-
cionales),

e fémulas D2 (restriccion de 100 g de glucosa de sus necesidades nu-
tricionales).

El Servicio de Farmacia realizé el seguimiento diario de los pacientes
con NP, teniendo en cuenta las siguientes premisas:

- En cualquier caso, los valores minimos de glucosa de las férmulas fueron
100 g diarios.

- En pacientes diabéficos, se inicié la NP con una férmula restringida de
100 g de glucosa (Férmula D2).

- Se redlizaron glucemias digitales (glucémetro capilar] cada 8 horas
desde el inicio de la NP.

— Sila resfriccién de glucosa es mantenida en el tiempo, se compensaron
las Keal diarias con lipidos.

Los ajustes de glucosa en la NP se realizaron segin el protocolo vigente
elaborado por el Servicio de Farmacia y el Servicio de Endocrinologia
(figura 1). El modo de actuacién consistié en el ajuste diario de la cantidad
de glucosa en la férmula de NP en funcién de las glucemias registradas en
las 24 horas previas [valores de glucemias digitales):

- Si se observaron fres glucemias consecutivas superiores a 150 mg/I
o dos superiores a 180 mg/! se redujo 50 g de glucosa diariamente
hasta un minimo de 100 g de glucosa en la NP.

- Si posteriormente continué con valores elevados de glucemia, se afio-
di6 insulina en la NP (la cantidad fue dos terceras partes de la insulina
rdpida administrada el dia anterior segin los resuliados de la escala
movil).

Las férmulas de NP que se prepararon fueron estandarizadas segin los
gramos de proteina y glucosa; y contienen de inicio la misma cantidod de
lividos, micronutrientes y electrolitos. Estas fueron la base de la prescripcion
y preparacion de la NP, y se utilizaron como modelo para modificar el ajus-
te a los requerimientos individuales de cada paciente segin su evolucion
clinica y andlitica diaria.
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Anadlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas individuales de
los pacientes, tanto en la muestra total como por grupos de infervenidos
[pacientes a los que se ha realizado reduccién de glucosa o adicion de
insulina en la NP segin protocolo de la figura 1)y no intervenidos. Se esti-
mé la media, desviacion estandar, valor méximo y minimo de las variables
cuanfitativas, mienfras que las variables cudlitativas o discretas se describie-
ron a fravés de su frecuencia absoluta (N y relativa (%) en toda la muestra.
Se realizé un andlisis de regresién logistica univariante para idenfificar qué
caracteristicas individuales estaban asociadas a la infervencién. Se estiméd
en cada caso el odds rafio de la intervencién y su infervalo de confianza al
95%, y el correspondiente p-valor (Test de Chi cuadrado). Para esfe andlisis
se decidio excluir a los pacientes diabéticos ya que por protocolo condicio-
nan la intervencién. En un segundo paso, se quiso determinar qué factores
individuales estarfan asociados a una mayor eficacia en la infervencién.
Para ello se realizé un andlisis de regresion de Cox en el que se considerd
el tiempo desde la infervencion hasta la estabilizacion como escala tem-
poral v la estabilizacién como resultado final. Se estimé el hazard ratio,
su intervalo de confianza al 95%, v el correspondiente p-valor (Test de Chi
cuadrado). Se ajusté por la variable de diabetes en el modelo. Se utilizé el
programa estadistico STATA (version 11).

Resultados

Se incluyeron 58 pacientes con NP en los que se realizé un seguimiento
nutricional y farmacoterapéutico segin la practica habitual. Las NP de los
58 pacientes se administraron por via central, con perfusién continua de 24
horas (no ciclica). Los aportes medios [+desviacién estandar) de hidratos
de carbono fueron 2,2 (+0,8) g/kg/dia, los aportes de proteinas fueron
09 (£0,3) g/kg/dia y de lipidos fueron 0,8 (+0,3) g/kg/dia. EI GEB
medio fue 1402,27 (+273,24) kcal/dia, siendo las Kcal diarias medias
aportadas de 20keal (+7) /kg/dia, lo que supuso el 99,7% del GEB para
cada paciente calculado por HB. Todas las férmulas se suplementaron
con vifaminas y oligoelementos. la media de seguimiento fue 12 dias (2-
51 dias). La aparicién de la hiperglucemia en pacientes diabéticos fue al
primer dia de administracién de la NP, mientras que a los pacientes no
diabéticos la hiperglucemia se produjo de media a los 2,3 dias (1-10 dias).

Un 77,5% [45 pacientes) no estaba diagnosticado de diabetes, sin
embargo durante el seguimiento el 40% (18 pacientes| presenté hiperglu-
cemia. Se intervino en todos los pacientes diabéticos, a excepcién de tres
pacienfes que presentaban glucemias previas a la NP de 120 mg/dl, vy
se decidio no restringir la glucosa a 100 g. La tabla 1 muestra fodas las
variables recogidas de los 58 pacientes incluidos en el estudio.

(Glucemio (cada 8 horas) de 24h previos)

3 valores> 150 mg/dl o
2 valores> 180 mg/d|

Reduccion de 50 g de
glucosa en la férmula
(Hasta minimo 100 g)

b

(Glucemio (cada 8 horas) de 24h previos)

3 valores> 150 mg/dl o
2 valores > 180 mg/d|

(Adicién de insulina en la NP)

Figura 1. Profocolo de reduccion de glucosa en la NP

Se infervino con resfriccién de glucosa en 28 pacientes (48,3%). Se rea-
liz& un andlisis por regresién logistica en dos grupos: 28 pacientes en los
que se intervino por alteracién de los valores de glucemia (infervenidos) y
30 pacientes en los que no se realizd ninguna modificaciéon de glucosa en
la NP (no infervenidos). Dado que la diabetes condiciona la infervencion
(OR: 5; IC 95% 1,21-20,77, p=0,026) por protocolo se realizé el andlisis
esfadistico excluyendo a los pacientes diabéticos (10 pacientes del grupo
de infervencion y 3 pacientes de los no intervenidos). Los resuliados de la
regresion logistica se muestran en la fabla 2.

la infervencion se asocié de manera estadisticamente significativa a
glucemia previa elevada (OR: 1,38; IC 95% 1,11-1,73, p=0,004) e IMC
(OR: 1,29; IC 95% 1,05-1,58, p=0,014), siendo mdas frecuente la interven-
cion en los pacientes con IMC>25 (sobrepeso y obesidad) (OR: 10,00;
IC 95% 1,15-86,95, p=0,037).

