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RESUMO
Introdução: Os três domínios do controle glicêmico (hipoglicemia, hiperglicemia 
e variabilidade glicêmica) compreendem uma estrutura conceitual para reduzir 
os riscos associados com tais controles durante a doença crítica. No entanto, 
o componente pré-mórbido geralmente não acostuma ser tomado em conta 
neste âmbito. Demonstrou-se que em pacientes com hiperglicemia crônica as 
metas da glicemia no sangue mais fl exíveis podem benefi ciar essa população, 
ao contrário do que tem sido demonstrado em pacientes com um adequado 
controle glicêmico pré-mórbido. 
Material e metodos: Utilizando as cifras da hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
e a glicemia prevista de 90 dias prévios, desenvolveu-se uma fórmula da 
«Variabilidade Glicêmica Relativa» (VGR) nos pacientes adultos em estado 
crítico. Posteriormente, por meio de valores da glicemia capilar foram obtidos 
os episódios de hipoglicemia, glicemia capilar média, VGR e coefi ciente de 
variabilidade glicêmica (CV) durante os primeiros 7 dias de estadia hospitalar. A 
população foi dividida em HbA1c < 7% e ≥7%, assim como nos vivos e mortos, 
comparando as variáveis   capturadas e calculadas entre elas. 
Resultados: Utilizando o protocolo de controle glicêmico, os pacientes HbA1c 
≥7 mantiveram uma VGR negativa, isto é, cifras menores que a habitual e no 
grupo < 7% positivas que é maior do que o habitual. O primeiro grupo mostrou 
uma estadia hospitalar maior a 9 vs 7 dias (p < 0.05) e os pacientes com HbA1c 
< 7% falecidos mostraram um CV maior (p < 0.05) 27.49 (11.02-37.07) vs 12.49 
(8.2-8.75), tal associação não foi encontrada no grupo ≥7%. 
Conclusão: A VGR negativa em relação ao controle pré-mórbido mostra efeitos 
negativos  na evolução dos pacientes com um inadecuado controle glicêmico, 
um CV de maior magnitude mostrou o seu efeito negativo na mortalidade em 
pacientes com um adequado controle prévio. Reitera-se que, em relação ao 
controle glicêmico, efetivamente “uma medida não serve para todos.”
Palavras-chave: Varibilidade glicêmica, controle glicêmico, paciente em estado 
crítico.

INTRODUCCIÓN

La hiperglucemia durante la enfermedad crítica es 
una respuesta evolutiva en gran manera conserva-
da, la cual se cree que incrementa el flujo de gluco-
sa a los órganos vitales (no insulinodependientes).1 
Se sabe que el paciente críticamente enfermo suele 
presentarse a su ingreso con hiperglucemia o desa-
rrollarla durante su estancia en la unidad de terapia 
intensiva (UTI); es llamada «hiperglucemia por es-
trés».2 Desde su inicio, el manejo glucémico en el 
individuo críticamente enfermo ha tenido una cons-
tante evolución, que ha ido desde la ausencia abso-
luta de manejo, discrepancias entre metas estrictas o 
liberales hasta el reconocimiento de los tres dominios 
del control glucémico, que son: 1) hipoglucemia, 2) 
hiperglucemia y 3) variabilidad glucémica.3 Dichos 
dominios nos ayudan a comprender la razón de las 
metas de la regulación glucémica, así como una 
perspectiva para el futuro en dichos protocolos. Cabe 
mencionar que no son los únicos dominios que pue-
den tener influencia en el manejo de la glucosa en 
esta población, y en el futuro la investigación deberá 
incluir más dominios para el mayor entendimiento de 
la hiperglucemia por estrés y sus consecuencias en 
los resultados clínicos.

