Hiperglucemia por estrés
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La hiperglucemia por estrés es la que surge en pacientes ingre-
sados a las unidades de cuidados intensivos con valores previos
de glucosa normal. La hiperglucemia es comun en pacientes con
enfermedades catabdlicas, en quienes empeora su prondstico.
En los pacientes quirdrgicos la hiperglucemia se asocia con
riesgo creciente de complicaciones infecciosas; la evidencia
indirecta indica que el mantenimiento de un estado euglucémico
disminuye el riesgo de infeccidn. Las causas de la hiperglucemia
por estrés incluyen: concentracién excesiva de hormonas contra-
reguladoras (glucagén, hormona de crecimiento, catecolamina y
glucocorticoides endégenos o exdégenos), tisulares o plasmaticas
de citocinas (particularmente factor alfa de necrosis tumoral
[TNalpha] e interleucina-1). Los pacientes con apoyo alimenticio
excesivo, sobre todo intravenoso, son particularmente propensos
ala hiperglucemia. La insulina sigue siendo el patron de referencia
en el tratamiento de la hiperglucemia, aunque la evidencia que
documenta la ventaja clinica de la terapia agresiva de la insulina
en las unidades de cuidados intensivos es escasa, si ha resultado
benéfica para los pacientes quirurgicos tratados en unidades de
cuidados intensivos.
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Stress-induced hyperglycemia is a common problem in patients
admitted to the Intensive Care Unit, even when glucose homeosta-
sis has previously been normal. Hyperglycemia is a near-universal
finding in persons suffering catabolic illnesses and may worsen
prognosis. The presence of hyperglycemia is associated with an
increased risk of infectious complications in surgical patients, and
indirect evidence indicates that maintenance of euglycemia can
reduce the risk of infection. The causes of stress hyperglycemia
include the presence of excessive counterregulatory hormones
(glucagon, growth hormone, catecholamine, and glucocorticoid,
either endogenous or exogenous), high circulating or tissue levels
of cytokine (in particular tumor necrosis factor-alpha [TNalpha]
and interleukin-1). This metabolic milieu results in failure of insulin
to suppress hepatic gluconeogenesis despite hyperglycemia; in
addition, insulin-mediated glucose uptake into skeletal muscle is
impaired. Patients given excessive nutritional support, especially
by the intravenous route, are particularly likely to encounter hyper-
glycemia. Insulin remains the obvious treatment for hyperglycemia,
although evidence documenting the clinical benefit of aggressive
insulin therapy in the Intensive Care Unit is sparse. It has been
beneficial for patients in the surgery Intensive Care Units.

Key words: Stress-induced hyperglycemia, counterregulatory
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ace aproximadamente 150 afios, Reyboso ob-

servo la glucosuria en pacientes anestesiados

con ¢éter. En 1887 Claude Bernard describi6 la
hiperglucemia durante el choque hemorragico.!

Hoy en dia se sabe que cualquier enfermedad agu-
da o cualquier tipo de lesion resulta en resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa e hiperglucemia, una
constelacion denominada diabetes por estrés o diabetes
por lesion aguda.'? Se trata de las concentraciones séricas
mayores de 1.26 g/L en ayuno o un valor superior a 2 g/L
medidos en cualquier momento, en un paciente critico u
hospitalizado por enfermedad no critica sin antecedente de
diabetes mellitus tipo 1 0 2.23 La hiperglucemia por estrés
es un predictor prondstico que acttia como un marcador de
morbilidad y mortalidad durante la enfermedad critica.*¢



Existe evidencia creciente que asocia el grado de hiper-
glucemia y su duracion con el prondstico de la enfermedad
critica.®!? Asi, por ejemplo, en pacientes traumatizados, la
hiperglucemia precoz se asocia con un nimero creciente
de complicaciones infecciosas, aumento de los dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y hospita-
laria, asi como mayor mortalidad.'* Hace poco, en una
serie retrospectiva (n=555) Kreutzinger y su grupo’ de-
mostraron que la hiperglucemia al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos mayor de 135 mg/dL es un predictor
independiente de mortalidad hospitalaria (p<0.0001).° En
pacientes con infarto agudo de miocardio la hiperglucemia
se asocia con riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca
congestiva, choque cardiogénico y mortalidad hospita-
laria.”® Asimismo, en los pacientes con enfermedades
cerebrovasculares, la hiperglucemia permite predecir la
pobre recuperacion funcional y el riesgo aumentado de
muerte. En el traumatismo craneoencefalico grave la hi-
perglucemia se asocia con mal control de la hemodinamica
intracraneal, mal pronostico funcional, mayor estancia
hospitalaria y mortalidad.?*?’

