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PALABRAS CLAVE Resumen La proporcion de pacientes diabéticos hospitalizados por ictus ha ido aumentando
Hiperglucemia; en los Ultimos afios, alcanzando en la actualidad casi un tercio de todos los ictus. Ademas,
Diabetes; practicamente la mitad de los enfermos con ictus agudo pueden presentar hiperglucemia en las
Ictus agudo; primeras horas del evento.

Insulina; A pesar de que la hiperglucemia en la fase aguda del ictus se asocia a un peor pronostico,
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su tratamiento es en la actualidad motivo de controversia. No existen evidencias de que la
administracion de insulina por via intravenosa en estos pacientes proporcione beneficios en la
evolucion del ictus. Nuevos estudios en desarrollo, como el estudio Stroke Hyperglycemia Insulin
Network Effort (SHINE), posiblemente contribuyan a aclarar el papel del control intensivo de
la glucemia durante la fase aguda del ictus.

Finalmente, los pacientes que han presentado un ictus deberian ser sometidos a un cribado
de diabetes.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

Treatment of hyperglycaemia in patients with acute stroke

Abstract The proportion of diabetic patients who are hospitalised for stroke has been increa-
sing in recent years, currently reaching almost a third of all cases of stroke. In addition, about
half of patients with acute stroke present hyperglycaemia in the first hours of the stroke.
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Although hyperglycaemia in the acute phase of stroke is associated with a poor prognosis,
its treatment is currently a topic of debate. There is no evidence that the adminstration of
intravenous insulin to these patients offers benefits in terms of the evolution of the stroke.
New studies in development, such as the SHINE study (Stroke Hyperglycemia Insulin Network
Effort), may contribute to clarifying the role of intensive control of glycaemia during the acute

phase of the stroke.

Ultimately, patients who have presented with stroke should be screened for diabetes
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Un varon de 70 afos, con antecedentes personales de
colecistectomia e hipertension arterial desde 10 afios antes,
en tratamiento con enalapril 20mg diarios, y sin diabetes
mellitus conocida, es llevado al hospital porque al desper-
tarlo, su esposa le nota un habla incoherente y pérdida
de fuerza en el hemicuerpo derecho. En urgencias se rea-
liza una tomografia computarizada craneal que muestra un
infarto extenso en el territorio de la arteria cerebral media
izquierda. En la analitica del ingreso destaca una glucemia
de 172 mg/dl.

;Cual es la mejor estrategia para el tratamiento de la
hiperglucemia en este paciente y qué evidencias existen al
respecto?

El problema clinico

El ictus supone un problema de salud de gran trascendencia,
cuya incidencia esta creciendo rapidamente en el mundo. En
nuestro pais, el ictus es la primera causa de muerte entre
las mujeres y la segunda, después de la cardiopatia isqué-
mica, entre los hombres'. Segln los datos mas recientes de
la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria del Instituto Nacio-
nal de Estadistica, en el afio 2013 se registraron 118.308
altas por enfermedad cerebrovascular?, lo que supone que
en los ultimos 15 afnos el nimero de pacientes atendidos en
hospitales del Sistema Nacional de Salud por enfermedades
cerebrovasculares ha aumentado mas de un 40%°.

Por otra parte, la diabetes es una enfermedad muy preva-
lente, cada vez mas, en la poblacion adulta. Solo en Espaia
afecta a mas de 5 millones de personas (un 13,8% de la
poblacion), de las cuales casi la mitad desconoce que la
padecen®.

Los diabéticos tienen un riesgo aumentado de ictus, en
particular isquémico’. Se estima que la diabetes aumenta el
riesgo de ictus de 2-3 veces en los hombres y de 2-5 veces
en las mujeres®. Un reciente metaanalisis sobre mas de
775.385 personas ha confirmado que el exceso de riesgo de
ictus asociado con la diabetes es significativamente mayor
en las mujeres que en los hombres (un 27% mas), indepen-
dientemente de las diferencias de género en otros factores
de riesgo cardiovascular®. Ademas, el riesgo de ictus isqué-
mico se incrementa un 3% por cada ano que el paciente es
diabético’.

