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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con enfermedades neurodegenerativas y
diabetes presentan alto riesgo de desnutricién. La nutricién enteral
por sonda mejora su prondstico al garantizar un suministro continuo
de nutrientes esenciales, optimizando el control glucémico, la
cicatrizacion y la funcién inmunolégica.

Objetivos: evaluar la efectividad de una férmula de nutricién enteral
en pacientes diabéticos con enfermedades neurodegenerativas
crénicas.

Métodos: estudio observacional prospectivo multicéntrico de
12 meses en 67 pacientes > 18 anos con enfermedad
neurodegenerativa cronica y diabetes. Se evaluaron el estado
nutricional (mediante el test MNA-SF, variables antropométricas y
parametros bioquimicos), la presencia de Ulceras por presiéon (UPP), la
tolerancia y el grado de cumplimiento de la pauta nutricional.
Resultados: se observaron mejoras significativas en el peso y el
indice de masa corporal de los pacientes (p < 0,0001). Su estado
nutricional también mejord significativamente (puntuacién MNA-SF:
de 4,16 £ 2,42 a 9,28 = 2,66 al final del estudio; p < 0,0001). A los
12 meses, la glucosa disminuyd de 142,27 + 29,01 mg/dl a 122,45 =
20,94 mg/dl (p < 0,0001) y los niveles de HbAlc descendieron un
9,3 % (p<0,0001). Los niveles de urea disminuyeron de 46,24 +
16,67 mg/dl a 35,11 = 19,75 mg/dl (p = 0,0078). La prevalencia de
las UPP disminuyd, asi como el tamano de las ulceras (p < 0,01). La
tolerancia gastrointestinal fue elevada y la mayoria de los pacientes

(98,5 %) cumplié con la pauta nutricional.



Conclusiones: la féormula de nutricién enteral mejord el control
glucémico, el estado nutricional, la funcién renal y las UPP, con alta
tolerancia y adherencia. Los resultados sugieren beneficios clinicos en
el manejo de la diabetes en pacientes con enfermedades

neurodegenerativas, aunque se requieren estudios adicionales.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Enfermedades
neurodegenerativas. Nutricion enteral. Nutricion enteral por sonda.

Estado nutricional. Ulceras por presién.

ABSTRACT

Introduction: patients with neurodegenerative diseases and
diabetes are at high risk of malnutrition. Enteral tube feeding
improves prognosis by ensuring a continuous supply of essential
nutrients, optimizing glycemic control, wound healing, and immune
function.

Objectives: to evaluate the effectiveness of an enteral nutrition
formula in diabetic patients with chronic neurodegenerative diseases.
Methods: this 12-month, multicenter, prospective observational
study included 67 patients aged over 18 years, with chronic
neurodegenerative disease and diabetes. Nutritional status (using the
MNA-SF test, anthropometric variables, and biochemical parameters),
pressure ulcers, tolerance, and adherence to the nutrition regimen
were assessed.

Results: significant improvements were observed in patient weight
and body mass index (p < 0.0001). Nutritional status also improved
significantly (MNA-SF score: from 4.16 = 2.42 to 9.28 £ 2.66 at the
end of the study; p < 0.0001). At 12 months, glucose decreased from
142.27 = 29.01 mg/dl to 122.45 = 20.94 mg/dl (p < 0.0001), and
HbAlc levels dropped by 9.3 % (p < 0.0001). Urea levels decreased
from 46.24 = 16.67 mg/dl to 35.11 = 19.75 mg/dl (p = 0.0078). The



prevalence and size of pressure ulcers decreased (p < 0.01).
Gastrointestinal tolerance was high, with a 98.5 % adherence rate to
the prescribed enteral nutrition regimen.

Conclusions: the enteral nutrition formula improved glycemic
control, nutritional status, renal function, and pressure ulcers
outcomes, showing high tolerance and adherence. The results
suggest clinical benefits in managing diabetes in patients with

neurodegenerative diseases, although additional studies are needed.

Keywords: Diabetes mellitus. Neurodegenerative diseases. Enteral

nutrition. Enteral tube feeding. Nutritional status. Pressure ulcers.

INTRODUCCION

Los trastornos neurodegenerativos avanzados, como la enfermedad
de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, estan caracterizados por
la progresiva degeneracién del sistema nervioso central (1,2). Esta
condicién conduce a un deterioro gradual en la capacidad de los
pacientes para realizar actividades diarias basicas, incluyendo la
alimentacion auténoma, lo que aumenta el riesgo de desnutricion y
sus complicaciones (3-6). La presencia de diabetes mellitus (DM) en
estos pacientes aumenta el riesgo de desnutricibn vy otras
complicaciones metabdlicas derivadas de la hiperglucemia y la
inflamacion crénica asociadas, lo que disminuird la efectividad del
soporte nutricional (7). La hiperglucemia y la inflamacién crénica se
asocian directamente con la fragilidad muscular debido a un aumento
de la protedlisis y una pérdida de capacidad de sintesis, afectando
también la funcién renal y endotelial (8).

