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n los últimos años cada vez hay más evidencia sobre la influencia de la

hiperglucemia en el pronóstico del ictus agudo, de tal manera que se está

convirtiendo en un importante aspecto en el manejo de estos pacientes1.

Diversos estudios han demostrado que la hiperglucemia es una de las com-

plicaciones más frecuentes en la fase aguda del ictus. Se ha descrito que

hasta un 50% de los pacientes presentan niveles de glucemia superiores a

6,9 mmol/l y en cerca de un 70% las cifras de glucemia son superiores a

6,0 mmol/l, afectando a todos los subgrupos clínicos de infarto cerebral. El

desarrollo de hiperglucemia y su persistencia en las 48-72 horas tras el ini-

cio de los síntomas se ha relacionado con mal pronóstico2,3, independien-

temente de la edad, la gravedad o el subtipo de ictus. Es más, puede con-

trarrestar el efecto beneficioso de la recanalización inducida por rt-PA4.

La mayoría de los estudios han analizado la glucemia en Urgencias,

pero debemos tener en cuenta que ésta es una variable biológica dinámi-

ca, por lo que la hiperglucemia y sus efectos nocivos pueden persistir más

allá de las primeras horas del ictus. En este sentido, se han publicado

diversos trabajos que muestran la variación temporal de los niveles de

hiperglucemia5. El desarrollo de dispositivos que permiten su monitoriza-

ción continua ha mejorado el conocimiento de la hiperglucemia postictus.

Se ha mostrado que ésta es frecuente y sostenida a pesar de los trata-

mientos actuales basados en las guías de práctica clínica, identificándose

dos fases de hiperglucemia: una precoz, que tiene lugar en las primeras 8

horas y que afecta al 50% de los pacientes no diabéticos y al 100% de los

diabéticos, y una segunda fase más tardía, entre las 48 y 88 horas tras el

ictus y que afecta al 27% de los no diabéticos y al 78% de los diabéticos6.

El estudio GLIA, promovido por el Proyecto Ictus del Grupo de Es-

tudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Española de
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Neurología, ha sido el primer estudio multi-

céntrico y prospectivo diseñado para encon-

trar el umbral de glucemia que condiciona la

evolución de los pacientes con ictus isqué-

mico agudo. Participaron siete hospitales

universitarios, todos ellos con Unidades de

Ictus, que incluyeron 476 pacientes con in-

farto cerebral de menos de 24 horas de evo-

lución realizando mediciones de glucemia

capilar a su llegada a Urgencias, a la Unidad

de Ictus y cada 8 horas durante las primeras

48 horas. Mediante el análisis de las curvas

Receiver Operation Characteristic (ROC), con

optimización del punto de corte en el que la

suma de especificidad y sensibilidad era

mayor, se identificó que el umbral de gluce-

mia capilar que condicionaba peor evolución

era 155 mg/dl, de tal forma que los pacientes

que alcanzaban esta cifra en algún momen-

to dentro de las primeras 48 horas tras el

infarto cerebral tenían 2,7 veces más riesgo

de muerte o dependencia a los tres meses

(fig. 1). Y este riesgo era independiente de la

edad, la presencia de diabetes, el volumen

del infarto y la gravedad del ictus3.

A pesar de que ya nadie discute el

efecto deletéreo de la hiperglucemia en el

ictus agudo, existen discrepancias en las

recomendaciones internacionales sobre su

manejo. Las guías de la European Stroke

Organization (ESO) recomiendan el trata-

miento con insulina cuando se observen

niveles de glucemia ≥ 180 mg/dl7, y la Ame-

rican Heart Association establece el inicio

del tratamiento con insulina con niveles

entre 140 y 185 mg/dl8. Pero hay que tener

en cuenta que estas recomendaciones es-

tán basadas en consensos de expertos

(clase IV), ya que no existen ensayos clíni-

cos prospectivos que demuestren a partir

de qué nivel es necesario tratar.

Los principales ensayos clínicos que

han explorado la eficacia del tratamiento de

la hiperglucemia en el ictus agudo se han

centrado en la eficacia del tratamiento in-

tensivo de la misma, más que en su correc-

ción a cifras normales. Este enfoque proba-

blemente vino determinado por estudios

iniciales realizados en pacientes con infarto

agudo de miocardio9,10 y en pacientes aten-

didos en Unidades de Cuidados Intensivos11

que mostraron beneficios significativos con

la reducción intensiva de la glucemia. Sin

embargo, estudios posteriores12,13 y metaa-

nálisis14-16 no han conseguido corroborar es-

te supuesto beneficio. Además, un ensayo

clínico realizado en Unidades de Cuidados

Intensivos ha mostrado recientemente un in-

cremento en el riesgo de muerte con el tra-

tamiento agresivo (glucemia 81-108 mg/dl)

que no se observa en el grupo de trata-

miento convencional con objetivo de gluce-

mia < 180 mg/dl17 por lo que hoy en día se

puede considerar cuestionable el trata-

miento agresivo de la glucemia.