Fisiopatologia

La enfermedad o el traumatismo incrementan la produc-
cion hepatica de glucosa mediante la gluconeogénesis, a
pesar de la hiperglucemia y la abundante liberacion de
insulina. La resistencia hepatica a la insulina se caracteriza
por concentraciones circulantes elevadas de la proteina 1
fijadora de IGF-1 (IGFBP-1),'*!5 también en el musculo
esquelético y cardiaco el transporte de glucosa estimulado
por insulina esta alterado.!¢!”

En general, en pacientes criticos el transporte de glu-
cosa estd incrementado; sin embargo, este incremento
puede tomar lugar, principalmente en los tejidos que no
son dependientes de insulina para el transporte de glucosa,
entre otros el sistema nervioso y las células sanguineas.'>'8

Los casos mas severos de hiperglucemia inducida por es-
trés y las concentraciones circulantes mas altas de IGFBP-1,
se observan en pacientes con mayor riesgo de muerte.'*!

De manera orquestada, las hormonas contrarregula-
doras, la liberacion de citocinas y las sefiales del sistema
nervioso, afectan las vias metabdlicas de la glucosa y dan
lugar a la hiperglucemia de estrés. Las hormonas involu-
cradas son: catecolaminas, cortisol, glucagéon y hormona
del crecimiento. Las citocinas proinflamatorias afectan
indirectamente la homeostasia de la glucosa, por estimu-

lacion de la secrecion de hormonas contrarreguladoras vy,
directamente, por alterar la sefializacion del receptor de
insulina.!319-20

Aunque los mecanismos de sefializacion del receptor
de la insulina no estan completamente comprendidos, la
generacion de SOCS-1y SOCS-3 puede estar involucrada.

La IL-6 estimula la generacion de SOCS-3, que se ha
demostrado inhibe la fosforilacion del receptor tirosinci-
nasa de la insulina y promueve la regulacion a la baja de
las sefiales de transduccion®'y, ademas, se ha mostrado que
el SOCS-1y SOCS-3 degradan los sustratos del receptor
de la insulina tipo 1 (IRS-1) y 2 (IRS-2).%2

Ademas, las catecolaminas exogenas y enddgenas
inhiben de manera temprana la secrecion de insulina por
las células B del pancreas y, junto con la angiotensina II,
ejercen un efecto anti insulina.?

La diabetes mellitus tipo 2 y, en menor extension, la
obesidad, se caracterizan por hiperglucemia, reduccion del
transporte de glucosa y de su oxidacidn, no supresion de
gluconeogénesis y alteracion en la sintesis de glucogeno
y oxido nitrico. Aqui, las consecuencias metabdlicas de la
resistencia a la insulina son mediadas, predominantemente,
por anormalidades a través de la via de sefializacion IRS-
1-PI3K de la insulina.** (Figura 1)
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Figura 1. Alteracién en las vias de sefializacion de la insulina.
Modificada de la referencia 1.



Sin embargo, una alteracion en la via PI3K no implica,
necesariamente, que las otras vias de sefializacion de la
insulina son igualmente insensibles. En efecto, la sefiali-
zacion mediante la cascada Ras-MAPK, por ejemplo, via
Erk 1y Erk 2, puede mantener su sensibilidad normal. En
ciertos tipos celulares la hiperinsulinemia compensatoria
puede ejercer acciones mitogénicas, mientras que las
acciones metabdlicas dependientes de PI3K estan supri-
midas. Esta discrepancia puede ocurrir en las células del
musculo liso vascular y en las células de los capilares
endoteliales de pacientes con diabetes tipo 2 y obesidad.***

