5.2. Hiperglucemia

Preguntas

» En personas con sospecha de ictus agudo, ¢se debe iniciar tratamiento de la hiperglucemia
desde la AP/prehospitalaria?

* (A partir de qué cifras debe tratarse la hiperglucemia?

Recomendaciones

Hiperglucemia

Débil en | Se sugiere no tratar de forma prehospitalaria la hiperglucemia en personas con
contra | sospecha de ictus agudo.

Fuerte en | Se recomienda no tratar de forma intensiva la hiperglucemia en personas con ictus
contra | agudo.

Tratar la hiperglucemia en aquellos casos que se superen los 155 mg/mL, mante-

BPC niendo el nivel entre los 140-180 mg/dL.
BPC Descartar la hipoglucemia como causa de los sintomas y corregir el nivel de glu-
cemia si ésta estuviese presente.
Justificacion

No existe evidencia sobre el beneficio de tratar de forma prehospitalaria a personas que han su-
frido un ictus agudo y presentan hiperglucemia, solo se ha identificado un estudio que evalta el
efecto del tratamiento en los niveles de glucemia y los episodios de hipoglucemia que podian
darse, por lo que se ha formulado una recomendacion débil en contra de dicha intervencion.

En cuanto a las cifras de glucemia a partir de las cuales habria que iniciar tratamiento, no se hace
una recomendacion en base a evidencia, pero si una recomendacion de buena practica.

Justificacion detallada

Inicio de tratamiento de hiperglucemia en AP

* Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia es muy baja, porque el tnico estudio
que se ha identificado valora el efecto del tratamiento en el valor de la glucemia y no en
los desenlaces de interés para las personas que acaban de sufrir un ictus.

* Balance entre beneficios y riesgos: la insulina intravenosa disminuye la glucosa en
plasma de forma significativa y la subcutanea no, pero no hay mas datos relevantes para
el paciente.

* Aceptabilidad e implementacion: probablemente estarian de acuerdo en no iniciar el
tratamiento.
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Cifras a partir de las cuales iniciar tratamiento

No se hace una recomendacion en base a evidencia, pero si una recomendacion de buena prac-
tica en base a un estudio espafiol y las cifras objetivo que se marcaron en los grupos control de
los ensayos clinicos incluidos en la comparacién con el tratamiento intensivo. También se tiene
en cuenta de forma indirecta que el tratamiento intensivo no tiene beneficios sobre los desenla-

ces de interés para las personas con ictus, ademds de aumentar los episodios de hipoglucemia.
No se toma el valor de 11 mmol/L, porque se considera que se trata de un valor demasiado ele-
vado y porque formaba parte de otro paquete de medidas que hace dificil evaluar el efecto di-
recto de la medida.

No se realiza distincion entre personas con o sin diabetes, porque se considera que el 25 %

de las personas con ictus que acuden al hospital tienen diabetes no conocida. Por eso, se conside-
ra tratar a todos por igual.

De la evidencia a la recomendacion

Inicio de tratamiento de hiperglucemia en AP

44

a)

. Cual es la magnitud de los efectos deseados esperados?

* Juicio: insignificantes.
» Evidencia procedente de la investigacién:

La guia de la European Academy of Neurology (EAN) y European Stroke Organiza-
tion (ESO) 2017 (30) identifica un tnico estudio en el ambito prehospitalario (31)
sobre la administracion de insulina intravenosa o subcutanea y de su efecto en perso-
nas con ictus agudo e hiperglucemia. Se observa que la concentracion de glucosa del
grupo con tratamiento intravenoso disminuye de forma significativa (—1,9 mmol/ L,
I1C95 % de—-3,5a-0,27, o lo que es lo mismo: -34,23 mg/dL, [C95% de -63,06 a -4,86
mg/dL) en comparacion con el del grupo control. La insulina subcutanea no disminu-
yo6 la glucosa en plasma de forma significativa frente al grupo control (-0,9 mmol/L,
IC95 % de —2,4 a 0,6; o lo que es lo mismo -16,4mg/dL, IC95% de -43,24 a 10,81
mg/dL).

En la bisqueda realizada para actualizar la evidencia desde la publicacion de esta guia,
no se identificaron nuevos estudios en el &mbito prehospitalario, y tampoco referidos
a la AP, que proporcionaran mas datos al respecto, por lo que no hay evidencia que
establezca si el tratamiento de forma prehospitalaria tiene efecto en los desenlaces de

interés.

Consideraciones adicionales: en el estudio de Nurmi et al. (31) solo se mide si se
disminuye o no el nivel de glucosa (definen hiperglucemia como glucosa en plasma
> 6 mmol/dL, o lo que es lo mismo, > 108,1 mg/dL) y si se dan eventos hipoglucé-
micos, pero no se mide el impacto en los desenlaces de interés para el paciente.
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b) (Cual es la magnitud de los efectos no deseados esperados?

* Juicio: pequefios.