La glucemia media durante la NP en el grupo de infervencion fue mayor
(OR: 1,83; IC 95% 1,242,72, p=0,002), asi como la administracién de
insulina (OR: 12,25; IC 95% 2,92-51,42, p=0,001) y el nimero de unida-
des de insulina [OR: 2,70; IC 95% 1,05-6,94, p=0,038). Se observa una
tendencia a la significacion de asociacién con ser intervenido en pacientes
con neoplasia y con la mayor duracion de la NP. No se obtuvo significa-
cién estadistica de la intervencion con el sexo, la edad, estancia en UCH,
motivo de ingreso y comorbilidades.

Se realizé un andlisis de la eficacia de la infervencién en funcién del
tiempo. Los resuliados del andlisis se muestran en la tabla 3. La répida nor
malizacién de la glucemia no se asocié de manera esfadisticamente signi-
ficativa con ninguno de los factores estudiados. Se observa una tendencia
de répida normalizacién de la glucemia tras la infervencién en mujeres
(HRc: 1,73; 1C 95% 0,97-1,04, p=0,180) y con motivo médico (HRe: 0,43;
IC 95% 0,14-1,42, p=0,170).

Discusion

Como ya indican ofros autores®, conocer los factores predisponentes
previos al inicio de la NP nos puede permitir adaptar la férmula de NP
inicial de manera individualizada a cada paciente minimizando el riesgo
de hiperglucemia y sus consiguientes complicaciones. Por este mofivo, los
niveles elevados de glucemia durante la administracién de NP, aplicando
el protocolo descrito, nos va a orientar a la modificacién de las cantidades
de glucosa y/o adicién de insulina en la férmula. Por ofro lado, los resulta-
dos obtenidos en el estudio muestran el IMC como pardmetro predictor de
la necesidad de restriccion de glucosa en la férmula de NP. De este modo,
los pacientes que presentan sobrepeso u obesidad (IMC > 25) se asocian
con hiperglucemias relacionadas con la utilizacion de la NP. Otros estudios
han establecido, junto con la obesidad o sobrepeso, la cirugia previa, fallo
renal y lo edad como predictores de hiperglucemia*®'>'®. Sefialar que
en nuestro andlisis se ha excluido la DM ya que es un factor que desde
el inicio ha condicionado la restriccion de glucosa en la férmula segon la
aplicacion del protocolo descrifo.

Cabe destacar que no se observéd asociacion estadistica en pacientes
ingresados en UCI en confra de lo esperado y descrito por ofros autores*®,
este resuliado podria explicarse debido al reducido tamaiio muestral del
estudio, ya que es bien conocido que las alferaciones mefabodlicas del
paciente critico conllevan la elevacion de la glucemia v resistencia a la in-
sulina por aumento de la glucogenolisis y la gluconeogénesis. La duracion
de la NP muestra una tendencia a la intervencion pero no se ha asociado
de manera estadisticamente significativa con mayor riesgo de hipergluce-
mia, a diferencia de otros autores que incluso lo relacionan con estancias
hospitalarias més largas?. Estos factores, ademds de las concentraciones
diarias de glucosa en sangre, esfan disponibles en las historias clinicas de
los pacientes hospitalizados por lo que serfa conveniente considerarlos en
el momento del disefio de la férmula de NP.

En siefe pacientes se iniciaron férmulas especiales para insuficiencia re-
nal. Estas por las caracteristicas propias de su composicion (reducido conte-
nido en profeinas) requieren baja canfidad de glucosa (100 g) para mante-
ner la adecuada relacién de calorias no proteicas por gramos de nifrégeno.
Esta reduccion de glucosa se realiza al elegir la férmula, por lo que no se ha
fomado como intervencién de restriccion de glucosa, ya que se inferviene
por ofros mofivos. Para evitar este sesgo, inicialmente se excluyeron de la
regresién logistica pero no se modificaron los resultados por lo que finalmen-
fe se incluyeron en el andlisis. En el grupo de los pacientes intervenidos no
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..........................................................................

N/media %/ DE Min Max
vunab|esdemogmf|cus ..............................................................................................................................................................................................................

Sexc Hombre 31 53,5

Mujer 27 46,6

(numérica) 66,3 14,0 27 87
Edad <65 afios 25 43,1

> 65 afos 33 56,9

(numérica) 26,3 4,1 16,2 35,2
IMC Normopeso (<25) 17 29,3

Sobrepeso/Obesidad (>25) 41 20,7
Variables clinicas
Diabetes Mellitus 13 22,4

(numérica) 1,2 1,0 0,4 6,3
Creatinina previa <1,5 mg/dl 48 82,8

>1,5 mg/dl 10 17,2

Hipertensién arterial (Sl) 32 55,2

Dislipemia (S) 15 25,9
Comorbilidades

Problemas cardiacos (S) 14 24,1

EPOC (S) 5 8,6

Complicacién de neoplasia del tracto digestivo 14 24,1

Postoperatorio de cirugia abdominal 25 43,1

Hemorragia digestiva 9 15,5
Motivo NP

Deterioro clinico por sepsis 3 5,2

Intolerancia oral por enfermedad hepética 4 6,9

Intolerancia oral por otros motivos 3 5,2
UcCl (Sl) 22 37,9
Mofivo ingreso Quirdrgico 45 77,6

Médico 13 22,4
Nutricién y farmacos
Glucosa media en la NP (g) 145,8 41,8 100 250
Glucosa (g/kg/dia) 2,2 0,8 1,1 4,4
Proteinas (g/kg/dia) 0,9 0,3 0,3 1,5
Lipidos (g/kg/dia) 0,8 0,3 0,3 1,7
Energia (Kcal/kg/dia) 20 7 8 32,8
Gasto energético basal (kcal/dia) 1.402,2 273,2 920 2.252
Insulina Sl 28 48,3

Unidades * 15,1 7.4 5 39,4
Duracién NP (dias) 12,8 10,9 2 51
Variables andliticas
Cp Glucemia previa NP 129,3 42,6 59 260