RESUMEN
Introducción: Los tres dominios del control glucémico (hipoglucemia, hiperglu-
cemia y variabilidad glucémica) componen un marco conceptual para la dismi-
nución de los riesgos asociados a él durante la enfermedad crítica. Aun así, el 
componente premórbido no suele ser tomado en cuenta en dichos dominios. 
Se ha demostrado que las metas de glucosa en sangre más liberales pueden 
benefi ciar a aquellos pacientes con hiperglucemia crónica, contrariamente a lo 
que se ha demostrado en individuos con buen manejo glucémico premórbido.
Material y métodos: Mediante el uso de las cifras de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) y la glucosa predicha de 90 días previos se desarrolló una fórmula de 
«variabilidad glucémica relativa» (VGR) en sujetos adultos críticamente enfer-
mos. Luego, mediante los valores de glucosa capilar, se obtuvieron los eventos 
de hipoglucemia, la media de glucemia capilar, VGR y coefi ciente de variación 
(CV) glucémica durante los primeros siete días de estancia. Se dividió a la po-
blación en HbA1c < 7% y ≥ 7%, así como en vivos y muertos, y se compararon 
las variables capturadas y calculadas entre estos.
Resultados: Mediante el protocolo de control glucémico, las personas con 
HbA1c ≥ 7% mantuvieron una VGR negativa; es decir, cifras menores a lo 
habituado. En el grupo < 7%, permanecieron positivas; es decir, mayores a lo 
habitual. El primer grupo mostró una estancia hospitalaria mayor, nueve versus 
siete días (p < 0.05); aquellos pacientes con HbA1c < 7% fallecidos mostraron 
un CV mayor (p < 0.05) 27.49 (11.02-37.07) versus 12.49 (8.2-8.75). Dicha 
asociación no se encontró en el grupo ≥ 7%.
Conclusión: La VGR negativa en relación con el control premórbido muestra 
efectos negativos en la evolución de los individuos con mal manejo glucémico 
previo. A su vez, un CV de mayor magnitud mostró su efecto negativo en la 
mortalidad de aquellos sujetos con buena regulación anterior. Se reitera que 
en relación con el control glucémico, efectivamente «una talla no se ajusta a 
todos».
Palabras clave: Variabilidad glucémica, control glucémico, paciente crítico.

SUMMARY
Introduction: The three domains of glycemic control (hypoglycemia, 
hyperglycemia and glycemic variability) comprise a conceptual framework 
for reducing the risk associated with it during critical illness. However, the 
premorbid component is usually not taken into account. It has been shown 
that those patients with chronic hyperglycemia could benefit from more 
liberal glycemic goals, contrary to what has been shown in patients with good 
premorbid glycemic control.
Material and methods: By using the glycosylated hemoglobin (HbA1c) and 
predicted glucose of the previous 90 days, a formula of «relative glycemic 
variability» (RGV) in critically ill adult patients was developed. Then, using the 
capillary glucose values, events of hypoglycemia were obtained, as well as 
mean capillary glucose, RGV and coeffi cient of variation (CV) during the fi rst 
seven days of stay. The population was divided into HbA1c < 7% and ≥ 7%, 
as well as in alive and deceased; the variables between them captured and 
calculated were compared.
Results: Using the glycemic control protocol, HbA1c ≥ 7% patients maintained 
a negative RGV, that is, lower values than usual; the group < 7% kept a positive 
RV, higher than usual. The fi rst group showed a prolonged hospital stay, nine 
versus seven days (p < 0.05), and those deceased and with HbA1c < 7% 
showed a higher CV (p < 0.05), 27.49 (11.02-37.07) versus 12.49 (8.2-8.75); 
such association was not observed in the group of patients ≥ 7%.
Conclusion: Negative RGV in relation to premorbid control shows negative 
effects on the evolution of patients with poor previous glycemic control; at 
the same time, a greater CV showed its negative effect in patients with good 
previous control. It is reasserted that, in relation to glycemic control, «one size 
does not fi t all».
Key words: Glycemic variability, glycemic control, critically ill patient.
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La presencia de hipoglucemia se ha relacionado a un 
aumento en la mortalidad. Los estudios que exploran el 
uso de metas estrictas de glucemia han mostrado un 
incremento signifi cativo en la incidencia de eventos de 
hipoglucemia, lo cual de forma indirecta los ha defi nido 
como potencialmente peligrosos.3,4 Debido a que las 
metas más liberales no han mostrado efecto negativo 
en resultados, pero sí una disminución en los eventos 
de hipoglucemia, las guías recientes abogan por no ini-
ciar la administración de insulina a valores de glucosa 
sérica menores de 150 mg/dL, con una meta de control 
a menos de 180 mg/dL.3