Otro de los problemas asociados a estos pacientes es la aparicién de

heridas crénicas como las Uulceras por presiéon (UPP), lesiones



cutaneas gque se forman en areas del cuerpo sometidas a una presién
prolongada. Las UPP son mas prevalentes en la poblaciéon diabética,
ya que la hiperglucemia crénica presente en la DM compromete el
proceso de cicatrizacién de las heridas, retrasando y complicando la
reparacion tisular a través de diversos mecanismos fisiopatolégicos
gue incluyen la inhibiciéon de la sintesis de colageno y el aumento de
la inflamacion (9,10). Por lo tanto, resulta fundamental un control
riguroso de los niveles de glucosa en sangre para mejorar los
resultados de cicatrizacién y calidad de vida de estos pacientes
(11,12).

La coexistencia de desnutricién, inflamacién crénica e hiperglucemia
en pacientes diabéticos con enfermedades neurodegenerativas
avanzadas configura un escenario clinico complejo que exige un
enfoque multidisciplinario (13). En este sentido, la nutricién enteral
por sonda (NES) emerge como una intervencién fundamental en el
tratamiento de estos pacientes, garantizando un suministro continuo
y controlado de nutrientes esenciales y preservando la integridad de
la mucosa intestinal. Cabe destacar que la determinaciéon de los
requerimientos nutricionales debe ser individualizada, basada en la
valoraciéon de la composicién corporal y la capacidad funcional de
cada paciente, de tal forma que la férmula de nutricién enteral se
administre en cantidades adecuadas, aportando el 100 % de los
requerimientos caldricos y proteicos necesarios en cada caso.

En el contexto de la nutricién enteral, la elecciéon adecuada del tipo
de sonda y la férmula nutricional son decisiones de gran relevancia
que pueden determinar la efectividad del tratamiento y la mejora
clinica de los pacientes (14). La NES se administra principalmente a
través de dos vias, mediante sonda nasogastrica (SNG) o
gastrostomia. Entre estas opciones, la gastrostomia percutanea
endoscépica (PEG) es la mas utilizada y la opcién preferente en
pacientes con dificultades severas para la ingesta oral que requieren
nutricién enteral a largo plazo, debido a sus multiples ventajas sobre

la SNG y otros tipos de gastrostomia, como la radiolégica o la



quirdrgica. En general, la PEG presenta una menor tasa de
complicaciones, un procedimiento menos invasivo y una mejor
tolerancia y comodidad para el paciente (15,16). En pacientes
diabéticos, una seleccién adecuada de la férmula enteral es esencial
para satisfacer diversas necesidades nutricionales, lograr un control
glucémico 6ptimo, una favorable cicatrizacién de las heridas, una
adecuada hidratacion, un buen mantenimiento de la funcion
inmunoldgica y modulacién antiinflamatoria (17-20). En la actualidad,
existen formulas de nutricién enteral especificas para el tratamiento
nutricional de estos pacientes, que ayudan a estabilizar los niveles de
glucosa en sangre (21-23).

El presente estudio evalué una férmula de nutriciéon enteral completa,
compuesta por carbohidratos de bajo indice glucémico, fibras de alta
viscosidad y fermentabilidad, y un perfil lipidico antiinflamatorio y
cardiosaludable. Se investigd el efecto de esta férmula enteral en la
estabilizacién de los niveles de glucosa, la reduccién de la carga
inflamatoria y la mejora del estado nutricional en pacientes diabéticos
con enfermedades neurodegenerativas cronicas que requerian
soporte nutricional mediante SNG o PEG. Ademas, se evaluaron la
apariciéon y evolucién de las UPP, la tolerancia digestiva de la féormula

y el cumplimiento de la pauta de nutricidon enteral prescrita.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo multicéntrico,
con un seguimiento de 12 meses, para evaluar la efectividad de una
formula de nutricibn enteral en pacientes diabéticos con
enfermedades neurodegenerativas crénicas. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de Cérdoba
(Referencia n? 4536), y se realizé de acuerdo con los principios de la

Declaracion de Helsinki y la legislacién nacional vigente sobre



investigacidon clinica. Todos los participantes proporcionaron su

consentimiento informado antes de su inclusidon en el estudio.

Poblacion del estudio

Se incluyeron 67 pacientes en el estudio, precedentes del Hospital
Comarcal Infanta Margarita (Cérdoba), el Hospital General
Universitario Reina Sofia (Murcia), el Hospital Obispo Polanco (Teruel),
el Hospital San Agustin de Linares (Jaén), el Hospital Universitario San
Cecilio (Granada) y el Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(Granada), en el periodo comprendido entre marzo de 2021 y abril de
2022. Los médicos de cada centro participante fueron responsables
de identificar e invitar a los pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién establecidos en el protocolo. Solo se incluyeron en el
estudio aquellos que otorgaron su consentimiento informado. No se
realizd un registro especifico de los pacientes que, pese a cumplir los
criterios, decidieron no participar.