Por todo ello, la proporcion de pacientes diabéticos hos-
pitalizados por ictus ha ido aumentando en los Ultimos afos,
representando en la actualidad casi un tercio de los ingresos
por ictus®. El pronostico del ictus en los pacientes con diabe-
tes es también peor. Tanto la mortalidad hospitalaria, como
a largo plazo, el riesgo de recurrencia de ictus, la estan-
cia hospitalaria, y la discapacidad neurolégica y funcional
al alta son mayores en los diabéticos®'°. Por lo tanto, un
mayor conocimiento sobre el abordaje de la hiperglucemia
en los pacientes con ictus agudo es esencial para un mejor
tratamiento de estos enfermos.

La hiperglucemia en la fase aguda del ictus

La hiperglucemia es com(n en los pacientes con ictus agudo.
Hasta el 40 o 50% de los pacientes la presentan, con
frecuencia incluso aquellos sin antecedentes de diabetes
mellitus®'". Segln estudios de monitorizacidn continua de
la glucemia, existirian 2 fases de hiperglucemia postictus:
una precoz, durante las primeras 8 horas, que se produce
en el 100% de los diabéticos y en el 50% de los no diabéti-
cos; y una segunda fase mas tardia, pasadas 48 horas tras el
ictus, que ocurriria en el 78% de los diabéticos y el 27% de
los no diabéticos'?. Por lo tanto, una concentracién elevada
de glucosa durante la fase aguda de un ictus no permite
distinguir entre una «hiperglucemia de estrés» y la eleva-
cion de la glucemia en pacientes con prediabetes o diabetes
establecida, sean o no previamente conocidas.

La reaccion de estrés que induce la hiperglucemia
se produce tanto por la activacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal, que conduce a la secrecion de
cantidades elevadas de glucocorticoides (cortisol), como por
la activacion del sistema nervioso autonomo simpatico. El
incremento en las concentraciones de hormonas de estrés
estimula la produccion de glucosa por la glucogenolisis,
gluconeogénesis, proteolisis y lipdlisis. El aumento de la
adrenalina contribuye ademas a la resistencia a la insu-
lina y la hiperinsulinemia’®'4. Por otra parte, el dafo de
determinadas areas cerebrales, como las zonas insulares y
operculares del hemisferio derecho, promueven la hiperglu-
cemia, posiblemente por desinhibicion del flujo simpatico™.

El incremento reactivo de las concentraciones de glucosa
no es intrascendente, sino que, como se demuestra en mul-
tiples estudios, existe una asociacion entre la hiperglucemia
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al ingreso de un ictus isquémico y un peor pronéstico, condi-
cionado por una peor respuesta al tratamiento fibrinolitico y
un mayor volumen del area de infarto medido por resonancia
magnética, entre otras razones'%"'" 1416,

En el estudio GLycemia in Acute Stroke (GLIAS) realizado
en Espafa, que incluy6é a 476 pacientes con infarto cere-
bral de menos de 24 horas de evolucion, se identificé que
el umbral de glucemia capilar que condicionaba una evolu-
cion peor era 155 mg/dLl. Los pacientes que alcanzaban esta
concentracion en algin momento dentro de las primeras 48
horas del infarto cerebral, tenian 2,7 veces mas riesgo de
muerte o dependencia a los 3 meses, independientemente
de la edad, la existencia de diabetes previa, el volumen del
infarto y la gravedad del ictus'. El valor pronéstico de la
hiperglucemia pasadas las primeras 48 horas y su relacion
de causalidad con el desenlace es menos clara'®.