R e e e e b s 22 P2 234

*Para su cleulo solo consideramos pacientes que tomen insulina. NP: nufricién parenteral. Cp: concentracion plasmética. Los valores son nimero (N, frecuencia (%), DE (desvia-
cién estandar) y rango Min (minimo) y Max (méximo).
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Tabla 2. Regresion logistica (excluye a pacientes diabéticos) (N= 45)

Hombre
Sexo
Mujer 11
(numérica) 63,9
Edad <65 afos 12
> 65 afos 15
(numérica) 25,3
IMC Normopeso (<25) 10
Sobrepeso o Obeso (>25) 17
(numérica) 1,3
Creatinina
J— <1,5 mg/dl 20
>1,5 mg/dl 7
Hipertensién No 15
arterial Si 12
No 20
Dislipemia
Si 7
Problemas ~ No 18
cardiacos Si 9
No 24
EPOC
Si 3
Complicacién de neoplasia del tracto digestivo 5
Motivo NP Postoperatorio de cirugia abdominal 10
Otros* 12
No 17
ucl
Si 10
Motivo Quirdrgico 20
ingreso Médico 7
Duracién NP (dias) 10,9
Glucemia previa NP (OR x10unidades glucemial) 108,9
Glucemia media NP (OR x10unidades glucemia) 127,9
Insulina No 21
Si 6
Unidades insulina (solo los que llevan insulina) 8,1

55

15,2

60

60

42

91,9

50

0,9

52,6 18 47,4

100

68,2 7 31,8 1 ref

52,2 11 47,8 1,96 0,58 6,61 0,276
60,6 13 39,4 1 ref

58,3 5 41,7 1,09 0,28 4,21 0,891
58,1 13 41,9 1 ref

64,3 5 35,7 0,77 0,20 2,83 0,694
57,1 18 41,9

100

45,5 6 54,5 2,88 0,59 13,98 0,190
58,8 7 41,2 1,68 0,40 6,96 0,474
70,6 5 29,4 1 ref

65,4 9 34,6 1 ref

52,6 9 47 .4 1,7 039 5,70 0,860
60,6 13 39,4 1 ref

58,3 5 41,7 1,09 0,28 4,21 0,891
9,8 16,6 13,0 1,04 098 1,11 0,114
28,7 153 49,2 1,38 1,10 1,73 0,004
20,6 154,6 21,8 1,83 1,24 2,71 0,002
84 4 16 1 ref

30 14 70 12,25 2,92 51,42 0,001
1,9 16,3 7,9 2,70 1,05 6,94 0,038

Se realiz6 un andlisis de regresién logistica univariante para identificar qué caracterfsticas individuales estaban asociadas a la infervencion. Se estimé en cada caso el odds
ratio crudo de la intervencién y su infervalo de confianza ol 95%, v el correspondiente pvalor (Test de Chi cuadrado).

*Otros: hemorragia digestiva, deferioro clinico por sepsis, infolerancia oral por enfermedad hepdtica, intolerancia oral por ofros motivos.

NP: nutricién parenteral. Cp: concentracién plasmética. Los valores son nimero (N, frecuencia (%), OR [Odds ratio) e IC95% (intervalo de confianza del 95%). Diferencias

significativas (p<0.05).

hay pacientes con Creatinina previa> 1,5 mg/dl, ya que estd indicada de
inicio una férmula con restriccién de proteinas v glucosa. Por este motivo,
esfos pacientes en la mayor parte de los casos no requieren intervencion.
Algunos autores observan que la composicion de la férmula parenteral
puede influir en los valores plasmaticos de glucemia (omega 3, glutamina)?,
factores que no se han tenido en cuenta en esfe estudio ya que las fuentes
de lipidos son las mismas en todos los casos y no se ha utilizado glutamina.

Tampoco disponemos de informacién de toda la medicacion que podria
afectar a la glucemia [corticoides, vasopresores efc.) dado que gran parte
de pacientes estén en UCl y su registro de la medicacién administrada
resulta dificil desde el Servicio de Farmacia al no disponer de un sistema de
distribucion de medicamentos en dosis unitaria en esta unidad.

la bibliografia publicada al respecto muestra que valores de glucosa
previa a la NP mayores a 180 mg/dl implican un aumento de neumonia,
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Tabla 3. Factores asociados a la eficacia de la intervencion

Mujer
(numérica)

<65 afos

Edad
> 65 aios
(numérica)

IMC Normopeso (<25)

Sobrepeso u Obeso>25)

(numérica)

Creatinina previa <1,5mg/dl
>1,5mg/dl
No
Hipertensién arterial si
i
Dislivem No
islipemia
P si
No
Problemas cardiacos si
I
No
EPOC
Si
Complicacién de neoplasia del tracto digestivo
Motivo NP Postoperatorio de cirugia abdominal
Otros*
No
ucl
Si
o Quirdrgico
Motivo ingreso ]
Médico

Glucemia previa NP (HR x10unidades glucemia)
Glucemia media NP (HR x10 unidades glucemia)
No
Si

Insulina

Unidades de insulina

Glucosa media (g) en NP (HR x10 unidades glucosa)

1,73 0,77 3,88 0,180
1,00 0,97 1,04 0,607
1 ref
0,92 0,42 2,00 0,824
1,04 0,92 117 0,497
1 ref
0,71 0,24 2,06 0,529
0,78 0,27 2,28 0,661
1 ref
0,53 0,11 2,58 0,436
1 ref
0,64 0,28 1,47 0,295
1 ref
1,52 0,64 3,64 0,343
1 ref
1,05 0,36 2,99 0,932
1 ref
2,02 0,40 10,02 0,389
0,87 0,30 2,48 0,801
1,35 0,48 3,80 0,566
1 ref
1 ref
1,62 0,65 4,03 0,302
1 ref
0,43 0,14 1,42 0,170
0,98 0,89 1,06 0,606
0,84 0,71 1,01 0,071
1 ref
0,59 0,23 1,49 0,264
0,95 0,89 1,01 0,129
1,14 0,95 1,38 0,151

Se realizé un andlisis de regresion de Cox en el que se consideré el tiempo desde la intervencion hasta la estabilizacion como escala temporal y la estabilizacién como resuliado
final. Se esfimé el hazard rafio, su intervalo de confianza al 95%, y el correspondiente pvalor (Test de Chi cuadradol. Se ajusté por la variable de diabefes en el modelo.

