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PREGUNTA CLINICA N° 5

¢CUALES SON LAS CIFRAS OBJETIVO DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN LOS PACIENTES CON DM2?

Fecha de edicién: Septiembre 2013

RESUMEN

1. Introduccion.

La guia GPC DM2 2008 a actualizar recomendaba unas cifras objetivo orientativas menores del 7% de HbAlc, con
un control mas estricto para las personas con microalbuminuria y objetivos menos estrictos en personas con
esperanza de vida limitada, ancianos e individuos con comorbilidad importante, historia previa de hipoglucemias o
con diabetes de larga evolucién. Estudios posteriores a la guia han puesto en duda la idoneidad de un control mas
estricto frente al habitual.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

Las guias NICE(1) y SIGN(2) recomiendan cifras entre el 6,5y 7% de HbAlc y evitar objetivos demasiado estrictos,
por debajo de 6,5%. Ademas coinciden en individualizar los objetivos en funcién de la edad, comorbilidad, duracién
de la diabetes o aparicion de hipoglucemias.

3. Resumen de la evidencia.

Los resultados de la RS Cochrane(3) seleccionada provienen fundamentalmente de 6 ECAs (4-9). Tras la
publicacion de la GPC del Ministerio se publicaron 3 ECAs(7-9).

Fecha de cierre de la busqueda bibliografica: mayo 2013.

El ACCORD(7) compar6 objetivos estrictos por debajo del 6% de HbAlc vs 7-7,9%, partiendo de cifras iniciales de
8,3%; consiguieron una HbAlc media de 6,4%. El tratamiento secuencial fue: glimepirida, metformina, rosiglitazona e
insulina. El estudio se interrumpi6 tras 3,5 afios de seguimiento debido a una mayor mortalidad en el grupo de
tratamiento intensivo.

El ADVANCE(8) compard objetivos de HbAlc de 6,5% para el control intensivo y de 7-7,9% para el convencional
durante 5 afios. Se partia de una HbAlc media de 7,5% y se consiguieron cifras medias de HbAlc de 6,5% en el
intensivo, con glicazida (dosis secuenciales), metformina, glitazona, acarbosa o insulina, consiguiendo una
disminucion de nefropatia y complicaciones microvasculares.

El VADT(9) comparé objetivos de HbAlc por debajo del 6% para el intensivo vs. 8-9% para el convencional a lo largo
de 6 afios. El 97% de los pacientes incluidos eran hombres, con una HbAlc media inicial del 9,5%. Se consiguieron
unas cifras medias de 6,9% para el grupo intensivo con glitazona o metformina, sulfonilurea e insulina. No se
encontraron diferencias en las complicaciones microvasculares, con un aumento no significativo de la mortalidad
cardiovascular.

Los ECAs incluidos en las RS(3) difieren en cuanto a las caracteristicas basales de los participantes (edad, duracién
de la diabetes, IMC, comorbilidad), las cifras objetivo, los tratamientos farmacoldgicos y la rapidez con que se
escalaban los tratamientos. Una proporcion relativamente grande de ensayos recibié financiacién de la industria
farmacéutica.

En la RS seleccionada(3), el control intensivo no modifico la mortalidad por cualquier causa ni la mortalidad
cardiovascular. Disminuy6 el riesgo de 1AM, OR 0,86 (IC95%: 0,78 a 0,96). No hubo diferencias en el ACV, ni en la
insuficiencia renal terminal. El riesgo de retinopatia se redujo, aunque la heterogeneidad fue sustancial. El riesgo de
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hipoglucemia grave aument6 de forma consistente. Redujo el riesgo de amputaciones. La calidad de la evidencia fue
moderada para la mayoria de las variables criticas, alta para el riesgo de hipoglucemia grave y baja para las
amputaciones..

Otra RS(10) abord6 solo el resultado sobre la nefropatia; el control intensivo disminuyé la albuminuria, sin datos
suficientes para los resultados de duplicacion del nivel de la creatinina sérica, la enfermedad renal terminal o muerte
por enfermedad renal.