La evaluacién del estado nutricional de los participantes se realizé
mediante el test MNA (Mini Nutritional Assessment), un instrumento
ampliamente validado en distintas poblaciones, incluida la diabética
(24). EI MNA se presenta en dos formatos, una version completa
(MNA-LF) y una version abreviada (MNA-SF) (25). El MNA-SF consta de
6 items y representa la primera parte del MNA-LF. Este test, con una
puntuaciéon maxima de 14 puntos, permite clasificar los resultados en
tres categorias: 12-14 puntos, estado nutricional satisfactorio; 8-11,
riesgo de desnutriciéon; 0-7, malnutricion.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

— Edad > 18 afos.

— Diagnéstico previo de DM segun los criterios estandar de la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), o tratamiento
con insulina o antidiabéticos orales previo al inicio del
estudio.



— Enfermedad neurodegenerativa crénica con imposibilidad
total de ingesta oral, desnutricién o riesgo de desnutricién, y
requerimiento de soporte nutricional enteral a largo plazo a
través de SNG o PEG.

— Esperanza de vida > 6 meses.

— Compromiso del paciente y/o cuidador con la pauta y
cuidados de la nutricién enteral.

— Aceptacién del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

— Alergia conocida a alguno de los ingredientes de los
productos utilizados en la nutricién enteral.

— Contraindicacién para la nutricién enteral.

— Alimentacién por via oral o mixta (enteral + sonda).

— Mal control glucémico (HbAlc > 10 %).

— Embarazo.

— Tratamiento actual con corticoides en las dos semanas
previas al inicio del estudio o en cualquier momento durante
el periodo de estudio.

— Patologia renal con filtrado glomerular < 30 ml/min.

— Patologia hepatica grave (elevaciébn de transaminasas
superior a 3 veces el valor maximo de normalidad).

— Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

— Enfermedad gastrointestinal activa en las dos semanas
anteriores al inicio del estudio.

— Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

— Diagnéstico de cancer.

Formulacion

La formula de NES de estudio es una férmula disefada
especificamente para el control glucémico y metabdlico en pacientes
diabéticos, con una distribucién equilibrada de macronutrientes. La

composiciéon de la férmula de estudio se presenta en la tabla I.



Los pacientes recibieron diariamente, y a lo largo de un seguimiento
de 12 meses, un minimo de 2 envases (de 500 ml cada uno) de la
formula nutricional de estudio. Esta ingesta proporciond un aporte
nutricional diario de 25 a 30 kcal/kg de peso corporaly 1 a 1,2 g de

proteina/kg de peso corporal.

Procedimientos

Se determind la elegibilidad de cada paciente para el estudio, seglin
los criterios de inclusién y exclusion establecidos y se obtuvo el
consentimiento informado de cada participante o de su representante
legal, siguiendo los protocolos éticos correspondientes.

La recopilaciéon de datos se realizd en tres etapas: una visita inicial y
dos visitas de seguimiento a los 6 y 12 meses, respectivamente. En la
visita inicial, se recopilaron los siguientes datos:

— Datos generales: fecha de nacimiento, sexo e
institucionalizacién del paciente.

— Patologia neuroldgica de base.

— Diabetes: tipo de diabetes, fecha de diagnédstico, presencia
de complicaciones crénicas (retinopatia, polineuropatia,
nefropatia, polineuropatia, enfermedad cardiovascular) vy
tratamiento habitual para la diabetes (antidiabéticos orales
y/o insulina; tipo y dosis).

— Estado nutricional del paciente: peso, talla, indice de masa
corporal (IMC) vy circunferencia del brazo; parametros
bioquimicos: glucemia basal, hemoglobina glicosilada
(HbAlc), albimina, colesterol total, colesterol LDL,
triglicéridos, creatinina, urea y proteina C reactiva (PCR); test
MNA: riesgo de desnutricién, presencia de desnutriciéon y
grado de desnutricién.

— Evaluacién de UPP: medicién del riesgo de sufrir UPP
mediante la clasificacion de las Ulceras segun el grado de
afectacion tisular de la Guia de Ulceras por presion y heridas

cronicas del Departamento de Salud de la Marina Baixa



(Generalitat Valenciana) (26); seguimiento de UPP presentes
en el momento de la inclusion en el estudio (evolucién y
grado de extensidn de la lesién).
Durante las visitas de seguimiento a los 6 y 12 meses, se recopilaron
los siguientes datos:

— Cambios en el tratamiento habitual para la diabetes.

— Evaluacién del estado nutricional y las UPP del paciente.

— Evaluacién de la tolerancia digestiva del paciente mediante
una valoracién de sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, reflujo/regurgitacion, estrefimiento, diarrea,
flatulencia, distensidén y/o dolor abdominal). La severidad de
cada uno de estos sintomas se evalué empleando una escala
de 5 puntos: 0 = ausente (sintoma no presente); 1 = leve
(sintoma presente pero no molesto); 2 = moderado (sintoma
frecuentemente molesto pero que no interfiere con las
actividades cotidianas o el suefo); 3 = severo (sintoma
suficientemente molesto como para interferir en las
actividades cotidianas o el suefo); y 4 = muy severo
(sintoma tan severo que requiere visita médica).