*Otros: hemorragia digestiva, deferioro clinico por sepsis, intolerancia oral por enfermedad hepditica, infolerancia oral por ofros mofivos. NP: nufricion parenteral. Cp: concentracién
plasmatica. * * Andlisis de regresion de Cox, ajustado por diabetes. Los valores son HR [Hazard ratio] e IC95% intervalo de confianza del 95%). Diferencias significativas (p<0.05).

fallo renal y mayor duracién de la estancia hospitalaria®®!. No obstante,
se ha observado que el manejo adecuado de la hiperglucemia disminuye
las complicaciones'. En nuestro estudio no se han evaluado las complica-
ciones de la hiperglucemia, pero si se ha intervenido en todos los pacientes
con glucemias > 180 mg/dl.

Dado que las concentraciones plasmdticas de glucosa son el principal
valor analitico a tener en cuenta, seria adecuado revisar los valores de
referencia de hiperglucemia. En pacientes prediabéticos o no diagnostica-
dos se podrian considerar los valores de Hemoglobina glicosilada (aunque
no es un dato facilmente disponible en fodos los pacientes que no son
diabéticos) y glucemias > 120 mg/dl como predictores de infervencién®.
Los valores elevados de glucemia no deben tenerse en cuenta si se frata de
valores aislados, sino que es conveniente disponer de valores continuados

de glucemias elevadas (tal y como se indica en el protocolo), ya que el
riesgo de hipoglucemia existe en cualquier paciente de riesgo que sea sub-
sidiario de NP*. Por este motivo, no existe una unanimidad de los clinicos
de reducir la cantidad de glucosa en la NP en los pacientes que presen-
fan hiperglucemias®, por lo que es importante establecer unos valores de
glucemia, donde el valor de referencia evite en mayor medida una hipo-
glucemia asociada a la disminucién del aporte de glucosa. En el presente
frabaijo, los valores repetidos de > 150mg/dl y/o > 180mg/dl muestran la
seguridad de la infervencién, ya que no se ha registrado ningdn valor de
hipoglucemia durante el estudio. En nuestro protocolo, a diferencia de ofros
autores' %% que incluyen insulina desde el inicio de la NP, se realizan
los ajustes de glucosa de forma escalonada para evitar hipoglucemias.
Aunque se observa que la hipoglucemia tiene una incidencia baja en los
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pacientes con NP, es importante prevenirla en pacientes con factores de
riesgo: mayor duracion de NP e insulina, pacientes diabéticos y en UCI?.

Se consideran como posibles sesgos en el presente estudio observa-
cional los siguientes: se han recogido los resuliados de la practica clinica
habitual donde se utiliza el mismo protocolo para todos los paciente, se
han incluido todos los pacientes de forma consecutiva y no se han excluido
pacienfes que podrian haber alterado los resuliados. También, los bajos
aportes de profeinas (0,95 g/kg/dia excluyendo los siete pacientes con
IR], debidos probablemente a la extendida practica en nuestro cenfro de
elegir de inicio (fuera del horario laboral de mafianas) férmulas de tricame-
rales comercializadas y con bajo aporte proteico, podrian influir en el peor
control de la glucemia por el efecto insulinotrépico de algunos aminodcidos
y por la resistencia a la insulina inducida por este bajo aporte proteico??.
La falia de resultados mds concluyentes indica que es conveniente ser con-
servador en la ferapia de inicio y no ser restrictivos en los aporfes de
glucosa para evifar el riesgo de hipoglucemia y asegurar las necesidades.

Los niveles elevados de glucemia se han asociado con un mayor riesgo
de complicaciones* y, por fanto, es imporfante identificar aquellos pacien-
tes en riesgo de hiperglucemia asociada a la NP y prevenir las compli-
caciones que podrian aparecer durante el periodo de administracion. El
beneficio del control glicémico es especialmente importante en pacientes
sin diagndstico de diabetes ya que se ha observado que la morfalidad
asociada a la hiperglicemia en esfos pacientes es muy superior a la de los
pacientes diabéticos ya conocidos®?’. Las futuras investigaciones deberian
incluir mas pacientes en poblaciones concretas para establecer resultados
concluyentes que ayuden a la préctica clinica diaria.
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Abstract

Objective: To know those predictive factors of hyperglycemia that could
guide us the design of a parenteral nutrition and it could avoid later com-
plications associated with it.

Methods: A prospective observational study was designed; adult hos-
pitalized patients who received total parenteral nutrition af least 48 hours
were included. Nutritional and pharmacotherapeutic follow-up were per-
formed according to usual practice. Variables collected included demo-
graphic, clinical, analytical and nutrition and pharmacotherapy.
Resuilts: Fifty-eight patients were included, with 28 patients [48.3%) with
glucose restriction. This infervention was statistically associated with ele-
vated glycemia prior to parenteral nutrition (OR: 1.38, 95% CI 1.11-1.73,
p=0.004) and BMI [OR: 1.29, 95% CI 1.05-1.58, p=0.014), with more
frequent intervention was in patients with BMI> 25 (overweight and obe-
se) [(OR: 10.00; 95% CI 1.15-86.95, p=0.037).

Conclusions: Pre-parenteral glycemic values, diabetes and BMI va-
lues>25 are predictors of hyperglycemia, so a early intervention to pre-
vent and correct hyperglycemia may improve clinical outcomes in patients
with parenteral nufrition.
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Resumen

Obijetivo: Conocer aquellos factores predictivos de hiperglucemia que
orienten al disefio de una nutricién parenteral de inicio que nos permita evitar
posferiores complicaciones asociadas a la misma.

Métodos: Se diseiid un estudio prospectivo observacional en el que se
incluyeron los pacientes adulios hospitalizados con nutricién parenteral tofal
por via cenfral con ol menos 48 horas de duracion; se realizo un seguimien-
fo nutricional y farmacoterapéutico segin la préctica habitual; se recogieron
variables demogrdficas, clinicas, analiticas y relacionadas con la nutricién v
la farmacoterapia.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes, se infervino con restriccién de
glucosa en 28 pacientes (48,3%). Esta intervencion se asocié de manera
esfadisticamente significafiva a glucemia elevada previa a la nutricién po-
renteral [OR: 1,38; IC 95% 1,11-1,73, p=0,004) e IMC [OR: 1,29; IC 95%
1,05-1,58, p=0,014), siendo mas frecuente la intervencién en los pacien-
fes con IMC>25 (sobrepeso y obesidad) (OR: 10,00; IC 95% 1,15-86,95,
p=0,037.