Debido al balance incierto entre los beneficios y riesgos de la terapia intensiva, hay consenso en individualizar los
objetivos glucémicos; éstos deben ser flexibles y adaptarse a los cambios en la salud y a las condiciones de vida del
paciente, siendo éste participante activo en el establecimiento de los mismos(11). Se pueden considerar objetivos
menos estrictos en personas mayores con diabetes de larga duracion y factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular(11-13).

Un estudio de cohortes retrospectivo(14) muestra una relacion en "forma de U" entre los niveles de HbAlc y la
mortalidad y eventos cardiovasculares en personas con DM2, independientemente de si el tratamiento es con insulina
0 con una combinacién de hipoglucemiantes orales. El nivel 6ptimo se encontré alrededor de HbAlc 7,5% y los
aumentos o disminuciones se asociaron con un mayor riesgo.

4. De la evidencia a la recomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinién de los pacien tes, recursos, balance de las consecuencias:

Existe incertidumbre en el balance entre beneficios y riesgos con un control mas intensivo. Un control mas intensivo
puede reducir la incidencia de complicaciones microvasculares (albuminuria y retinopatia) y, quizas, la incidencia de
IAM no mortal. En contrapartida, aumenta el riesgo de hipoglucemia grave. Un control intensivo destinado a
conseguir cifras de HbAlc por debajo del 6% se ha asociado con un aumento de la mortalidad.

Desconocemos la opinidn de los pacientes, y es esperable que existan diferencias importantes entre ellos respecto a
la importancia de los diferentes resultados (prevencion de retinopatia, implicacion de la hipoglucemia severa, carga
del tratamiento, etc.). Puede suponer un empeoramiento de la calidad de vida como consecuencia de mayor nimero
de pinchazos y por la hipoglucemia, asi como una mayor carga de la enfermedad.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

El control glucémico intensivo puede reducir el riesgo de algunas complicaciones microvasculares y podria reducir
ligeramente el riesgo de IAM, aunque un control demasiado estricto, con cifras objetivo por debajo del 6%, se ha
asociado con mayor mortalidad. El riesgo de hipoglucemia grave es mayor cuanto mas intensivo sea el tratamiento.
Por ello, es necesario sopesar cuidadosamente los potenciales beneficios y riesgos segun las caracteristicas de los
pacientes.

Recomendacion:

- En general se sugieren unas cifras objetivo orientativas menores del 7% de HbAlc. No obstante el objetivo deberia
estar basado en la evaluacion individualizada teniendo en cuenta el riesgo de complicaciones de la diabetes, riesgo
de hipoglucemias, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias de los pacientes.

- Se sugiere plantear objetivos menos estrictos, entre 7,5%-8%, para los ancianos, pacientes con multimorbilidad o
para iniciar la insulinizacion o la triple terapia.

- Se puede considerar un tratamiento intensivo con el objeto de reducir las cifras de HbAlc por debajo del 6,5% en
pacientes jovenes o recién diagnosticados sin comorbilidad.

- Se sugiere implicar a las personas con diabetes tipo 2 en las decisiones sobre su nivel objetivo de HbAlc.

Consideraciones para la implementacion:

Gestores : Considerar que para los pacientes fragiles, muy ancianos o con comorbilidad importante, probablemente
los indicadores de control glucémico y de Oferta Preferente no son adecuados

Clinicos : informar al paciente, considerando su situacion en particular, de los beneficios y los riesgos al plantearse el
inicio del tratamiento con farmacos. Pactar con el paciente cifras objetivo respetando sus necesidades, valores y
preferencias. Los pacientes fragiles, muy ancianos y con comorbilidad no estan representados en los ensayos
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clinicos y pueden ser mas proclives a los efectos adversos de la medicacion (como la hipoglucemia).

Pacientes : esfuerzo para establecer y mantener cambios durante un largo periodo de tiempo. Interés por conocer su
enfermedad y reconocer los signos de alarma y efectos secundarios del tratamiento.

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

Se requieren mas ensayos que evallen desenlaces criticos en subgrupos concretos de pacientes (pacientes mas
jovenes, recién diagnosticados, edad avanzada, etc). Permitiria identificar cifras a partir de las cuales considerar el
inicio de un tratamiento con farmacos en estos grupos de pacientes.
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