— Evaluacién del cumplimiento de la pauta de nutricién enteral
administrada mediante consulta directa a los pacientes
durante las visitas de seguimiento, registrando el nimero de
envases consumidos hasta el dia de la evaluacién, asi como

los posibles motivos de incumplimiento.

Tamano muestral

El calculo del tamafio muestral se basdé en datos reportados en un
estudio retrospectivo previo (27). Se determind que serian necesarios
94 sujetos para detectar una diferencia de al menos 0,5 % en los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) con significacidon
estadistica, considerando un contraste bilateral con un riesgo alfa de

0,05y un riesgo beta de 0,2. Para este célculo, se asumidé una



desviacidon estandar de 1,44 % y se estimé una tasa de pérdidas de

seguimiento del 30 %.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables. Las variables
continuas se describieron mediante el nidmero de casos validos,
media, desviacion estandar (DE), mediana, percentiles 25y 75 (P25-
P75), minimo y maximo, segun su distribucién. Las variables
categodricas se describieron mediante frecuencias y porcentajes. Se
realizaron analisis comparativos utilizando la prueba de la t de
Student para datos apareados, el procedimiento ANOVA o la prueba
del chi cuadrado, seguUn correspondiera. Para todas |las
comparaciones se considerd un nivel de significacion estadistica de
0,05 bilateral. Todos los analisis se realizaron sobre el conjunto de
datos usando toda la informaciéon disponible (ADO), con criterios de
Full Analysis Set (FAS). El anadlisis estadistico se realizé6 usando el
programa SAS (Statistical Analysis System), en su version 9.4 o
posterior sobre plataforma Windows, siguiendo los principios
especificados en las guias ICH E9, asi como todas las normas de

buenas précticas clinicas.

RESULTADOS

Se incluyeron 67 pacientes en el estudio. Sus caracteristicas basales
se muestran en la tabla Il. La media de edad de los pacientes fue de
78,6 anos (DE = 9,07) y el 55,2 % fueron mujeres. La mayoria de los
pacientes (89,5 %) no estaban institucionalizados. Con respecto a la
prevalencia de enfermedad neurodegenerativa, la enfermedad de
Alzheimer fue la patologia neurolégica mas frecuente (37,0 %),
sequida de la enfermedad de Parkinson (15,2 %) y la esclerosis
multiple (8,7 %), aungue un porcentaje elevado de pacientes (39,1 %)
presentaba otras demencias. El 95,3 % de los individuos tenian
diabetes de tipo 2 (DM2). Es importante senalar que todos los

pacientes incluidos cumplian con los criterios de inclusién del estudio;



sin embargo, en algunos casos, la patologia neurolégica especifica y
el subtipo de diabetes no fueron documentados en la historia clinica
en el momento de la recoleccién de los datos. Por ello, el nUmero de
pacientes para estas variables recogidas fue menor que el total de
67 pacientes.

Entre todas las complicaciones crénicas, presentes en un 79,1 % de
los casos, la retinopatia fue la mas prevalente (41,8 %), seguida de la
enfermedad cardiovascular (32,8 %) y la polineuropatia (20,9 %). Las
biguanidas y los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) eran
los tratamientos mayormente utilizados en el momento de la inclusion
en el estudio, en un 65,7% y un 31,3% de los pacientes,
respectivamente.

En la tabla Ill se muestran los valores de los datos antropométricos y
analiticos registrados a lo largo del estudio. Tras la intervencion
nutricional con la férmula de estudio, se observaron mejoras
significativas en las variables de peso e IMC, tanto a los 6 meses
como al final del estudio (p < 0,0001). El promedio de la medida de la
circunferencia del brazo disminuyd ligeramente, aunque las
diferencias a los 12 meses no fueron significativas. La glucemia basal
disminuyé 13,8 mg/dl a los 6 meses del tratamiento, desde un valor
inicial medio de 142,27 = 29,01 mg/dl (p = 0,0018), y disminuyd a
122,45 + 20,94 mg/dl al final del estudio (p < 0,0001). Los valores de
HbAlc descendieron un 4,3 % a los 6 meses (p < 0,005) y un 9,3 % al
final del estudio (p< 0,0001). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a los valores basales de
colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos. Los valores de
creatinina disminuyeron a lo largo del estudio, aunque no de manera
significativa. De igual modo, los valores promedio de la urea
disminuyeron en las dos visitas de seguimiento (basal: 46,24 +
16,67 mg/dl; 6 meses: 43,35+ 22,30 mg/dl; y final: 35,11 £
19,75 mg/dl), siendo significativa la diferencia entre el valor final y el
inicial (p = 0,0078). La albimina aumenté al final del estudio de

3,77 g/dl a 4,58 g/dl, aunque las diferencias no fueron significativas.



El promedio de los niveles de PCR basales (6,98 = 6,78 mqg/l)
disminuydé a un valor de 3,53 £ 3,57 mg/l y 1,46 £ 3,37 mg/l a los
6 meses y en la visita final, respectivamente.