Se ha investigado la relevancia del manejo glucé-
mico previo a la enfermedad crítica, siendo que la hi-
perglucemia de novo se asocia a mayores riesgos.1 

A su vez, es probable que los sujetos con historia de 
diabetes, algo recientemente llamado «hiperglucemia 
crónica», ya hayan desarrollado tolerancia a los nive-
les elevados de glucosa y, por ende, pudieran benefi -
ciarse de metas más altas de glucemia.2 Se ha demos-
trado que en personas hospitalizadas con diabetes, la 
presencia de hiperglucemia logra atenuar los resulta-
dos en mortalidad, a diferencia de lo que ocurre con 
aquellos pacientes no diabéticos, que muestran mayor 
mortalidad asociada a hiperglucemia.3 El estado pre-
mórbido, en lo referente a la presencia de diabetes 
o no y más allá el control glucémico crónico previo, 
puede generar una respuesta diferente en relación con 
la disglucemia en el individuo críticamente enfermo. 
Se han mostrado diferencias en la mortalidad de los 
sujetos que presentan hiperglucemia dependiendo 
del estado premórbido: las personas no diabéticas se 
ven afectadas por mayor glucemia y variabilidad que 
aquellas diabéticas.3 Se ha generado controversia, 
pues en recientes estudios en pacientes críticos, una 
mayor hemoglobina glucosilada (HbA1c) se encuentra 
inversamente asociada con mortalidad, lo que sugiere 
a la hiperglucemia crónica como un factor protector en 
contra de la hiperglucemia aguda.1 Para sujetos con 
diabetes, el manejo glucémico previo a la admisión 
podría modular el impacto de la glucemia durante la 
enfermedad crítica. Las personas con hemoglobina 
glucosilada mayor muestran peores resultados a cifras 
de glucosa menores.4

A su vez, una variabilidad glucémica elevada ha 
sido asociada a mortalidad en diferentes estudios.4 La 
variabilidad glucémica puede ser un refl ejo de disglu-
cemia inducida por enfermedad severa, control glucé-
mico inadecuado o ambas, lo que resulta en amplias 
fl uctuaciones de la glucosa sérica.4 Modelos experi-
mentales sugieren que las fl uctuaciones en los niveles 
de glucosa sanguínea pueden incrementar el riesgo de 
estrés oxidativo inducido por hiperglucemia.5 Baithwai-
te defi ne «variabilidad glucémica» como la propensión 
de un solo paciente a desarrollar excursiones repeti-

das de glucosa sanguínea sobre un periodo relativa-
mente corto que excede la amplitud esperada en la 
fi siología normal.6 Permanece sin responder la interro-
gante sobre la mejoría en los resultados clínicos con 
una reducción de la variabilidad glucémica.2 No existe 
un estándar de oro para la medición de la variabilidad 
glucémica; diferentes estudios utilizan diferentes mé-
tricas, las cuales pueden ser complicadas de usar a 
pie de cama o en la práctica clínica, mostrando una 
asociación con mortalidad en individuos críticamente 
enfermos.3

Se propone que los protocolos de manejo glucémico 
tomen en cuenta las diferentes características del suje-
to y tengan como meta reducir la incidencia de hipoglu-
cemia y la variabilidad glucémica.2

Se ha recomendado en la publicación de protocolos 
de regulación glucémica incluir al menos una métrica de 
tendencia central, una de hipoglucemia y una de varia-
bilidad glucémica.2

Es probable que una nueva era de control glucémico 
personalizado esté más cerca de lo que pensamos.4

No existe definición consensuada de variabilidad 
glucémica, tampoco de la métrica a utilizar en su me-
dición.5

MATERIAL Y MÉTODOS

En el presente trabajo proponemos una nueva forma de 
calcular la variabilidad glucémica tomando en cuenta el 
manejo en la glucosa previo mediante determinación de 
HbA1, considerando el componente premórbido (cróni-
co), así como su relación con resultados clínicos como 
mortalidad o estancia hospitalaria. También se exploran 
las dos variables restantes según las recomendaciones 
para publicar artículos de control glucémico: hipogluce-
mia y medida de tendencia central. También se explora 
una métrica de variabilidad glucémica conocida, que 
toma en cuenta los valores de glucemia durante la es-
tancia en la UTI (componente agudo).