Tratamiento de la hiperglucemia
en la fase aguda del ictus

La relacion observada entre la hiperglucemia y el peor pro-
nostico en pacientes con ictus conlleva a preguntarse si su
correccion mediante el tratamiento hipoglucemiante puede
mejorar el pronostico. Los principales ensayos clinicos que
han explorado la eficacia del tratamiento de la hipergluce-
mia en el ictus agudo se han centrado en el tratamiento
intensivo con insulina (TIl), mas que en el convencional con
insulina. La preferencia por el Tll de la hiperglucemia en los
pacientes con ictus agudo se basa en los primeros estudios
realizados en pacientes atendidos en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), que inicialmente parecian favorecer
su uso al conseguir una disminucion de la mortalidad y las
complicaciones'" . Sin embargo, algunos estudios posterio-
res no han podido corroborar estas conclusiones; incluso se
ha demostrado que el TlI, frente a la terapia insulinica con-
vencional, aumentaba la mortalidad en pacientes criticos'.
Una revision sistematica de 21 ensayos de Tl en pacientes
hospitalizados, que incluyo situaciones como ingreso en UCI,
atencion perioperatoria, infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y otras lesiones cerebrales, concluyd
que no habia evidencia consistente que demostrara que un
control estricto de la glucemia, en comparacién con un con-
trol menos estricto, mejorase el pronodstico. Por el contrario,
el Tl se asociaba a un aumento, 6 veces mayor, del riesgo
de hipoglucemia grave?’.

Son numerosos los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que han evaluado la eficacia de la correccion de la hiper-
glucemia en el ictus agudo (tabla 1). Muchos de ellos
incluyeron solo un pequefo nimero de pacientes, por lo que
las conclusiones sobre la eficacia clinica del TIl no fueron
definitivas?'-2¢,

El ECA mas grande realizado, en el que se incluyeron
933 pacientes, denominado Glucose Insulin in Stroke Trial
UK (GIST-IK)??, no fue capaz de demostrar ningn beneficio
clinico con el TII. Sin embargo, este estudio ha sido criti-
cado por problemas metodologicos que limitan el valor de
sus resultados. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes
incluidos en el ensayo no presentaban hiperglucemia y la
reduccion de la glucemia en el grupo de tratamiento inten-
sivo fue de tan solo 0,6 mmol/l menor que la del tratamiento
convencional™.

En varios metaanalisis se ha comparado el efecto del Tl
respecto a la terapia con insulina convencional. El primer
metaanalisis de 7 ECA”” que incluyd 1.296 pacientes con
ictus agudo no observé ningln beneficio de la TII (odds ratio
[OR] 1,0; intervalo de confianza [IC] del 95% 0,8-1,3). El
riesgo de hipoglucemia sintomatica fue significativamente
mayor con el Tl (OR 25,9; IC 95% 9,2 a 72,7). Es importante
destacar que los resultados de este metanalisis estaban
muy influidos por los 933 participantes procedentes del
GIST-UK.

El segundo metaanalisis’® que incluyé 9 estudios con
1.491 pacientes tampoco encontr6 diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad (OR 1,16; IC 95% 0,89
-1,49) o el pronéstico funcional (OR 1,01; IC 95% 0,81-1,26).
Del mismo modo, la tasa de hipoglucemia (OR 8,19; IC 95%
5,60-11,98) y la de hipoglucemia sintomatica (OR: 6,15, IC
95%: 1,88 a 20,15) fueron mayores entre los pacientes tra-
tados con TII.

Una reciente actualizacion® del primer metaanalisis en
la que se incluyeron 11 ECA con 1.583 participantes (791
participantes en el grupo de intervencion y 792 en el grupo
control), tampoco encontré diferencias entre los grupos de
tratamiento y de control en los resultados de muerte o
dependencia (OR 0,99; IC 95% 0,79-1,23) o de déficit neu-
rologico final (OR 0,09; IC 95%: -0,19-0,01). La tasa de
hipoglucemia sintomatica, por el contrario, fue mayor en
el grupo de intervencion (OR 14,6; IC 95% 6,6-32,2).

Se puede concluir que no existe evidencia de que la TII
por via intravenosa, con el objetivo de mantener la gluce-
mia dentro de un rango especifico en las primeras horas del
ictus isquémico agudo, proporcione beneficios en términos
de mortalidad, o déficit neuroldgico, mientras que aumenta
significativamente el nimero de episodios hipoglucémicos.