* Evidencia procedente de la investigacion: el estudio de Nurmi et al. (31), no re-
gistro eventos adversos serios, aunque si una hipoglucemia sintomatica en el grupo
intravenoso y una hipoglucemia asintomatica retardada en una persona que recibio
por error una dosis subcutanea mas alta que la del protocolo.

* Consideraciones adicionales: no se recogen efectos no deseados, pero se considera
que hay mas riesgo de hipoglucemia si se inicia el tratamiento en el contexto pre-
hospitalario.

¢) ¢(Cual es la calidad global de la evidencia sobre los efectos?

* Juicio: muy baja.

* Evidencia procedente de la investigacion: no hay estudios que valoren el efecto
de tratar la hiperglucemia en personas que han sufrido un ictus agudo en los desen-
laces del paciente, solo se mide si se desciende o no el nivel de glucemia en éstos.

» Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

d) ;Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran
los desenlaces principales?

* Juicio: probablemente la incertidumbre o la variabilidad no sean importantes.

» Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado evidencia al res-
pecto.

* Consideraciones adicionales: se considera que no habria variabilidad en la opinién
de los pacientes con los desenlaces considerados.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ;favorece a la inter-
vencién o a la comparacion?

* Juicio: no favorece ni la intervencion ni la comparacion.

+ Evidencia procedente de la investigacion: no se han descrito los beneficios de ini-
ciar tratamiento de forma prehospitalaria en la mortalidad ni en la recuperacion fun-
cional a los tres meses del ictus, aunque la evidencia es de muy baja calidad. Por
ello, probablemente sea mejor no iniciar el tratamiento en ese contexto.

» Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

f) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

* Juicio: no se sabe.

* Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios.

» Consideraciones adicionales: se deberia formar al personal sanitario, y si el trata-
miento no tiene beneficio, utilizarlo siempre supondra un coste, y €so sin conocer si
tienen efectos secundarios que puedan suponer también un aumento de los recursos
requeridos.

g) (Cual es la calidad global de la evidencia sobre los recursos requeridos (costes)?

» Juicio: no se han incluido estudios.
» Evidencia procedente de la investigacién: no se han incluido estudios.
» Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

h) El coste-efectividad de la intervencion, ;favorece la intervencion o la comparacion?

 Juicio: no se sabe.

» Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios de
coste-efectividad.

» Consideraciones adicionales: si la intervencion no tiene beneficios, no merece la
pena realizar estudios de coste-efectividad, puesto que no saldria coste-efectiva.
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i)

»

k)

. Cual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: no se sabe.
* Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado.
« Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

.Es aceptable la opcion para las partes interesadas?

* Juicio: no se sabe.
» Evidencia procedente de la investigacién: no se ha identificado.
* Consideraciones adicionales: no seria una intervencion aceptable por las personas

con ictus ni profesionales sanitarios.

JEs factible la implementacion de la opcion?

* Juicio: probablemente si.
* Evidencia procedente de la investigaciéon: no se ha identificado.
* Consideraciones adicionales: se piensa que si seria factible implementar el trata-

miento para la hiperglucemia en AP.

Cifras a partir de las cuales iniciar tratamiento

a)

(Cuadl es la magnitud de los efectos deseados esperados?

* Juicio: no se sabe.
* Evidencia procedente de la investigacion:

La guia australiana (32) incluye el ensayo Quality in Acute Stroke Care (QASC) (33)
en el que cuando se utiliza el tratamiento de la hiperglucemia > 11 mmol/L (o lo que
es lo mismo, > 200 mg/dL) en las primeras 72 h (como parte de un paquete de medi-
das), se obtiene una mejora en los resultados a 90 dias (157 pacientes menos con
mortalidad o dependencia por 1000 pacientes tratados), aunque no se puede atribuir
el efecto solo a dicha intervencion.

Los estudios que evaluan la eficacia del tratamiento intensivo frente al grupo control
demuestran que no se obtienen beneficios al marcarse niveles objetivos estrictos,
ademas de aumentar los eventos adversos asociados al tratamiento.

Los niveles objetivo que se marcan en los diferentes estudios son los siguientes:

En Espaiia, el estudio GLycemia in Acute Stroke study (GLIAS) (34) sefialo que el
valor de glucosa con mayor valor predictivo de un mal desenlace a los tres meses era
de 155 mg/mL (S del 53 %; E del 73 %), que se asociaba con un aumento del riesgo
de 2,7 veces de presentar muerte o dependencia (IC95 % del 1,42 a 5,24) tras ajustar
por edad, diabetes, glucosa capilar al ingreso, volumen de infarto y gravedad basal del
ictus, siendo el HR de muerte a los tres meses de 3,80 (IC95 % de 1,79 a 8,10).