En relacién al estado nutricional de los pacientes, el test MNA-SF
indic6 un estado promedio de “malnutricion” al inicio del estudio
(puntuacién: 4,16 £ 2,42). Los resultados de este cuestionario se
muestran en la figura 1. Después de 6 meses de nutricion enteral y al
final del estudio, los pacientes mejoraron su estado nutricional,
pasando de ser pacientes desnutridos a presentar “riesgo nutricional”
(puntuaciéon: 9,34 £+ 2,40y 9,28 + 2,66, respectivamente), con
diferencias estadisticamente significativas respecto a la puntuacién
basal (p < 0,0001 en ambos casos).

En la tabla IV se muestran los datos relativos a la evolucién de las
UPP en los pacientes incluidos en el estudio. En la visita basal,
9 pacientes (13,4 %) tenian UPP; a los 6 meses, 3 pacientes; y al final
del seguimiento, 6 pacientes. El promedio del diametro de las Ulceras
disminuyo6 de 5,57 £ 6,45cma 1,33 £ 1,04 cm vy 0,50 £ 0,0 cm a los
6y 12 meses, respectivamente. En la visita inicial, 6 de las Ulceras
(75,0 %) fueron de grado Il, mientras que, en la visita final, la gran
mayoria de UPP (83,3 %) fueron de grado I.

Los resultados del estudio relativos a la tolerancia gastrointestinal de
los pacientes indicaron la aparicién de sintomas leves no molestos. En
ningln caso se observaron complicaciones digestivas graves
relacionadas con Ila formula o con su administracion, ni
acontecimientos adversos relacionados con la nutricién.

La mayoria de los pacientes (83,6 %) no experimentaron cambios en
su pauta de tratamiento para la diabetes. El 16,4 % (11 pacientes)
restante requirié modificaciones en su terapia hipoglucemiante en las
dos visitas de seguimiento posteriores al inicio de la nutricién enteral.
En la visita final, 6 de los pacientes necesitd una reduccion de la dosis
de antidiabético oral o bien de insulina (27,3% vy 27,3 %,

respectivamente).



En relacién al nivel de cumplimentacién de la pauta de NES, el 97,0 %
de los pacientes (N = 65) cumplimentd la pauta a los 6 meses y el
98,5% (N = 66) al finalizar el estudio. La valoracién de la
cumplimentacién en las visitas de seguimiento segun el volumen de
dieta aceptado se muestra en la tabla V. En la evaluacién inicial,
todos los pacientes recibieron al menos la ingesta minima establecida
de 2 envases diarios (1000 ml), mientras que el 23,9 % consumieron
2,5 envases (1250 ml) y el 44,8 % alcanzron los 3 envases diarios
(1500 ml). Durante el seguimiento se registré6 un incremento
progresivo de la proporcién de pacientes que aumentaban el
consumo a 2,5y 3envases diarios (254% y 46,0 %,
respectivamente), seguido de una estabilizacion en la visita final,
donde el 36,4 % de los pacientes se ubicaban en cada uno de estos
grupos. Ademas, la proporciéon de pacientes con una ingesta inferior
al umbral minimo disminuyé en la ultima visita. No se registraron

abandonos del tratamiento durante el seguimiento.

DISCUSION

El presente estudio evalud el impacto de una intervencion nutricional
especifica por sonda en pacientes diabéticos con trastornos
neurodegenerativos. Los datos de distribucion porcentual por
enfermedades neurodegenerativas en estos pacientes se
correlacionan con el informe de Neuroalianza sobre el estudio de las
enfermedades neurodegenerativas en Espafa y su impacto
econdmico y social (28).

Los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron una
mejora significativa en distintos parametros antropomeétricos vy
metabdlicos. El peso y el IMC aumentaron significativamente a los 6 y
12 meses de la intervenciéon (p < 0,0001), sugiriendo una mejora en
el estado nutricional de los pacientes. La leve disminuciéon en la
medida de la circunferencia del brazo indica una redistribucién de la

masa corporal).



En términos de control glucémico, se observaron mejoras notables. La
glucemia basal disminuyé significativamente tanto a los 6 meses
como al final del estudio (p = 0,0018 y p < 0,0001, respectivamente).
Los niveles de HbAlc también mostraron una reduccién significativa
(4,3% a los 6 meses y 9,3 % al final del estudio, p < 0,0001),
reflejando un 6ptimo control glucémico en esta poblaciéon. Estos
hallazgos son consistentes con estudios previos que demuestran los
beneficios de la nutricién enteral especifica en pacientes con diabetes
(19,23,29-32).