Mecanismos de toxicidad de la glucosa
La bicapa lipidica de la membrana celular s6lo permite la
entrada de glucosa a través de una familia de transportado-
res de glucosa. El principal grupo conduce la glucosa por
difusion facilitada y consiste de GLUT- 1, 2, 3 y 4. Cada
una de estas proteinas o GLUT tiene distinta especificidad
de sustrato, cinética, y distribucion en distintos tejidos,
lo que dicta su rol funcional.® El GLUT-1 simplemente
se expresa y se le encuentra en altas concentraciones en
el cerebro, eritrocito y células endoteliales. E1 GLUT-1
proporciona una via basal de entrada a la glucosa con
una constante de Michaelis-Menten para la glucosa de 20
mmol/L en condiciones fisiologicas. En condiciones de hi-
perglucemia existe regulacion a la baja (down-regulation)
lo que reduce el transporte de glucosa.*® El GLUT-2 tiene
baja afinidad y alta capacidad transportadora (km 42
mmol/L) y se encuentra en el rifidn, intestino delgado, hi-
gado y en las células beta pancreaticas, donde actiia como
un sensor de glucosa, lo que a su vez lo hace eficaz como
transportador. EIl GLUT-3 posee una alta afinidad como
transportador de glucosa (km 10 mmol/L) y se encuentra
en las neuronas. El GLUT-4 tiene una alta afinidad por
la glucosa en respuesta a la insulina (km 2-10 mmol/L),
este transportador se encuentra en el musculo esquelético,
musculo cardiaco y los adipocitos.?®

Durante el estrés, los mediadores inflamatorios promue-
ven una sobreexpresion de los transportadores GLUT-1
y GLUT-3, por medio de esto incrementan la entrada de
glucosa a una amplia variedad de células.’** (Figura 2)

Las citocinas, la angiotensina II, la endotelina-1, el
VEGF, TGF-p y la hipoxia promueven la regulacion a la
alta de la expresion del GLUT-1 y GLUT-3 en la membrana
celular de diferentes tipos de células, como el endotelio,
neuronas, astrocitos, células epiteliales alveolares y cé-

oS Incremento en flujo de la via de los policles.
= Incremento en la forma de los productos de
l / |:’> glucosilacion avanzada.
g Activacion de isoformas de proteicinasa C.
- Incremento en el flujo de la via de hexosamina.

APOFTOSIS

PIRUVATO
) " P
AT — N e
———  ACTIL-CoA [

} Jronoo ]’ =2

Figura 2. Mecanismos de la hiperglucemia inducida por estrés. Los
cambios que ocurren durante el estrés (recuadro oscuro), causan
resistencia a la insulina (X) en el higado (estimula la glucogenoli-
sis) y en los tejidos periféricos (reduciendo la entrada de glucosa
y estimulando la gluconeogénesis) La terapia insulinica (linea
discontinua) revierte la resistencia periférica pero no la resistencia
hepatica a la insulina, Modificada de: Ricardo Garcia Branco.

lulas del musculo liso vascular. Esta respuesta al estrés
puede anular la protecciéon normal de las células contra
la hiperglucemia, lo que permite una sobrecarga celular
de glucosa. Por lo tanto, el paciente en estado critico se
caracteriza por tener concentraciones circulantes altas de
estos reguladores; todos los sistemas organicos que utili-
zan glucosa de forma pasiva pueden tener, teéricamente,
alto riesgo de glucotoxicidad directa. En contraste, el
musculo esquelético y el miocardio, que toman la glucosa
de manera normal, predominantemente via el transportador
dependiente de insulina GLUT-4, pueden estar relativa-
mente protegidos contra los efectos toxicos de la glucosa
circulante.*>#

Estos cambios pueden alterar el down-regulation fisio-
logico del GLUT-1 que aparece de manera normal en la
hiperglucemia, lo que expone a la célula a mayor entrada
de glucosa y, por ende, a glucotoxicidad.!

Durante el metabolismo aerébico de la glucosa, la cade-
na respiratoria mitocondrial produce pequenas cantidades
de superdxido, que posteriormente son detoxificadas por
la enzima manganeso superoxido dismutasa (MnSOD).
Durante la hiperglucemia, la produccion de superoxido se
incrementa lo que aunado al 6xido nitrico (aumentado en
el estrés) forma peroxinitrito. Esto induce nitracion de los
complejos mitocondriales [ y IV, MnSOD, gliceraldehido-
3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y canales anidnicos
dependientes de voltaje. Estos cambios, finalmente, tienen
efectos de deterioro (por ejemplo, supresion de la cadena
mitocondrial de transferencia de electrones, alteracion de



la detoxificacion del superdxido, lanzadera de glucosa
dentro de vias toxicas e incremento de la apoptosis) y
sugiere que la hiperglucemia puede ser toxica para las
células.'*! (Figura 3)
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Figura 3. Mecanismos de toxicidad de la glucosa. Modificado de
Rolo y Palmeira y van der Berghe.