En cuanto al efecto del tratamiento intensivo frente al convencional o no tratamiento,
la quia de la ESO de 2018 (35), sefiala que, en personas con ictus isquémico, no se
encuentran diferencias significativas en presentar un buen desenlace al final del se-
guimiento (ocho estudios; n=560; RR 1,09; IC95 % de 0,87 a 1,37) o mayor supervi-
vencia (RR 0,99; IC95 % de 0,94 a 1,05) (35). Lo mismo ocurre con las personas con
ictus hemorragico, aunque solo se incluy6 un tnico estudio (36), sin encontrar dife-
rencias significativas en obtener un buen resultado al final del seguimiento (RR de
0,72; 1C95 % de 0,14 a 3,61), mayor supervivencia (RR 0,81; IC9 5% de 0,4 a 1,65).
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Autores

Intervencion

Control

Bruno et al.

5-7,2 mmol/L (90-130 mg/dL)

< 11 mmol/L (< 200 mg/dL)

Green et al.

4,4-6 mmol/L (80-110)

< 8,2 mmol/L (< 150 mg/dL)

Johnson et al.

Two groups: loose control
group: 3,8-11 mmol (70-200
mg/dL); tight control group:
3,8-6 mmol/L (70-110 mg/dL)

3,8-16,5 mmol/L (70-300
mg/dL)

Kreisel 4,44-6 mmol/L (80-110 mg/dL) | < 11 mmol/L (<200 mg/dL)
McCormick 4-7 mmol/L (72-127 mg/dL) -
Rosso et al. 5,5-7 mmol/L (100-127 mg/dL) | <7 mmol/L (< 127 mg/dL)

Staszewski et al.

4,5-7 mmol/L (81-127 mg/dL)

<10 mmol/L (< 180 mg/dL)

Vinychuck et al.

<7 mmol/L (< 127 mg/dL)

Johnston et al.

80 to 130 mg/dL (4,44-7,22
mmol/L)

80 to 179 mg/dL (4,44-9,93
mmol/L).

» Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

b)

* Juicio: no se sabe.

* Evidencia procedente de la investigacion: los estudios que evaltan la eficacia del
tratamiento intensivo frente al grupo control demuestran que no se obtienen benefi-
cios al marcarse niveles objetivos estrictos, ademas de aumentar los eventos adver-

sos asociados al tratamiento.

En cuanto al efecto del tratamiento intensivo frente al convencional o no tratamiento,
la guia de la ESO de 2018 (35), sefiala que, en personas con ictus isquémico, aumen-
ta el riesgo de hipoglucemia (ocho estudios; n=458; RR 4,75; 1C95 % de 1,52 a 14,85)
y de hipoglucemia sintomatica (nueve estudios; n=491; RR 2,99; IC95 % de 0,95 a
9,40) (35), aunque no de forma significativa. Lo mismo ocurre con las personas con
ictus hemorragico, aunque solo se incluy6 un tnico estudio (36), sin encontrar dife-
rencias significativas en el riesgo de hipoglucemia (RR 3,2; IC95 % de 0,39 a 27,15).

. Cual es 1a magnitud de los efectos no deseados esperados?

* Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

¢) ¢Cuadl es la calidad global de la evidencia sobre los efectos?

* Juicio: muy baja.

* Evidencia procedente de la investigacion: no hay estudios que comparen el efecto
sobre los desenlaces clinicos del tratamiento de la hiperglucemia en funcion del ni-
vel glucémico de partida, aunque existen estudios sobre el efecto del nivel de gluce-
mia en los desenlaces de interés y estudios que demuestran que el tratamiento inten-

sivo frente al convencional no obtiene beneficios.
Por ello, se considera que la calidad es muy baja.
e Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

d)

los desenlaces principales?

.Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran

* Juicio: probablemente la incertidumbre o la variabilidad no sean importantes.

» Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado evidencia al res-

pecto.

* Consideraciones adicionales: se considera que no habria variabilidad en la opinién

de las personas con los desenlaces considerados.
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e)

El balance entre los efectos deseados y los no deseados esperados,

Jfavorece la intervencion o la comparacion?

g)

h)

k)

* Juicio: no se sabe.

* Evidencia procedente de la investigacion: se espera que, aunque no haya eviden-
cia directa, la disminucién de la hiperglucemia a partir del valor determinado tendra
mas beneficios que riesgos, pero no se sabe con certeza.

» Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

. Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: no se sabe.
* Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios.
« Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

. Cual es la calidad global de la evidencia sobre los recursos requeridos (costes)?

* Juicio: no se han incluido estudios.
+ Evidencia procedente de la investigacién: no se han incluido estudios.
« Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

El coste-efectividad de la intervencion, ;favorece la intervencion o la comparaciéon?

* Juicio: no se sabe.

* Evidencia procedente de la investigacion: no se han identificado estudios de cos-
te-efectividad.

* Consideraciones adicionales: si la intervencidon no tiene beneficios, no merece la
pena realizar estudios de coste-efectividad, puesto que no saldria coste-efectiva.

. Cual seria el impacto en la equidad en salud?

* Juicio: no se sabe.
* Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado.
* Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

,Es aceptable la opcidn para las partes interesadas?

* Juicio: no se sabe.
» Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado.
* Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.

(Es factible la implementacion de la opcion?

» Juicio: no se sabe.
* Evidencia procedente de la investigacion: no se ha identificado.
« Consideraciones adicionales: no se han tenido en cuenta.
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