Conclusiones: los valores de glucemia previos a la nutricion parenteral,
la diabetes y los valores de IMC>25 son predictores de hiperglucemia; por
fanfo, una temprana infervencién para prevenir y corregir la hiperglucemia
podria mejorar los resultados clinicos en pacientes con nutricién parenteral.
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Introduction

Parenteral nutrition (PN) mainfains an adequate nutritional status, which
is imporfant in order to improve disease prognosis and sustain an ap-
propriate immune system'?. The beneficial effects of PN have been well
established, but some studies have questioned ifs safety due fo the risk of
derived complications, such as hyperglycemia, with an incidence ranging
from 10 to 88% according fo literature!- ¥,

PN is associated with a higher frequency of hyperglycemia and insu-
lin requirements” because glucose in NP will go straight into peripheral
circulation, reaching high systemic levels, but remaining low in portal cir
culation®. On the other hand, there is an increase in metabolic pathways
(gluconeogenesis and glycogenolysis| mediated by hormonal regulation
and proinflammatory cytokines?®. As a consequence, there is sustained
hyperglycemia fogether with hyperinsulinemia and various side effects
such as hyperosmolarity, glycosuria, excess of CO,, liver impairment,
efc.®.

Critical patients will frequently develop hyperglycemia secondary to
stress and their hypermetabolic condition due to acute lesion®. Some non-
crifical patients, even without any previous history of diabetes mellitus
[DM) or glucose intolerance, will respond to PN with very severe hyper
glycemio; this will subsequently entail correction through fast-acting insulin
and the modification of the PN formulation as soon as possible®.

Hyperglycemia is a common and undesirable complication of PN,
and it represents a good marker for results, morbidity and mortality!4¢1913,
High glucose levels in blood can lead to severe complications such as
infections, sepsis, renal failure or respiratory failure?.

PN formulation provides glucose continuously, and therefore higher
glucose levels in PN are associated with higher hyperglycemia'. For this
reason, it must be ensured that each patient will receive the adequate
infake of carbohydrates and insulin’, taking into account that nutritional
requirements are higher in hypercatabolic states®.

Glucose restriction in PN is one of the potential sirategies for glycemic
confrol in patients on PN, and the one conducted in our setting; but other
strategies have also been studied, even though without any conclusive
outcomes, such as the combinafion of PN and enteral nutrition, the delay
in PN initiation, the addition of glutamine or chromium, or the use of cer-
tain lipid emulsions in PN formulation, efc'®.

Following recommendations by scientific sociefies, the content of glu-
cose as an energy substrate will be adjusted in order fo maintain glycemic
values below 150 mg/dl, with the required confent of exogenous insu-
lin'e17. Values above 180 mg/dl might be associated with worse clinical
results® 112 All this reinforces the need fo achieve strict glucose control,
because it is associated with a lower risk of complications in hospitalized
patients®.

Previous glucose levels can orientate towards initiating a therapy with
glucose restriction in patients with DM; however, in other non-diabetic
patients who develop hyperglycemia, no initial restrictions will be usually
made. Knowing the predisposing factors before PN initiation would allow
to adapt the initial PN formulation for each individual patient, thus redu-
cing the risk of hyperglycemia and its subsequent complications®.

The primary objective of this study is to understand the predictive fac-
tors of hyperglycemia. The secondary objectives are to compare those
pafients with infervention [glucose reduction in PN) vs. those without in-
tervention, and fo defermine which factors are associated with a higher
efficacy in said intervention.

Methods

A prospective observational study was designed and conducted du-
ring six months (November, 2015 to April, 2016), including consecutively
all adult patients hospitalized (critical and non-crifical) receiving total PN
through a central line for at least 48 hours. Those patients included were
followed up from PN initiation to its discontinuation, EN initiation, or oral
tolerance.

Data collection

The following data were collected during the study:
Demographical variables: gender, age, weight, body mass index (BMI)
caleulated through weight (kg)/ (height (m))?.

Clinical variables:

— Clinical Record: insulin-dependent diabetic or not, previous creafini-
ne, basal comorbidities (hypertension, dyslipidemia, heart conditions,
COPD).

— Reason for PN [complication of a Gl tract neoplasia, abdominal sur-
gery postoperafive period, Gl hemorrhage, clinical deferioration due
fo sepsis, oral infolerance due to liver disease, or oral infolerance for
other reasons).

— Clinical or surgical condition.

- Stay at the ICU {Intensive Care Unit] or nof.

Noutrition and Drug Therapy:

- Type of PN administered [mean volume of glucose, proteins and lipids
administered (g/kg/24h)).

— Basal energy expenditure (BEE) (Kcal/24h), Keal in the PN administered
[Kcal/24h) and association between both (proportion).

- Need for insulin during PN: yes [subcutaneous or infravenous) or not.

- Days until development of hyperglycemia.

— Duration of PN (in days).
lab Test Variables:

- Clucose levels previous to PN [mg/dI)*.

- Mean daily glucose levels during PN*: the daily mean value is estima-
ted from the glucose concentrations measured every 8 hours.

— Days until glycemic normalization after glucose restriction.

*Hyperglycemia was defined as> 150mg/dl glucose levels in plasma.

Protocol for nutritional intervention

The follow-up for patients on PN was conducted according to the usual
profocol described below.

After PN prescription, the tofal PN formulation was calculated based on
the caloric and clinical needs of each patient, through the estimation of ba-
sal energy expenditure by Harris-Benedict (HB). Formulations with glucose
restriction were inifiated from the start in patients with DM:

e DI formulations (50 g glucose restriction from their nutritional needs).
e D2 Formulations (100 g glucose restriction from their nutritional needs).

The Pharmacy Unit conducted daily follow-up for patients on PN, taking
info account the following premises:

— In any case, the minimum values of glucose in the formulations were

100 g per day.

— In diabefic patients, PN was initiated with a restricted formulation of
100 g glucose (D2 Formulation).