Se trata de un estudio observacional prospectivo en 
el cual se incluyeron personas adultas (≥ 18 años de 
edad) ingresadas a la unidad de terapia intensiva en 
el periodo comprendido de marzo de 2014 a marzo de 
2015, con una estancia ≥ 48 horas. Se excluyeron 
todos los reingresos, menores de edad (< 18 años), 
embarazadas, pacientes en cuidados paliativos, indi-
viduos que fallecieron o se dieron de alta antes de las 
48 horas de estancia cumplidas y aquellos sujetos con 
cuidados paliativos u orden de no reanimación. Al in-
greso de cada paciente se obtuvieron las variables de-
mográfi cas: edad, sexo, peso, talla e índice de masa 
corporal. Se capturó el lugar de procedencia en dos 
categorías: urgencias o piso de hospitalización. Se ob-
tuvo el Charlson Comorbidity Index (CCI) y las esca-
las Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
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(APACHE II) y Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA).

Al ingreso de todo paciente, como parte del paquete 
de rutina de análisis bioquímico, se hicieron determina-
ciones de hemoglobina glucosilada. Se siguieron todos 
los individuos hasta el momento del alta o defunción; se 
capturó dicho resultado y los días de estancia en la UTI, 
hospitalización y totales.

Los valores de glucosa capilar se registraron como 
máximo hasta el día siete del estudio.

El médico intensivista y el personal de enfermería a 
cargo de los sujetos se encontraban ciegos a este pro-
tocolo. Por ello, el equipo siguió el protocolo de control 
glucémico por tomas capilares (uso de «fi ngerstick») 
establecido en esta UTI.

Como medidas de tendencia central se usaron me-
dias y medianas de glucosa dependiendo del tipo de 
distribución de los datos.

Como medida de tendencia central se obtuvo la me-
dia de glucemia por día mediante las mediciones de 
glucosa capilar.

Como medida de hipoglucemia se capturó el total de 
personas con al menos una glucosa en sangre ≤ 60 
mg/dL.

Para el cálculo de una medida de variabilidad glu-
cémica a partir de los valores de HbA1c, se obtuvo la 
glucemia promedio (GP), como lo describen Nathan y 
sus colaboradores, con la siguiente fórmula:7

1) GP = 28.7*HbA1c-46.7

Ésta muestra el promedio de glucemia en los pre-
vios tres meses predicho acorde a los niveles de 
HbA1c.

El promedio de las tomas de glucosa capilar por 
día fue obtenido y, posteriormente, se calculó lo que 
el equipo determinó como «variación glucémica relati-
va» (VGR), la cual pretende determinar el porcentaje de 
variación en la glucemia durante la enfermedad aguda 
en relación con la glucosa promedio de los tres meses 
previos, con la siguiente fórmula:

2) VGR(%)=((GP-GCP)/GP*100) x – 1 

VG = Variación glucémica en porcentaje respecto a la 
glucosa promedio.
GP = Glucosa promedio derivada de la HbA1c.
GCP = Glucosa capilar promedio.
Se interpreta como se muestra en la fi gura 1.

Otra medida de variabilidad calculada fue el coefi -
ciente de variación por día y en total durante toda la 
estancia de cada paciente.

La población se dividió acorde a la media de HbA1c 
de esta misma, resultando en dos grupos: 1) HbA1c < 

7% y 2) HbA1c ≥ 7%, así como en grupos en relación 
con la mortalidad.

Para el análisis estadístico se realizó la prueba de 
Kolmorogov-Smirnov para determinar la distribución de 
las variables continuas (normal o no normal); se presen-
tan las variables con distribución normal mediante me-
dia y desviación estándar; de lo contrario (distribución 
no normal), como mediana y percentiles 25 y 75. Para 
la comparación de variables cuantitativas entre grupos 
se utilizaron las pruebas t de Student para muestras 
independientes o U de Mann Whitney; para la compa-
ración de variables cualitativas se utilizó la prueba de χ2 
o prueba exacta de Fisher.

Se consideró signifi cativa toda p < 0.05.