De manera sistematica la hiperglucemia influye
directamente en la respuesta al estrés e incrementa la con-
centracion de citocinas proinflamatorias (TNF- alfa, IL-1,
11-6), altera la quimiotaxis de los neutrdfilos, la fagocitosis
y disminuye la respuesta de la microvasculatura.!'?

El1 TNF-a es una citocina trimérica de 51 Kd, formada
por la combinacién de tres monoémeros de proteinas de 17
Kd, inactivos y solubles, que se secreta por los monocitos,
macrofagos y células T. El gen que codifica estos monome-
ros se encuentra en la brazo corto del cromosoma 6, dentro
del complejo mayor de histocompatibilidad. E1 TNF-a se
une con afinidad similar a dos receptores (proteinas de 55
Kd y 75 Kd, también conocidas como TNF-R1 y TNF-R2,
respectivamente). La union del TNF-a al TNF-R1 resulta
en una serie de eventos intracelulares que culminan en la
activacion de dos factores de transcripcion mayores: el
factor nuclear kf y c-Jun, que inducen genes responsables
de un amplio rango de actividades biologicas que incluyen:
crecimiento celular y muerte, desarrollo, oncogénesis,
respuesta inmunitaria, inflamatoria y respuesta al estrés.>’$

En general, la familia del factor de transcripcion nuclear
kappa B (NF-kpB) consiste en cinco diferentes miembros
de proteinas denominados: p65 (RelA), c-Rel, RelB, p50
y p52."" Todas estas proteinas se caracterizan por una
estructura que conserva un extremo amino terminal de
300 aminoacidos que contiene dominios especificos que
permiten la dimerizacion, localizacion nuclear y union
al ADN. De estos miembros de la familia NF- kf, s6lo
las proteinas p65, c-Rel y RelB, son capaces de activar
de manera directa la transcripcion de genes.'” (Figura 4)
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Figura 4. Activacion clasica del factor nuclear kappa beta. Modi-
ficada de: |. Atreya.

Evidencia actual del control de la glucemia en el pa-
ciente critico: tratamiento intensivo vs tratamiento
convencional
El tratamiento de la hiperglucemia de estrés es uno de los
aspectos mas estudiados y controvertidos en la Medicina
Critica de los ultimos afios. Se han desarrollado diferen-
tes estrategias para lograr el control de la glucemia en el
paciente critico. Sin embargo, a partir del primer estudio
de Leuven'' la normoglucemia (independientemente del
valor considerado como tal) en el paciente critico se ha
obtenido mediante la infusidn intravenosa de insulina.
En el afio 2001, Van den Berghe y sus colaboradores,
en 1,548 pacientes quirtrgicos criticos compararon el
control estricto de la glucemia (80-110 mg/dL) frente a un
objetivo convencional (180-200 mg/dL) y demostraron
que el control estricto se asociaba con reduccion de la
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos de 43% (de
8 a 4.6%; p < 0.04). Esta ventaja era mas notable en los
pacientes que requerian mas de cinco dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos, en quienes la reduccion de
la mortalidad fue de 20.2 a 10.6% (p=0.005). Los autores
demostraron una reduccion de la mortalidad hospitalaria
de 10.9 a 7.2% (p=0.01) y de 26.3 a 16.8% (p=0.01) en
los pacientes con estancia prolongada en la unidad de cui-
dados intensivos a los que se les realiz6 control estricto.!!
Asimismo, el tratamiento intensivo con insulina se
asoci6 con reduccion de 46% en la incidencia de bac-
teriemia, 41% de insuficiencia renal aguda que requeria
hemofiltracion, 44% de polineuropatia del paciente cri-
tico y 50% de transfusiones de eritrocitos. Sin embargo,