El perfil lipidico de los pacientes no presenté cambios significativos
tras la implementacion de la NES, el cual ya se encontraba dentro de
rangos adecuados desde la visita inicial. Cabe destacar, sin embargo,
una reduccién favorable en los niveles de colesterol-LDL al finalizar el
estudio (107,36 = 35,35 mg/dl en la visita basal y 87,77 %
21,87 mg/dl en la visita final). Estos resultados son consistentes con
los publicados previamente en diversos estudios sobre nutricion
enteral especifica para pacientes diabéticos, donde se evidencia la
eficacia de féormulas ricas en acidos grasos monoinsaturados y fibra
dietética para controlar la glucemia y la HbAlc (18,23,29,31,32). El
efecto de estas formulas en el perfil lipidico suele ser variable,
contribuyendo en ocasiones a la disminucion del colesterol LDL y al
aumento del colesterol HDL (31). La estabilizacién observada en los
perfiles lipidicos del presente estudio sugiere un efecto preventivo de
la férmula contra el deterioro metabdlico adicional en los pacientes.
La reduccidn significativa en los niveles de urea a lo largo del estudio
sugiere una mejora en la hidratacién, la funcién renal y/o una
disminucién en la protedlisis. Este descenso se asocia al uso de la
proteina lactea del suplemento administrado, ya que presenta alta
biodisponibilidad y eficacia en la estimulaciéon de la sintesis proteica,
reduciendo su conversidon a urea, lo que la hace especialmente
adecuada para el soporte nutricional a largo plazo en esta poblacion
de pacientes (33). Por otro lado, la disminucion significativa de los

niveles de la PCR sugiere que la férmula de nutricién cubre las



necesidades nutricionales con aportes de acidos grasos esenciales,
asi como un efecto modulador antiinflamatorio. Esto puede deberse al
perfil lipidico antiinflamatorio aportado por el aceite de pescado como
fuente de acidos grasos w-3, con una relacién w-6/w-3 de 2, un
contenido alto en acido oleico y bajo en acidos grasos saturados que
puede reducir la producciéon de citoquinas proinflamatorias. Ademas,
este perfil lipidico con modulaciéon antinflamatoria podria aumentar la
efectividad de la férmula de nutricién enteral de estudio, como
sugiere el andlisis secundario del ensayo clinico aleatorizado EFFORT
(34). Adicionalmente, la presencia de antioxidantes en la férmula, que
incluyen vitamina C, vitamina E, betacarotenos y flavonoides, puede
neutralizar los radicales libres, reduciendo el estrés oxidativo y la
inflamacion (35,36).

La evaluacidon del estado nutricional se realizé mediante el test MNA-
SF, un método comunmente utilizado en pacientes con enfermedades
créonicas (37). Los resultados de este test revelaron una mejora
significativa del estado nutricional de los individuos a lo largo del
estudio. En la visita inicial, la mayoria de los participantes
presentaban "malnutricion". Tras 6 meses y al finalizar el estudio,
esta cifra se redujo considerablemente, ubicando a la mayoria de los
pacientes en la categoria de "riesgo nutricional" (p < 0,0001). Este
hallazgo sefala la efectividad de la nutricion enteral especifica en el
control glucémico y metabdlico, asi como en la mejora del estado
nutricional de los pacientes diabéticos (19,32).

En cuanto a las UPP, se observd una disminucién significativa tanto en
el niumero de pacientes afectados como en el didametro de las Ulceras.
Al inicio del estudio, el 13,4 % de los pacientes presentaban UPP,
disminuyendo a 4,5 % a los 6 meses y manteniéndose en 9 % al final
del estudio. El promedio del diametro de las Ulceras se redujo
considerablemente (p < 0,01), lo que indica el efecto positivo de la
nutricibn en la cicatrizacion de heridas. Las Ulceras también
mostraron una mejoria en su clasificacién de gravedad, pasando de

grado Il a grado | en la mayoria de los casos al final del estudio. No



obstante, un aumento en el aporte calérico y proteico posiblemente
hubiera mejorado aun mas la cicatrizacion de las Ulceras. Es
importante destacar que el riesgo de padecer UPP y la presencia de
éstas requiere una evaluacion nutricional exhaustiva que permita
disefiar una intervencion adecuada e individualizada para el abordaje
nutricional de cada paciente. Un consumo adecuado de nutrientes
resulta extremadamente importante para mejorar el estado
nutricional y la funcién inmunoldgica, la regulacion de todas las fases
gue influyen en la cicatrizacién de heridas, asi como la capacidad del
cuerpo para poder favorecer la cicatrizaciéon de una manera adecuada
(38). Hasta la fecha, los beneficios de las intervenciones nutricionales
para la prevencién y el tratamiento de las UPP son inciertos, debido a
las diferencias metodoldgicas empleadas en los distintos estudios
realizados que dificultan un consenso y, por otro lado, a la escasez de
investigaciones que analicen los efectos de las nutriciones enterales
especificas sobre la incidencia y la cicatrizacién de las UPP (39).

La férmula del estudio mostré una buena tolerancia gastrointestinal
en la mayoria de los pacientes, que experimentaron solo sintomas
leves, y no se registraron complicaciones graves relacionadas con la
formula, lo cual es consistente con estudios anteriores que reportan
una buena tolerancia a la férmula con MCT (18,23,29,32).