Actualmente esta en marcha un nuevo ECA controlado,
el estudio Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort
(SHINE)*°, que pretende incluir a 1.400 pacientes con ictus
agudo de menos de 12 horas de evolucion con hipergluce-
mia. Comparara la terapia estandar con insulina subcutanea
(con objetivo de glucosa en sangre de 80-179 mg/dl), frente
a la infusion intravenosa continua de insulina (con objetivo
de glucemia entre 80-130mg/dl) durante un maximo de 72
horas. Es posible que sus resultados contribuyan a aclarar
definitivamente los beneficios y riesgos del control intensivo
de la glucemia durante la fase aguda del ictus.

Tampoco esta claro que el tratamiento convencional de
la diabetes consiga reducir adecuadamente los niveles de
glucemia, un objetivo que puede ser dificil en los primeros
dias del ictus'#. De hecho, el estudio GLIAS mostrd que solo
el 25% de los pacientes con infarto cerebral agudo desarro-
llan hiperglucemia persistente en las primeras 48 horas y
que el tratamiento convencional no consigue controlarla en
el 40% de los casos'’. No obstante, a pesar de la falta de
evidencia, las diferentes guias para el manejo del paciente
con ictus recomiendan el tratamiento de la hiperglucemia en
los pacientes con ictus agudo, en particular en los sujetos
diabéticos (tabla 2).

Por otra parte, se especula con un posible efecto neu-
roprotector de los antidiabéticos orales (ADO) en el ictus
agudo. Algunos estudios observacionales sugieren que los
pacientes que han estado recibiendo estos agentes y han
presentado un ictus, tienen mejor evolucion neuroldgica y
funcional al alta®'. Por ello, el posible papel neuroprotector
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Tabla 1 Principales estudios con insulina para el control de la glucemia en el ictus isquémico agudo
Estudio Ano Poblacion Intervencion Valoracion Resultado
Vinychuk 2005 Ictus isquémico Infusion intravenosa Reduccion de la Mejora significativa
<12h; n=128 continua de insulina concentracion en
(61 intervencion, (objetivo glucosa plasmatica de glucosa estado neuroldgico en
67 controles) <7 mmol/l); el grupo de
controles cada 4h intervencion
(p=0,05). No
recogidas las
hipoglucemias
GIST-UK 2007 Todo tipo de ictus; Infusion intravenosa European Stroke Scale Sin reduccion
n=933 continua de glucosa- y significativa de la
(464 intervencion, insulina-potasio Escala de Rankin mortalidad en
469 controles) (objetivo modificada a los 90 dias (OR 1,14, IC
glucosa 4,6-8 mmol/l); 90 dias 95% Cl 0,86-1,51,
controles cada 8 h p=0,37)
THIS 2008 Ictus isquémico Infusion continua de Diferencia de la Las concentraciones
<12h, todos insulina intravenosa glucosa media de glucosa
con diabetes (objetivo entre los 2 grupos significativamente
mellitus; n=46 5-7,2 mmol/l); inferiores en
(31 intervencion, controles cada 1h grupo de intervencion
15 controles) (p=0,001); 35% de
hipoglucemia
GRASP 2009 Ictus isquémico Infusion de insulina Glucemias dentro de Glucemias en
<24h; n=74 intravenosa e objetivo 24 h; objetivo en el 90% del
(24 intervencion, insulina subcutanea hipoglucemia control no estricto,
50 controles) (objetivo en el 44% del grupo
3,9-11,1 mmol/l, de control estricto;
control no estricto) 4% de hipoglucemia
o infusion de insulina en el grupo control no
intravenosa continua estricto, y 30% en
(objetivo grupo de control
3,9-6,1 mmol/l, control estricto
estricto);
control cada 1-4h
Staszewski 2011 Ictus isquémico Infusion continua de El tiempo dentro del 6,0 vs. 6,8 mmol/l
<12h; n=50 insulina intravenosa rango objetivo (p=0,03);
(26 intervencion, (objetivo 8% fr hipoglucemias
24 controles) 4,5-7 mmol/l); control en el grupo de
cada 1h, después cada intervencion, y 0% en
4h controles
INSULINFARC 2012 Ictus Infusion continua Principal: proporcion El régimen de TII

isquémicos <6 h
n=180; 90 en cada
rama

intravenosa de insulina
actrapid con control
horario

Vs.