el estudio Leuven' ha recibido importantes criticas, por
ejemplo, la administracion de una importante carga de
glucosa parenteral (8-12 g/h, 200-300 g/dia) el dia uno de
ingreso a la UCI, como una practica habitual, que no esta
indicada y que, per se, es capaz de agravar la hipergluce-
mia. La incidencia de hipoglucemia grave fue cinco veces
mayor en el grupo de tratamiento intensivo (5.2 vs 0.85%)
y, en particular, en pacientes que no supervivieron a la
enfermedad critica, lo que significé una critica mayor a la
estrategia de control estricto de la glucemia.' Finalmente,
63% de los participantes en cada grupo eran pacientes de
cirugia cardiaca, en tanto que la puntuacion APACHE 11
al ingreso fue baja (media de 9, limites entre 7 y 13)."

El estudio Leuven 2," publicado en el afio 2006 evalud
los efectos del control estricto de la glucemia en pacientes
criticos, mediante la aplicacion del protocolo del estudio
Leuven 1. El analisis de los 1,200 pacientes no demostro
una reduccion significativa de la mortalidad hospitalaria
(40 vs 37.3% con un valor p = 0.33 en los grupos control
y terapéutico, respectivamente).!” Sin embargo, la inciden-
cia de insuficiencia renal aguda se redujo de 8.9 a 5.9%
(p = 0.04), asi como también se redujeron el tiempo de
ventilacion mecanica (p=0.03) y la estancia en la unidad
de cuidados intensivos (p=0.04)." Este estudio demostrd
una reduccion significativa de la mortalidad entre los pa-
cientes que permanecian mas de tres dias en la unidad de
cuidados intensivos (52.5 vs 43%; p= 0.009). Este grupo
de estancia prolongada también tuvo una reduccién en la
incidencia de insuficiencia renal aguda (12.6 vs 8.3%; p=
0.05), duracion de la ventilacion mecanica (p < 0.001),
dias de permanencia en la unidad de cuidados intensivos
(p= 0.002) y estancia hospitalaria (p< 0.001)."

En el afo 2006, Van den Berghe y sus coautores?
publicaron los resultados del analisis de los dos estudios
Leuven. Los resultados de este analisis revelan que el
tratamiento intensivo con insulina reduce la morbilidad y
la mortalidad del paciente critico, en especial cuando el
tratamiento se mantiene durante al menos tres dias.?® Este
analisis concluy6 que tales ventajas eran independientes
de la carga de glucosa parenteral y que ese tratamiento
no era nocivo en los pacientes tratados durante menos
de tres dias. Por su parte, todos los grupos de pacientes
criticos se beneficiaron del tratamiento intensivo, excepto
los previamente diabéticos.?

Sin embargo, la evidencia reciente se contrapone con
lo establecido. En el afio 2009 se publicaron los resultados

del estudio multicéntrico Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm
Regulation (NICE-SUGAR),*® hasta el momento actual
los estudios mas importantes de control de la glucemia en
pacientes criticos son los de la Australia and New Zeland
Intensive Care Society y los de los Canadian Critical Care
Groups. Este estudio incluy6 a 6,104 pacientes con el
objetivo de evaluar la repercusion en dos rangos de glu-
cemia: 80-110 mg/dL y 140-180 md/dL en la mortalidad
a 90 dias. El analisis de los resultados revela que hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto estancia en la
unidad de cuidados intensivos (p=0.84), estancia hospita-
laria (p=0.86), dias de ventilacién mecanica (p=0.56) y uso
de técnicas de reemplazo renal (p=0.39).% Por su parte, la
incidencia de hipoglucemia grave (glucemia < 0= de 40
mg/dL) en 206 de los 3,016 pacientes (6.8%) del grupo de
tratamiento intensivo frente a 15 pacientes (0.5%) de los
3,014 en el grupo de tratamiento convencional (p<0.001).
La mortalidad en el grupo de tratamiento intensivo fue
significativamente mayor que en el grupo de tratamiento
convencional (27.5 vs 24.9%; p=0.02). Asimismo, no
hubo diferencias en la mortalidad entre los pacientes cri-
ticos quirargicos y médicos (OR en los grupos intensivo
y convencional fue de 1.31 y de 1.07, respectivamente;
p=0.1). Los resultados del NICE-SUGAR permiten con-
cluir que un objetivo convencional de glucemia (menor
de 180 mg/dL) se asocia con menor mortalidad que un
objetivo intensivo.*