- Blood glucose tests (with capillary glucometer) were conducted every 8
hours since PN initiation.

- If glucose restriction was sustained over time, daily Kcal were compen-
sated with lipids.

Glucose adjustments in PN were made according fo the current protocol
prepared by the Pharmacy Unit and the Endocrinology Unit (Figure 1). The
mode of action consisted in the daily adjustment of glucose volume in the
PN formulation, based on the glycemic values recorded in the 24 previous
hours [blood glucose tests):

— If three consecutive glucose levels> 150 mg/I or two> 180 mg/| were
observed, there was a glucose reduction of 50 g per day, up to a mini-
mum 100 g glucose in PN.

- IFhigh glycemic values continued subsequently, insulin was added fo PN
(the volume was two thirds of the fast-acting insulin administered the day
before, according to the outcomes of the sliding scale).

The PN formulations prepared were standardized according to protein
and glucose grams; and initially contained the same volume of lipids, mi-
cronufrients and electrolytes. These were the basis for PN prescription and
preparation, and were used as a model to modify the adjustment to the
individual requirements of each patient according to their daily clinical and
lab test evolution.
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Statistical Analysis

A descriptive analysis of the individual characteristics of patients was
conducted, both in the total sample and by groups with intervention (pa-
tients who had undergone glucose reduction or insulin addition in their
PN according to the protocol in figure 1) and without intervention. There
was an estimation of the mean value, standard deviation, maximum and
minimum values of quantitative variables; while qualitative or discrete va-
riables were described through absolute [N and relative (%) frequency
throughout the sample. A univariate logistical regression analysis was
conducted in order fo identify which individual characteristics were as-
sociated with the intervention. The odds rafio of the intervention was
estimated in each case, as well as their 95% Confidence Interval, and
the relevant p-value (Square Chi Test). It was decided to exclude dia-
betic patients for this analysis, because they would require intervention
by protocol. A second stage intended fo determine which individual
factors would be associated with higher efficacy in the intervention; to
this end, a Cox Regression Analysis was conducted, considering the time
from intervention to stabilization as time scale, and stabilization as final
outcome. There was an estimation of hazard ratio, its 95% Confidence
Interval, and the relevant p-value (Square Chi Test). There was an ad-
justment by the diabetes variable in the model. The STATA [version 11)
stafistical program was used.

Results

Fifty-eight (58) patients on PN were included; there was nutritional
and pharmacotherapeutical follow-up according to usual practice. PN
was administered through central line to all 58 patients, with a conti-
nuous perfusion during 24 hours (not cyclic). The mean confents [+ stan-
dard deviafion) of carbohydrates were 2.2 (+0.8) g/kg/day, the protein
contents were 0.9 (+0.3) g/kg/day, and 0.8 (+0.3) g/kg/day of lipids.
The mean BEE was 1402.27 (+273.24] kcal/day, with a mean daily
intake of 20kcal (+7) /kg/day, which represented 99.7% of the BEE for
each patient estimated through HB. All formulations were supplemented
with vitamins and trace elements. There was a mean follow-up of 12
days (from 2 to 51 days). Hyperglycemia developed in diabefic patients
on the first day of PN administration, while for non-diabetic patients, this
occurred after a mean 2.3 days (from 1 to 10 days).

Forty-five (45) patients (77.5% of the sample) had not been diag-
nosed with diabetes; however, 40% of them (18 patients) presented
hyperglycemia during follow-up. There was an intervention in all diabetic
patients, except for three patients who presented 120mg/dl glycaemia

(Glucose levels (every 8 hours) from 24 previous hours)

3 values>150mg/dl or
2 values> 180mg/dl

Reduction of 50g
glucose in the formulation

(Up to 100 g minimum)

b

(Glucose levels (every 8 hours) from 24 previous hours)

3 values> 150mg/dl or
2 values > 180mg/dl

(Insu“n addition in PN)

Figure 1. Profocol for Glucose Reduction in PN.

before PN, and it was decided not to restrict glucose to 100g. Table 1
shows all variables collected from the 58 patients included in the study.

There was a glucose restriction intervention in 28 patients (48.3%).
Analysis by logistical regression was conducted in two arms: 28 patients
with intervention for alteration of glucose levels (with intervention) and
30 patients for whom no glucose modification was conducted in their
PN (without intervention). Given that diabetes determines intervention by
protocol (OR: 5; CI 95% 1.21-20.77, p=0.026), statistical analysis was
conducted excluding diabefic patients (10 patients in the intervention
group arm and 3 patients without intervention). Table 2 shows the oufco-
mes of the logistical regression.

The intervention was associated in a statistically significant way to
previous high glucose levels [OR: 1.38; Cl 95% 1.11-1.73, p=0.004)
and BMI (OR: 1.29; Cl 95% 1.05-1.58, p=0.014J; infervention was
more frequent in patients with BMI>25 [overweight and obese] (OR:
10.00; Cl 95% 1.15-86.95, p=0.037).

Mean glucose levels during PN were higher in the intervention arm
(OR: 1.83; Cl 95% 1.242.72, p=0.002), as well as insulin adminis-
fration (OR: 12.25; Cl 95% 2.92-51.42, p=0.001) and the number of
insulin units [OR: 2.70; CI 95% 1.05-6.94, p=0.038). A trend towards
significance was observed in the association with intervention in patients
with neoplasia and with the higher duration of PN. No statistical signifi-
cance was achieved for the intervention with gender, age, stay at ICU,
reason for admission, and comorbidities.

There was an analysis of the intervention efficacy based on time. The
analysis results are shown in table 3. The fast glucose normalization was
not associated in a statistically significant way with any of the factors sfu-
died. There is a frend for fast glucose normalization affer the intervention
in women [HRc: 1.73; Cl 95% 0.97-1.04, p=0.180) and with clinical
reason (HRc: 0.43; Cl 95% 0.14-1.42, p=0.170).