RESULTADOS

Las variables demográfi cas se muestran en el cuadro I. 
No se encontró ninguna diferencia entre las variables 
demográfi cas. Las escalas de SOFA y APACHE II en 
ambos grupos no mostraron diferencia signifi cativa. El 
CCI fue mayor en el grupo ≥ 7% y la estancia hospi-
talaria resultó signifi cativamente mayor en este mismo 
grupo.

Al calcular la VGR obtenemos el porcentaje de variación en glucemias 
relativo a la glucosa habitual promedio de los últimos tres meses, siendo 
que un valor %- muestra que los valores de glucosa son menores a lo 
habitual y un valor %+ muestra que los valores de glucosa son mayores 
a lo habitual.

Figura 1. Marco conceptual, variación glucémica relativa.
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Cuadro I. Variables demográfi cas.

Grupo

Variable < 7% (73) ≥ 7% (26) Total (99)

Edad (años)  62  (45-77)  64  (42-80)  63  (43-79)
Masculino (%)  35  (47.9%)  15  (57.6%)  50  (50.5)
Peso (kg)  70  (60-80)  78  (72-81)  74  (60-80)
Talla (m)  1.65  (0.08)  1.67  (0.1)  1.66  (0.08)
IMC (kg/m2)  25.96  (5.15)  27.92  (5.02)  26.48  (5.17)
Estancia total (días)*  7  (4-11)  9  (6-19)  7  (4-13)
Estancia en UTI (días)  3  (2-5)  3  (2-6)  3  (2-4)
Estancia en piso (días)  3  (2-7)  4  (2-10)  5  (2-7)
Mortalidad

Vivo  64  (88.9)  22  (84.6)  86  (87.8)
Muerto  8  (11.1)  4  (15.4)  12  (12.2)

APACHE II  14  (8-20)  16  (9-20)  14  (9-20)
SOFA score  3  (1-5)  3  (2-6)  3  (1-6)
Índice de Charlson*  1  (0-3)  2  (2-4)  1  (0-3)
Procedencia

Urgencias  46  (63.9)  20  (76.9)  66  (67.3)
Piso  26  (36.1)  6  (23.1)  32  (32.7)

HbA1c (%)*  5.75  (5.3-6.4)  9.3  (7.6-12)  6.1  (5.4-7)
Glucosa predicha (mg/dL)*  118.33  (105.41-136.98)  220.21  (171.42)  128.37  (108.28-154.20)
Insulina total (UI)  19  (3-30)  25  (8-42)  21  (7-41)
CV total*  13.17  (8.52-19.60)  17.53  (15.40-28-3)  15.35  (9.32-22.04)

IMC = Índice de masa corporal, APACHE II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, 
HbA1c = Hemoglobina glucosilada, CV: Coefi ciente de variación *= p < 0.05.

En cuanto a la mortalidad, no se encontró asociación 
entre los valores de HbA1c, glucosa promedio, insulina 
utilizada y VGR.

La cantidad de unidades de insulina no resultó dife-
rente entre ambos grupos. Cabe mencionar que 25% 
de los individuos con HbA1c < 7% usaron insulina, lo 
mismo que 90% en el grupo ≥ 7% (p < 0.05). El por-
centaje de sujetos con al menos un evento de hipoglu-
cemia ≤ 60 mg/dL fue de 8.3 y 7.7% en los grupos < 
7% y ≥ 7%, respectivamente, sin alcanzar diferencia 
signifi cativa.

Como se muestra en la fi gura 2, las metas de gluce-
mia capilar se pudieron mantener la mayoría del tiempo 
en ambos grupos (< 180 mg/dL), siendo que los valores 
de glucemia capilar promedio fueron signifi cativamente 
diferentes (p < 0.05) entre ambos grupos durante los 
siete días. Es decir, el grupo ≥ 7% mantuvo glucemias 
más altas en comparación con el grupo < 7%.