El estudio multicéntrico aleman Efficacy of Volume
Substitution and insulin Therapy in severe Sepsis®! asigno
aleatoriamente a pacientes para mantener normoglucemia
mediante tratamiento intensivo o tratamiento convencional
con insulina asociado con Pentastarch (hidroxietil almidon)
al 10%. El estudio se interrumpio luego de haber reclutado
537 pacientes debido a la idéntica mortalidad a 28 dias de
seguimiento en ambos grupos y a la mayor incidencia de
hipoglucemia grave en el grupo de control estricto (10.7 vs
4.1%; p<0.001) y de episodios adversos graves vinculados
con la hipoglucemia (10.9 vs 5.2%; p=0.01).*!

Otro estudio europeo multicéntrico, llamado GluCon-
trol,*? se interrumpid tempranamente debido a la elevada
incidencia de hipoglucemia en el grupo de tratamiento
intensivo (8.7 vs 2.7: p<0.0001) y mortalidad similar
(153 vs 17.2%).

Arabiy su grupo* distribuyeron al azar a 523 pacientes
criticos a un objetivo de tratamiento intensivo: 80-110



mg/dL o convencional: 180-200 mg/dL. Los resultados
demuestran que no existen diferencias entre ambos gru-
pos en la mortalidad (p=0.30), aunque la incidencia de
hipoglucemia fue significativamente mayor en el grupo de
tratamiento intensivo (28.6 vs 3.1%; p< 0.0001).

Las ultimas recomendaciones de la Surviving Sepsis
Campaign (2008)* recomendaron mantener concentracio-
nes de glucemia inferiores al50 mg/dL (recomendacion
grado 2C). Asimismo, las referidas guias recomiendan
administrar glucosa parenteral mientras se infunde insuli-
na, se monitoriza con glucemias seriadas cada hora o dos
horas hasta estabilizar la glucemia y se continua luego
con controles seriados cada cuatro horas (recomendacion
grado 1C).

Krinsley y sus colaboradores proponen una estrategia
stepwise para controlar la glucemia denominada ““con-
trol efectivo y seguro de la glucemia”.’ Esta estrategia
persigue como objetivo, el control de la incidencia de
hiperglucemia y reduce los efectos adversos de la hi-
poglucemia. Para lograr este objetivo se indica, como
maxima concentracion de glucemia 150 mg/dL. Este
objetivo se basa en estudios retrospectivos que describen
un incremento de la mortalidad con concentraciones
de glucemia superiores a dicha cifra.>®> Un metanalisis
recientemente publicado,’® que incluye los resultados
del estudio NICE-SUGAR concluye que en una unidad
de cuidados intensivos médica el tratamiento intensivo
con insulina no es capaz de disminuir la mortalidad (RR:
1,00; IC 95%: 0.78-1.28), en tanto que en una unidad de
cuidados intensivos quirtrgica la referida estrategia podria
ser de utilidad (RR: 0.63;IC 95%: 0,44-0.91).3¢ El analisis
de los resultados de este metanalisis permite concluir
que el tratamiento intensivo con insulina no parece tener
una repercusion positiva en la mortalidad del paciente
critico e incrementa de modo significativo la incidencia
de hipoglucemia.*

Las actuales recomendaciones de la American Diabetes
Association y la American Association of Endocrinolo-
gists’’ se basan en los siguientes puntos para el control
de la glucemia en el paciente critico:

1. Iniciar con infusion de insulina cuando la glucemia

sea mayor de 180 mg/dL.

2. La concentracién 6ptima de glucemia debe ser de

140-180 mg/dL.

3. La insulina intravenosa en infusion continua es el

método de eleccidn para el control de la glucemia.

4. En cada unidad de cuidados intensivos es necesario
disefiar e implantar protocolos de control de la glu-
cemia.

5. La monitorizacion de la glucemia es decisiva para
minimizar el riesgo de hipoglucemia y optimizarla.

Asi, pues, de acuerdo con la evidencia actual, los

limites 6ptimos de glucemia en pacientes criticos deben
encontrarse entre 140 y 180 mg/dL.>’
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