insulina subcutanea;
control de glucosa cada
4h

de pacientes con una
media de prueba de
glucosa capilar
<7mmol/l durante 24h
Secundario:

volumen del infarto por
resonancia magnética a
los 90 dias, Rankin, y
mortalidad

mejoro el control de
la glucosa (95,4 vs.
67,4% p <0,0001)
pero se asocio con
mayor crecimiento
del infarto

TTI: terapia intensiva con insulina.

de los ADO es motivo de estudio en la actualidad, prin-
cipalmente en modelos animales, donde estos farmacos
parecen tener una accion neuroprotectora independiente
de su accion hipoglucemiante. Asi, la administracion de sul-
fonilureas después de un accidente cerebrovascular reduce

el tamano del infarto y la mortalidad, fundamentalmente
mediante la prevencion del edema cerebral®?.

Otros antidiabéticos, los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa- 4, como la linagliptina, parecen disminuir el
tamano del infarto cerebral agudo, tanto en ratones
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Tabla 2 Recomendaciones actuales para el manejo de la hiperglucemia en el ictus isquémico agudo

Recomendacion

Evidencia

SEN

Evitar la administracion de suero glucosado salvo en el tratamiento de

hipoglucemia
Se recomienda evitar glucemias > 155mg/dl

AHA/ASA

La evidencia indica que la hiperglucemia persistente en el hospital durante las
primeras 24 hdespués de un ictus se asocia con un peor pronostico que la

Nivel de evidencia 1a;
recomendacion de grado B
Nivel de evidencia na;
recomendacion de grado B

Nivel de evidencia 1a;
recomendacion de grado C

normoglucemia. Por lo tanto, es razonable el tratamiento de la hiperglucemia
para lograr los niveles de glucosa en sangre en un intervalo de 140-180mg/dl y
vigilar estrechamente para prevenir la hipoglucemia en pacientes con ictus

isquémico agudo

Después de un AIT o ictus isquémico, todos los pacientes deben someterse
probablemente a un cribado de diabetes midiendo los niveles de glucosa

Nivel de evidencia 1a;
recomendacion de grado C

plasmatica en ayunas, HbA1c, o un test de tolerancia oral a la glucosa. La
eleccion de la prueba y cuando realizarla debe estar guiada por el juicio clinico
y sabiendo que la enfermedad aguda puede alterar temporalmente los niveles
de glucosa en plasma. En general, la HbA1c puede ser mas precisa que otras
pruebas de deteccion en el periodo inmediatamente posterior al evento

AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke Association; AIT: accidente isquémico transitorio; SEN: Sociedad Espaiiola de

Neurologia.

diabéticos como no diabéticos, por una via glucosa-
independiente, que probablemente implica la accion del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1)*3. En el caso de la
metformina, se sugiere un efecto facilitador de la recupera-
cion postictus mediante la mejora de la angiogénesis, efecto
que estaria mediado por la expresion de la proteina quinasa
activada por AMP**. A pesar de estos interesantes hallaz-
gos preclinicos que sugieren efectos neuroprotectores de los
ADO en el ictus agudo, aln esta por demostrar su validez
clinica en pacientes con ictus agudo.

Diagnéstico de la hiperglucemia
en la fase aguda del ictus

Como ya se ha expuesto, la hiperglucemia es frecuente en
la fase aguda del ictus. En una parte de estos pacientes, la
hiperglucemia refleja una prediabetes o una diabetes pre-
existente, con frecuencia no conocida; pero en el resto se
debe a una respuesta aguda de estrés, cominmente cono-
cida como «hiperglucemia de estrés».

La hiperglucemia de estrés se define por una gluce-
mia en ayunas > 126 mg/dl o una concentracion superior a
200 mg/dl medida en cualquier momento, que aparece en un
paciente hospitalizado sin antecedentes previos de diabetes
y que vuelve espontaneamente al rango normal después del
alta®>. Por lo tanto, las concentraciones de glucosa al ingreso
no permiten distinguir entre la hiperglucemia de estrés y
la que se produce en pacientes con diabetes o prediabetes
preexistente. No obstante, es importante identificar a los
pacientes con prediabetes o diabetes para poder iniciar las
medidas de prevencion secundaria y evitar la aparicion de
nuevos ictus y las complicaciones asociadas a las alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa.