Discussion

As other authors have already stated?, understanding the predisposing
factors previous to PN initiation will allow us to adapt the initial PN formu-
lation individually for each patient, thus reducing the risk of hyperglyce-
mia and its subsequent complications. For this reason, high glucose levels
during PN administration, applying the described protocol, will orientate
us towards the modification of glucose volume and/or the addition of
insulin to the formulation. On the other hand, the study outcomes show
that BMI is a parameter predicting the need for glucose restriction in the
PN formulation. Therefore, those patients who present excess weight or
obesity (BMI=25) are associated with hyperglycemia linked to the use
of PN. Other studies have determined that previous surgery, renal failure
and age are predictors of hyperglycemia, as well as obesity and excess
weight“1218 \We must point out that DM has been excluded from our
analysis, because this is a factor that has determined glucose restriction in
the formulation since the start, according fo the application of the protocol
described.

It is worth highlighting that no statistical association was observed in
patients hospitalized in the ICU, against what was expected and des-
cribed by other authors*¢: this result could be explained by the reduced
sample size of the study, because it is well known that mefabolic altera-
fions of crifical patients entail an elevation in glucose levels and insulin
resistance due fo an increase in glycogenolysis and gluconeogenesis. PN
duration showed a trend towards intervention, but was not associated in a
statistically significant way with a higher risk of hyperglycemia, unlike other
authors who even associated it with longer hospital stays*. These factors,
as well as the daily concentrations of glucose in blood, are available in
clinical records for hospitalized patients, and therefore it would be conve-
nient to take them info account at the time of designing the PN formulation.

Special formulations for renal failure were initiated in seven patients.
Due to the characteristics of their composition (reduced protein content),
these require a low volume of glucose (100 g to maintain an adequate
ratio of non-protein calories per nitfrogen gram. This glucose reduction is
conducted when choosing the formulation, and therefore it has not been
taken as a glucose restriction intervention, because there are other reasons
for the infervention. In order to avoid this bias, these were initially excluded
from logistical regression, but outcomes were not modified, so they were
finally included in the analysis.
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N/mean %/ SD Min Max
...b.emogmphicul L

. Male 31 53.5

Female 27 46.6

(number) 66.3 14.0 27 87
Age <65-year-old 25 43.1

>65-year-old 33 56.9

(number) 26.3 4.1 16.2 35.2
BMI Normal weight (<25) 17 29.3

Overweight/Obesity (>25) 41 20.7
Clinical Variables
Diabetes Mellitus 13 22.4

(number) 1.2 1.0 0.4 6.3
Previous Creatinine <1.5 mg/dl 48 82.8

>1.5 mg/dl 10 17.2

Hypertension (YES) 32 55.2

Dyslipidemia (YES) 15 25.9
Comorbidities

Heart conditions (YES) 14 24.1

COPD (YES) 5 8.6

Complication of Gl tract neoplasia 14 24.1

Post-operative period after abdominal surgery 25 43.1
Reason for PN Gl hemorrhage 9 15.5

Clinical deferioration due to sepsis 3 52

Oral intolerance due to liver disease 4 6.9

Oral intolerance for other reasons 3 5.2
ICU (YES) 22 37.9
Reason for admission Surgicl 4 776

Clinical 13 22.4
Nutrition and drugs
Mean glucose in PN (g) 145.8 41.8 100 250
Glucose (g/kg/day) 2.2 0.8 1.1 4.4
Proteins (g/kg/day) 0.9 0.3 0.3 1.5
Lipids (g/kg/day) 0.8 0.3 0.3 1.7
Energy (Kcal/kg/day) 20 7 8 32.8
Basal Energy Expenditure (kcal/day) 1,402.2 273.2 920 2,252
Insulin YES 28 48.3

Units * 15.1 7.4 5 39.4
PN Duration (days) 12.8 10.9 2 51
Lab Test Variables
Glucose Pc previous to PN 129.3 42.6 59 260

Menghecso P gAN e as BT A BT

*Only patients receiving insulin are considered for this estimation. PN: parenteral nufrition; Pc: plasma concentration. Values are number [N, frequency (%), SD (standard deviation)
and Min [minimum] & Max maximum) range.
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Table 2. Logistical regression (excluding diabetic patients) (N= 45)

Gender Male
Female
(number)
Age <65 yearold
>65 year-old
(number) 25.3
BMI Normal weight (<25) 10
Overweight or Obese (>25) 17
(number) 1.3
pevieus 1.5 mg/dl 20
>1.5 mg/dl 7
~ No 15
Hypertension o 19
 No 20
Dyslipidemia Yes P
Heart No 18
conditions  ygq 9
COPD Ne 24
Yes 3
Complication of Gl tract neoplasia 5
EeNqson for Post-operative period after abdominal surgery 10
Other* 12
- No 17
Yes 10
Reason for ~ Surgical 20
admission Clinical 7
PN Duration (days) 10.9
Glucose previous to PN (OR x10 glucose units) 108.9
Mean PN glucose (OR x10 glucose units) 127.9
Insulin No 21
Yes 6
Insulin Units (only those on insulin) 8.1

4.2 28.7 2.9 1.05 1.58 0.014
91.9 1 9.1
50 17 50 1.15 86.95 0.037
0.9 0.9 0.3 0.12 1.35 0.140
52.6 18 47 4
100
68.2 7 31.8 1 ref
52.2 11 47.8 1.96 0.58 6.61 0.276
60.6 13 39.4 1 ref
58.3 5 41.7 1.09 028 421 0.891
58.1 13 41.9 1 ref
64.3 5 35.7 0.77 0.20 2.83 0.694
57.1 18 41.9
100
45.5 6 54.5 288 0.59 13.98 0.190
58.8 7 41.2 1.68 040 6.96 0.474
70.6 5 29.4 1 ref
65.4 9 34.6 1 ref
52.6 9 47 4 1.7 0.39 570 0.860
60.6 13 39.4 1 ref
58.3 5 41.7 1.09 0.28 421 0.891
9.8 16.6 13.0 1.04 098 1.11 0.114
28.7 153 49.2 1.38 1.10 1.73 0.004
20.6 154.6 21.8 1.83 1.24 271 0.002
84 4 16 1 ref
30 14 70 1225 292 51.42 0.001
1.9 16.3 7.9 270 1.05 6.94 0.038

A univariate logistical regression analysis was conducted in order to identify which individual characteristics were associated with the infervention. In each case, the raw odds
ratio of the intervention was calculated, and its Confidence Inferval at 95%, and the relevant pvalue (Square Chi Test).

*Other: Gl hemorrhage, clinical deferiorafion due fo sepsis, oral infolerance due fo hepatic disease, oral intolerance for other reasons.