La figura 3 muestra la VGR de ambos grupos. Di-
chas cifras se mantuvieron significativamente diferen-
tes durante los siete días, siendo que el grupo > 7% 
mostró valores de VGR positivos en todo momento; 
es decir, cifras menores de glucemia en comparación 
con los últimos tres meses. Por el contrario, el grupo 
< 7% mantuvo cifras de VGR positivas, lo que se tra-
dujo como valores de glucemia mayores a los habi-
tuales durante los tres meses previos. El grupo ≥ 7% 
conservó dichas cifras negativas durante el periodo 
de estudio, mientras el grupo < 7% tendió a normali-

zarse a una VGR de 0%; es decir, valores de glucosa 
habituales.

En relación con el CV, sólo en el grupo < 7% se en-
contró diferencia signifi cativa (p < 0.05), ya que el sub-
grupo de personas vivas mostró cifras menores 12.49 
(8.2-8.75) en relación con los pacientes que fallecieron 
27.49 (11.02-37.07).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se exploraron dos medidas 
de variabilidad glucémica en individuos críticamen-
te enfermos. Aquella que toma en cuenta el control 
glucémico previo a la enfermedad crítica mostró una 
relación con la estancia hospitalaria; debido al dise-
ño del protocolo, no fue posible saber las causas de 
la estancia más prolongada (pudiendo ser por com-
plicaciones infecciosas o no infecciosas). De manera 
retrospectiva, se ha mostrado una asociación entre 
variabilidad glucémica (mediante métricas populares) 
e infecciones sólo en sujetos diabéticos; al mismo 
tiempo, las personas con requerimientos de infusión 
de insulina tendieron a mantenerse más tiempo en la 
UTI.8 Nuestra población de pacientes con HbA1c 90% 
requirió uso de insulina, en comparación con 25% del 
grupo contrario.

A su vez, la fórmula que toma en cuenta las cifras 
durante la etapa aguda mostró su asociación con mor-
talidad, pero únicamente en aquellos individuos con un 
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manejo adecuado de la glucosa previo al ingreso (por 
HbA1c). Los demás componentes, tales como las me-
dias de glucosa capilar y eventos de hipoglucemia, no 
mostraron diferencias o relaciones.

Se ha demostrado que una variabilidad glucémica 
defi nida como un CV > 20% se encuentra asociada 
a mortalidad con sujetos sin diabetes, pero cifras es-
trictas (80-110 mg/dL) de glucemia en personas con 
diabetes también son vinculadas a mayor mortalidad, 
en contraste con aquellos pacientes no diabéticos con 
las mismas metas o diabéticos con metas de 140-180 
mg/dL.9 Esto concuerda con nuestro trabajo, ya que 
en los individuos con HbA1 < 7% (buen control glucé-
mico previo), el CV de aquellos fallecidos fue de 27 y 
el mantener metas < 180 mg/dL, aunque no aumentó 
la mortalidad, mostró un efecto negativo en la estancia 
hospitalaria de los sujetos con HbA1c ≥ 7%. La VGR 
sostenidamente baja durante los primeros siete días 
mostró una complicación de magnitud crónica traduci-
da en estancias prolongadas, mientras las excursiones 
«abruptas» en un periodo corto de tiempo mostraron 
su relevancia en resultados a corto plazo; es decir, 
mortalidad hospitalaria.

Se observó que aquellas personas con cifras de glu-
cosa elevadas de manera crónica antes de la admisión 
podrían ser afectadas por un manejo de glucosa rela-
tivamente estricto, con cifras menores a las que están 
habituadas. Por el contrario aquellas con buen control 
se pueden ver afectadas por mantener fl uctuaciones de 
mayor magnitud en la glucemia.

Este estudio reitera el hecho y la creciente eviden-
cia que ha surgido sobre el manejo de la glucemia en 
el paciente crítico. Los nuevos protocolos deberán 
considerar de manera sistemática el estado premórbi-
do del individuo y mantener un seguimiento durante la 
enfermedad aguda que evite excursiones de glucosa 
elevada (en ambos sentidos), previniendo los efectos 
deletéreos de la hipoglucemia y cambios abruptos 
causados por el manejo intensivo de dicha población, 
promoviendo que «una talla no se ajusta a todos». El 
uso de la HbA1c muestra un gran campo de investi-
gación que podría ayudar a desarrollar protocolos de 
control glucémico individualizados.
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a una signifi cancia estadística de p < 0.05 en todo momento.
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