Existen varios métodos para identificar a las personas con
prediabetes o diabetes, como la repeticion de la determina-
cion de la concentracion de glucosa plasmatica en ayunas,
el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) y las concen-
traciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c). No obstante,
no existe una correlacion al 100% entre ellos.

En el contexto del paciente con ictus agudo, una concen-
tracion elevada de HbA1c ayuda a identificar a los pacientes
con prediabetes (HbA1c entre el 5,7 al 6,4%) o diabetes
(HbA1c >6,5%) no diagnosticados previamente'"'. En un
estudio de seguimiento de la «National Health and Nutrition
Examination Surveys 1999-2010», que incluyé 1.070 adultos
que habian sufrido un ictus, la determinacion de la HbA1c
permitié estimar una prevalencia de diabetes del 3,7% y de
prediabetes del 32,3%, previamente desconocidas®.

La combinacion de varios de estos métodos, como el
TTOG y la concentracion de HbA1c, aumenta la sensibilidad
para detectar pacientes con un metabolismo alterado de la
glucosa. En un estudio sobre 269 pacientes con accidente
isquémico transitorio (AIT), 374 con ictus isquémico y 57
con hemorragia intracerebral, todos ellos sin antecedentes
de diabetes, el analisis combinado de la glucosa plasmatica
en ayunas, un TTOG y las concentraciones de HbA1c, permi-
tio identificar a 365 pacientes (52%) como prediabéticos y a
otros 188 (27%) como diabéticos®’.

Algunos autores recomiendan repetir el TTOG a los 3
meses del ictus para investigar la persistencia de las alte-
raciones en el metabolismo glucidico®®*’, ya que se ha
comprobado que entre el 26 y el 71% de los pacientes tie-
nen una tolerancia a la glucosa alterada, persistente a los 3
meses, y entre un 4y un 42% progresaran a diabetes®®. Ade-
mas, se ha sugerido que un TTOG patologico se correlaciona
con un mayor riesgo cardiovascular, dada la mayor contribu-
cion de la glucosa posprandial a la inflamacion subclinica y
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a la resistencia a la insulina, considerada el factor de riesgo
patogénico mas importante en la diabetes tipo 2.

Aunque no existe unanimidad acerca de la técnica a
utilizar, ni del momento de realizarla, las Guias de Prac-
tica Clinica actuales recomiendan que después de un AIT o
ictus isquémico todos los pacientes deberian someterse a un
cribado para descartar diabetes**?. Las recomendaciones
actuales para el estudio de las alteraciones del metabolismo
glucidico en pacientes con ictus isquémico estan resumidas
en la tabla 2.

Conclusiones

El paciente fue tratado inicialmente con 6 Ul de insulina
rapida en el area de urgencias y con una pauta de insulina
regular administrada cada 6 horas durante las primeras 24
horas. Los controles de glucemia se mantuvieron dentro de
los limites de la normalidad pasadas las primeras 24 horas.
La HbA1c fue de 5,5%. A los 3 meses se repitio la analitica
y un TTOG con resultados dentro de la normalidad, clasi-
ficandose la hiperglucemia previa como «hiperglucemia de
estrés».

Aunque se sabe que la hiperglucemia en la fase aguda del
ictus se asocia a un peor pronéstico, existen todavia mul-
tiples cuestiones pendientes de resolver que son materia
de controversia, relativas a aspectos diagnodsticos y tera-
péuticos. Entre ellas, se desconoce cuanto tiempo debe
mantenerse el control estricto de glucemias tras un ictus;
qué régimen de insulina debe utilizarse; qué concentracion
de glucosa plasmatica debe conseguirse o qué importancia
tiene el subtipo de ictus para decidir el tratamiento de la
hiperglucemia. Posiblemente nuevos estudios en desarrollo,
como el estudio SHINE, contribuyan a aclarar como tratar la
hiperglucemia en estos pacientes.
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