PN: parenteral nutrition; Pc: plasma concentration, The values are number [N, frequency (%), OR (Odds ratio] and CI95% (Confidence Interval of 95%). Significant differences

(p<0.05].

In the arm of patients with infervention there are no patients with pre-
vious creatinine> 1.5 mg/dl, because a formulation with profein and glu-
cose restriction is indicated from the start. For this reasons, no intervention
is required in the maijority of these patients.

Some authors have observed that the composition of the parenteral
formulation can have an impact on glucose levels in plasma [omega 3,
glutamine)?; these factors have not been taken into account in this study,
because lipid sources are the same in all cases, and no glutamine has

been used. Moreover, we have no information about all the medica-
tion that could affect glucose levels [corticosteroids, vasopressor agents,
efc.), given that a great proportion of the patients are in the ICU, and
it is difficult for the Pharmacy Unit to obtain a record of the medication
administered, as there is no system for medication distribution per units
in this hospital unit.

The literature published regarding this shows that glucose levels > 180
mg/d| previous to PN will enfail an increase in pneumonia, renal failure,
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Table 3. Factors associated with the efficacy of intervention

Gender

(number)
<65-year-old
>65-year-old

Age

(number)
BMI Normal weight (<25)
Overweight or Obese >25)
(number)

<1,5 mg/dl
>1,5 mg/dl

Previous Creatinine

Hypertension

Dyslipidemia

Heart conditions
Yes

No
Yes

Complication of Gl tract neoplasia

COPD

Reason for PN Post-operative period after abdominal surgery

Other*
No
ICU
Yes
Surgical
Reason for admission
Clinical

Glucose previous to PN (OR x10 glucose units)
Mean PN glucose (OR x10 glucose units)

No

Yes

Insulin

Insulin Units

Mean glucose (g) in PN (HR x10 Glucose Units)

HRc C195% P value
............ L
1.73 0.77 3.88 0.180
1.00 0.97 1.04 0.607

1 ref
0.92 0.42 2.00 0.824
1.04 0.92 1.17 0.497
1 ref
0.71 0.24 2.06 0.529
0.78 0.27 2.28 0.661
1 ref
0.53 0.11 2.58 0.436
1 ref
0.64 0.28 1.47 0.295
1 ref
1.52 0.64 3.64 0.343
1 ref
1.05 0.36 2.99 0.932
1 ref
2.02 0.40 10.02 0.389
0.87 0.30 2.48 0.801
1.35 0.48 3.80 0.566
1 ref
1 ref
1.62 0.65 4.03 0.302
1 ref
0.43 0.14 1.42 0.170
0.98 0.89 1.06 0.606
0.84 0.71 1.01 0.071
1 ref
0.59 0.23 1.49 0.264
0.95 0.89 1.01 0.129
1.14 0.95 1.38 0.151

A Cox Regression analysis was conducted, considering the time from intervention until stabilization as time scale, and stabilization as final outcome. Hazard ratio was esti-
mated, Confidence Inferval at 95%, and the relevant pvalue [Chi Square Test). It was adjusted by the diabetes variable in the model.

*Other: Gl hemorrhage, clinical deterioration due fo sepsis, oral infolerance due to hepatic disease, oral infolerance for other reasons. PN: parenteral nutrifion, PC: plasma
concenfration. **Cox Regression analysis, adjusted by diabetes. Values are HR (Hazard ratio) and CI95% (95% Confidence Interval). Significant differences (p<0.05).

and a higher duration of hospital stay>®'". However, it has been obser
ved that an adequate management of hyperglycemia will reduce compli-
cations'. There has been no assessment of hyperglycemia complications
in our study, but there has been intervention in all patients with glucose
levels > 180 mg/dl.

Given that glucose concentrations in plasma are the main lab fest value
to be considered, it would be adequate fo review the values of reference
for hyperglycemia. In pre-diabetic or non-diagnosed patients, it could be
considered that > 120 mg/dl values of glucose and of glycated haemog-
lobin (though the latter is not easily available in all non-diabetic patients)
are predictors for infervention®. High glucose levels should not be taken
info account if isolated; if is convenient fo have continuous levels of high

glucose [as stated in the protocol), because there s risk of hyperglycemia
in any high-risk patient who is adequate for PN“. For this reason, there is no
consensus among clinicians in terms of reducing the glucose volume in the
PN for patients who present hyperglycemia®, and therefore it is important
fo determine glucose reference levels in order to avoid to a higher extent
the development of hypoglycemia associated to a reduction in glucose
intake. In this study, repeated values of > 150 mg/dl and/or > 180mg/dl
show the safety of the infervention, because no hypoglycemia value has
been recorded throughout. In our protocol, unlike other authors'192° who
have included insulin since PN initiation, glucose adjustments are laddered
in order fo prevent hypoglycemia. Even though it has been observed that
there is a low incidence of hypoglycemia in patients on PN, ifs prevention
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is important in patients with risk factors: longer PN nutrition and insulin,
diabetic patients, and those in the ICU?".

The following are considered potential biases in this observational stu-
dy: data from daily clinical practice have been collected, where the same
profocol is used for all patients, there has been a consecutive inclusion of all
patients, and no patients have been excluded who could have altered the
outcomes. Moreover, low profein contents (0.95 g/kg/day, excluding the
seven patients with renal failure), probably due to the widespread practice
in our cenfre of choosing initially (off the morning working hours) marketed
three-chamber formulations with low protein contents, could have a negati-
ve impact on glucose level control, due to the insulinotropic effect of some
amino acids and the insulin resistance induced by this low protein intake?22°.
The lack of more conclusive results show the convenience of being more
conservative in terms of initiation therapy, and not restrictive in terms of
glucose contents, in order fo prevent the risk of hypoglycemia and meet
the needs.

High glucose levels have been associated with a higher risk of compli-
cations?, and therefore it is important to identify those patients with risk of
hyperglycemia associated with PN, and to prevent any complications that
could appear during the period of administration. The benefit of glucose
control is particularly important in patients without diagnosis of diabetes, be-
cause it has been observed that mortality associated with hyperglycemia is
highly superior in these patients than in already known diabefic patients?>?.
Future research should include more patients in specific populations, in order
to reach conclusive outcomes that will be useful for daily clinical practice.
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