La adherencia al tratamiento nutricional fue elevada, con un 97 % de
cumplimiento a los 6 meses y un 98,5 % al final del estudio, lo que
refleja una buena aceptacién y tolerabilidad de la férmula. Se observé
una progresiva adaptaciébn a la pauta recomendada, con mas
pacientes alcanzando los 2,5y 3 envases diarios, y una disminucion
en aquellos por debajo del umbral minimo. Aunque a todos les
pautaron al menos 2 envases diarios (1000 ml), en algunos casos
puntuales, especialmente con menor supervisién, no se alcanzd esta
cantidad. Sin embargo, estos casos fueron aislados y la adherencia
global se mantuvo alta.

En wuna revisidn sistematica reciente sobre la adherencia a

tratamientos nutricionales enterales en adultos con enfermedades



cronicas, se observd que las tasas de adherencia superaban el 80 %
en los pacientes hospitalizados durante periodos cortos de
monitorizacidon, mientras que en los pacientes no hospitalizados las
tasas solian ser inferiores al 50 % (40). En el presente estudio, solo el
10,5 % de los pacientes estaban institucionalizados, poniendo de
manifiesto la alta tolerancia de la formula enteral del estudio.

En cuanto al tratamiento farmacolégico de la diabetes, el 83,6 % de
los pacientes mantuvo la misma pauta durante el estudio, mientras
gque 16,4 % restante requirié ajustes, principalmente reducciones de
la dosis de antidiabéticos orales o de insulina. Estos cambios reflejan
la mejora del control glucémico alcanzada con la NES, permitiendo
una menor dependencia de los medicamentos hipoglucemiantes, lo
cual robustece los datos de mejora del control glucémico y del estado
nutricional observados.

A pesar de los resultados positivos obtenidos, este estudio presenta
ciertas limitaciones. El disefio observacional, en comparaciéon con un
ensayo clinico de intervencién con un grupo de control, restringe la
capacidad de generalizar los hallazgos y establecer una relacién
causal directa entre el uso de la férmula nutricional especifica y los
datos obtenidos. Ademas, el tamafo muestral limita la consistencia
de las conclusiones. Seria recomendable considerar futuros disefos
aleatorizados, controlados y con una muestra mas amplia para
confirmar estos resultados. No obstante, la fortaleza principal de este
estudio reside precisamente en su implementacién en practica clinica
real, durante un periodo de 12 meses y con una muestra significativa
de pacientes diabéticos procedentes de distintos centros. Seguln
nuestro conocimiento, ningun otro estudio sobre formulas especificas
para la diabetes ha realizado un periodo de seguimiento tan
prolongado. Por otro lado, la pauta por sonda como nutricién enteral
completa evita interferencias con los otros aportes nutricionales v,
por tanto, da una visidn mas real del efecto de la férmula.

En resumen, la intervencién con la férmula de nutricion enteral

estudiada en pacientes diabéticos con trastornos neurodegenerativos



mostré mejoras significativas del control glucémico, del estado
nutricional, de la funcién renal y de los marcadores inflamatorios.
Asimismo, la NES tuvo un efecto positivo con respecto a las UPP,
disminuyendo tanto su incidencia como su gravedad. Por Ultimo, la
alta tolerancia y adherencia al tratamiento nutricional subrayan los
beneficios del uso de esta formula de NE en la préactica clinica,
facilitando un manejo efectivo del control metabdlico de la diabetes.
Estos hallazgos respaldan los potenciales beneficios de esta
intervencidbn en los pacientes diabéticos con necesidades
nutricionales complejas, aunque se requieren estudios adicionales

para confirmar y generalizar estos resultados.
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Tabla I. Composicion nutricional de la formula de estudio
Valores por
Composicion nutricional
100 ml
Perfil nutricional AET (P/HC/G/F) 17/35/43/5
Energia (kcal) 100
Proteinas
Proteina de leche (g) 4,5
Grasas
Aceites vegetales y aceite de pescado (g) 5,0
Acidos grasos monoinsaturados (g) 3,67
Acidos grasos poliinsaturados (g) 0,9
EPA/DHA (q) 0,2
Relacién w-6/w-3 3,0

Hidratos de carbono (g)

Almidén modificado, maltodextrina y fructosa | 9,25
Oligosacaridos y polisacéaridos (g) 3,4
Almidén modificado (g) 6,5
Fructosa (Q) 2,2
Lactosa (q) =0,1

Fibra

Dextrina de tapioca y celulosa (g) 2,4

Fibras solubles (%) 81

Fibras insolubles (%) 19

Otros
Osmolaridad (mOsm/L) 270
Sodio (mg) 85
AET: aporte energético total; P/HC/G/F: proteinas/hidratos de

carbono/grasas/fibra




Tabla 11
poblacién de estudio

Caracteristicas basales demograficas y clinicas de la

Variable

Total (n = 67)

Datos demogréficos

Edad (anos) [media (DE)] (n = 65)

78,62 (9,07)

Sexo femenino [n (%)] (n = 67)

37 (55,2 %)

Datos clinicos

Paciente institucionalizado [n (%)] (n = 57)

6 (10,5 %)