Hasta el momento se han publicado los

resultados de dos ensayos clínicos que eva-

lúan la eficacia de la corrección de la hiper-

glucemia en el ictus agudo. El primero de

ellos, el estudio Glucose in Ischemic Stroke

Fig. 1. Evolución a los tres meses
(escala de Rankin modificada) en
pacientes con o sin hiperglucemia
(≥ 155 mg/dl). Estudio GLIA3.
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Trial (GIST), no consiguió demostrar beneficio

con la reducción intensiva de la glucemia me-

diante el uso de infusiones de glucosa-insuli-

na-potasio administradas con el objetivo de

mantener la glucemia entre 80 y 140 mg/dl.

Este estudio tenía varios defectos metodo-

lógicos que limitan la obtención de conclu-

siones definitivas sobre la eficacia de este

tratamiento: no se alcanzó el tamaño mues-

tral predefinido, la mayoría de los pacientes

incluidos en el ensayo no presentaban

hiperglucemia y la reducción de glucemia en

el grupo de tratamiento intensivo fue sólo

0,6 mmol/l menor que la del tratamiento

convencional. Otro de los problemas que se

observó en este ensayo fue la significativa

reducción de presión arterial con el trata-

miento intensivo18. El otro estudio, Treatment

of Hyperglycemia in Ischemic Stroke (THIS),

es un ensayo piloto que evaluó el tratamien-

to con insulina intravenosa continua en

pacientes con hiperglucemia (≥ 150 mg/dl),

observando una tendencia no significativa a

mejor evolución. Por último, en la Interna-

cional Stroke Conference 2009 se han co-

municado los resultados del estudio GRASP.

Este estudio piloto fue diseñado para eva-

luar la seguridad de la infusión de glucosa,

potasio e insulina en pacientes con hiperglu-

cemia definida como > 110 mg/dl. Los pa-

cientes fueron aleatorizados a tres tipos de

tratamiento: convencional, infusión de glu-

cosa-insulina y potasio con márgenes

amplios de glucemia (70-200 mg/dl) o con

control estricto (70-110 mg/dl). Los pacien-

tes con control estricto de glucemia presen-

taron una tendencia a mejor pronóstico fun-

cional a los tres meses.

Por tanto, en este momento los resulta-

dos del tratamiento intensivo de la glucemia

en pacientes con ictus son controvertidos,

aunque está claro que la hiperglucemia

supone un incremento del riesgo de muerte

o dependencia. La siguiente cuestión que

deberíamos responder es si el tratamiento

convencional consigue reducir los niveles de

glucemia. En este sentido, un reciente análi-

sis del estudio GLIA mostró que el 25% de los

pacientes con infarto cerebral agudo desa-

rrollan hiperglucemia persistente en las pri-

meras 48 horas y que el tratamiento conven-

cional no consigue revertir ésta en el 40% de

los casos (fig. 2), siendo destacable el bajo

porcentaje de tratamientos con insulina apli-

cados en las primeras horas tras el ictus.

Teniendo en cuenta que los otros facto-

res que se asociaron a peor evolución en el

estudio GLIA son no modificables (edad, ta-

maño del infarto y gravedad del ictus), el

impacto teórico de la corrección de la hiper-

glucemia en estos pacientes es importante,

con reducción del 16% de muerte o depen-

dencia a los tres meses, correspondiendo

con un NNT = 6.

En conclusión, no hay duda de que la

hiperglucemia determina un mal pronóstico

en los pacientes con ictus agudo y de que es

necesario buscar medidas terapéuticas que

consigan contrarrestar estos efectos. Así que,

en espera de los resultados concluyentes del

tratamiento intensivo de la glucemia, parece

prudente implementar tratamientos conven-

cionales de la misma para reducir el número

de pacientes con hiperglucemia mantenida,

especialmente si ésta supera los 150 mg/dl.

Por tanto, en el ictus isquémico agudo, gluce-

mia la justa, ni más ni menos.

Fig. 2. Porcentaje de pacientes con hiperglucemia persistente a pesar
del tratamiento convencional en las primeras 48 horas tras el ictus.
Datos no publicados procedentes del estudio GLIA. 
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