Patologia neurologica [n (%)] (n = 46)

Alzheimer 17 (37,0 %)
Parkinson 7 (15,2 %)
Esclerosis multiple 4 (8,7 %)

Otras demencias

18 (39,1 %)

Tipo de DM [n (%)] (n = 64)

DM1

3 (4,7 %)

DM2

61 (95,3 %)

Antigliedad del diagndstico de DM (arios)
[media (DE)] (n = 43)

14,19 (6,85)

Complicaciones crénicas [n (%)] (n = 67)

53 (79,1 %)

Retinopatia

28 (41,8 %)

Polineuropatia

14 (20,9 %)

Nefropatia

4 (6,0 %)

Enfermedad cardiovascular

22 (32,8 %)

Otras

13 (19,4 %)

Tratamiento farmacoldgico

Tipo de tratamiento [n (%)] (n = 67)

Biguanidas

44 (65,7 %)

Inhibidores DPP-4

21 (31,3 %)

Sulfonilureas

5 (7,5 %)

Glinidas

4 (6,0 %)

DE: desviacion estandar; DM: diabetes

mellitus; DM1: diabetes

mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPP-4: dipeptidil-

peptidasa 4.




Tabla lll. Datos antropométricos y analiticos a lo largo del estudio. Los

asteriscos indican diferencias significativas con respecto a los valores

basales
Visita
Visita basal Visita final
Variable . 6 meses .
[media (DE)] . [media (DE)]
[media (DE)]
Datos

antropométricos

brazo (cm)

Peso (kg) 58,32 (9,59) 59,95 (8,92)* | 61,25 (8,49)*
IMC (kg/m?) 21,60 (2,95) 22,36 (2,62) 22,87 (2,47)*
Circunferencia

23,23 (4,03) 22,97 (2,57)t (22,74 (2,39)

Datos analiticos

Glucemia basal

(mg/dl)

142,27 (29,01
)

128,45 (25,27
)t

122,45 (20,94
)¢

HbAlc (%)

7,62 (0,77)

7,29 (0,52)*

6,91 (0,47)*

Colesterol total

(mg/dl)

169,46 (44,98
)

170,85 (28,91
)

169,10 (24,18
)

Colesterol LDL

(mg/dl)

107,36 (35,35
)

107,41 (30,03
)

87,77 (21,87)

Triglicéridos
(mg/dl)

118,91 (52,01
)

119,09 (33,08
)

129,76 (43,63
)

Creatinina (mg/dl)

0,74 (0,31)

0,73 (0,31)

0,71 (0,25)

Urea (mg/dl)

46,24 (16,67)

43,35 (22,30)

35,11 (19,75)

*

Albumina (g/dl)

3,77 (5,09)

3,76 (3,46)*

4,58 (6,02)

PCR (mg/l)

6,98 (6,78)

3,53 (3,57)*

1,46 (3,37)*

DE: desviacién estandar; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice
de masa corporal; PCR: proteina C-reactiva. *p < 0,01; *p < 0,005;
*p < 0,0001.



Tabla IV. Evolucién de las Ulceras por presion

Presencia de UPP [n (%)]

9 (13,4 %)

3 (4,5 %)

6 (9,0 %)

Numero de UPP [n (%)]

1 9 (100,0 %
) 2 (66,7 %) 6 (100,0 %)

2 - 1 (33,3 %) -
Localizacion [n (%)]

Sacro 5 (55,6 %) | 3 (100,0 %) |3 (50,0 %)

Miembros inferiores - - 3 (50,0 %)

Tronco 4 (44,4 %) | - -
Grado [n (%)]

Grado | 2 (25,0 %) |1 (33,3 %) 5 (83,3 %)

Grado Il 6 (75,0 %) | 2 (66,7 %) 1 (16,7 %)
Diametro (cm) [media|5,57 (6,45 | 1,33 (1,04) 0,50 (0,0)
(DE)] )

DE: desviacion estandar; UPP: Ulceras por presion.




Tabla V. Distribucién de la pauta inicial de nutricién enteral por sonda
(NES) por numero y porcentaje de pacientes y valoracién de la
cumplimentaciéon en las visitas de seguimiento segun el volumen de

dieta aceptado

n (%) n (%)
< 2envases (< 6 (9,5 %) 2 (3,0 %)
1000 ml) -
2 envases 21 (31,3 %) 12 (19,0 %) 16 (24,2 %)
(1000 ml)
2,5 envases 16 (23,9 %) 16 (25,4 %) 24 (36,4 %)
(1250 ml)
3 envases 30 (44,8 %) 29 (46,0 %) 24 (36,4 %)
(1500 ml)




Test MNA-SF

Visita final 9,28 *Aox

8 10 12 14

=]
=]
-
(=1}

Puntuacion

Figura 1. Estado nutricional de los pacientes a lo largo del estudio,
evaluado mediante el test MNA-SF, que permite clasificar los
resultados en tres categorias: 12-14 puntos, estado nutricional
satisfactorio; 8-11, riesgo de desnutriciéon; 0-7 malnutricién.



