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¢ A partir de qué cifra de hemoglobina
glucosilada se debe iniciar el tratamiento

farmacolégico?

Sara Artola Menéndez

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) constituye el pa-
rametro que mejor refleja la glucemia media de los
tres meses previos, y es un potente predictor de la
aparicion de complicaciones relacionadas con la dia-
betes mellitus (DM). Para decidir a partir de qué cifra
de HbA,_ se debe tratar farmacolégicamente la hi-
perglucemia, es necesario establecer primero el ob-
jetivo de control individualizado.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Se admite que el mal control glucémico esté asociado
a un incremento de las complicaciones macrovascula-
res; sin embargo, las evidencias que apoyan el poten-
cial beneficio de la optimizacion del control de la HbA,
sobre la reduccién del riesgo cardiovascular proceden
de estudios epidemiolégicos y metaanalisis. Los au-
mentos de la HbA, se correlacionan con las complica-
ciones de origen tanto microvascular como macrovas-
cular'?2. No obstante, en los ensayos clinicos, las
intervenciones para reducir la HbA, solo han disminui-
do las complicaciones microvasculares’3*

Reducir la HbA, _ puede prevenir la patologia macro-
vascular si se comienza pronto (UKPDS)', pero los
efectos pueden tardar mucho tiempo en objetivarse
(UKPDS)®. Si el control estricto de la glucemia se rea-
liza en pacientes muy evolucionados, con complica-
ciones avanzadas o con patologias graves asociadas,
no solo no se obtiene una mayor prevenciéon cardio-
vascular (VADT)®, sino que, ademas, la mortalidad
puede incluso aumentar (ACCORD)*".

Parece que en el seguimiento a largo plazo realizado
en estudios, como el UKPDS, emergeria «el efec-
to de legado» de la memoria vascular y metabdlica,
por lo que eventualmente los pacientes reducirian
el riesgo de la enfermedad cardiovascular y la mor
talidad. Por otra parte, el aumento de la mortalidad
registrado en el estudio ACCORD supuso una gran
cantidad de interrogantes®. Las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes incluidos (los de mayor

edad) explicaron algunos de esos interrogantes, por
lo cual se debe ser cuidadoso en la seleccion de los
pacientes y en los analisis de los estudios.

En el metaanélisis de Ray et al.® se identificd un efecto
protector del estricto control glucémico en enferme-
dad cardiovascular (15 %; intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 0,77-0,93) e infarto de miocardio no fatal
(17 %; IC del 95 %; 0,75-0,93), sin beneficio en el ictus
ni en la mortalidad total. En otro metaanalisis (CON-
TROL)™, el control intensivo de la glucemia redujo el
riesgo de eventos cardiovasculares en un 9 % (hazard
ratio [HR]: 0,91; IC del 95 %; 0,84-0,99), fundamen-
talmente gracias a la reduccion del 15 % en el riesgo
de infarto de miocardio (HR: 0,85; IC del 95 %; 0,76-
0,94). No se objetivé disminucion ni de la mortalidad
total ni de la cardiovascular. El grupo de tratamiento
intensivo presentd un mayor porcentaje de episodios
de hipoglucemia (HR: 2,48; IC del 95 %: 1,91-3,21).

Una revision sistematica de Kelly el al."" confirma que
el control intensivo de la glucemia disminuye el ries-
go de eventos cardiovasculares (10 %; IC del 95 %:
0,83-0,98), fundamentalmente gracias a la reduccion
de un 16 % de la apariciéon de infarto de miocardio,
aungue no disminuye el riesgo de mortalidad cardio-
vascular ni de mortalidad total, pero duplica el riesgo
de hipoglucemias graves.

Podria decirse que el control estricto es sugestivo (pero
no concluyente) del beneficio de riesgo macrovascular,
y con mayor riesgo de hipoglucemias. Sin embargo, la
mayoria de los estudios analizados han evaluado basi-
camente combinaciones de tratamientos mas que far
macos especificos y tratamientos més intensivos fren-
te a menos intensivos para obtener una diferencia mas
que tratar segun el efecto en si mismo en la glucemia.

¢QUE DICEN LAS GUIAS?

En el ano 2010 se publicé el documento de consen-
so sobre el manejo de la hiperglucemia en la DM
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tipo 2%, promovido por la Sociedad Espanola de
Diabetes y avalado por nueve sociedades cientificas
espanolas, que establecia dos objetivos de control
glucémico distintos basados en la individualizacion
de las caracteristicas del paciente.

En 2012, posteriormente actualizado en 2015, se
publicé el posicionamiento de la American Diabe-
tes Association y la European Association for the
Study of Diabetes (ADA/EASD)™', que recogia las
propuestas de Ismail-Beigi et al.'® en relacién con la
recomendacion de individualizar los objetivos en fun-
cion de otros factores. Para este grupo, los objetivos
glucémicos no solo deben centrarse en la edad, el
tiempo de evolucion de la DM, la presencia o no de
complicaciones vy la frecuencia de hipoglucemias,
sino que también deben considerar los deseos y ca-
pacidad de cada paciente en funcién de su estado
cognitivo, apoyo socio familiar y esperanza de vida
(figura 1).

La gufa de la American Association of Clinical Endo-
crinologists y el American College of Endocrinology
(AACE/ACE) de 2015'¢ establece que, en adultos con
inicio reciente de DM tipo 2 y sin enfermedad cardio-
vascular clinicamente significativa, el control glucé-
mico debe ir dirigido a un nivel de normalidad (o casi
normalidad), con el fin de prevenir el desarrollo de
complicaciones micro y macrovasculares, siempre
que pueda lograrse sin hipoglucemia sustancial u
otras consecuencias adversas inaceptables (grado

de recomendacion A; nivel de evidencia 1). Se debe
considerar un control glucémico menos estricto
(HbA, del 7-8 %) en pacientes con historia de hipo-
glucemia grave, esperanza de vida limitada, enfer-
medad renal avanzada o complicaciones macrovas-
culares, amplias condiciones comoérbidas o DM de
larga evolucion en que la meta de HbA, ha sido difi-
cil de alcanzar a pesar de intensos esfuerzos, siem-
pre y cuando el paciente permanezca libre de sinto-
mas cardinales asociados (grado de recomendacion
A; nivel de evidencia 1).

Tras una revision de la evidencia, la guia del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)
de 2015" confirmé que el incremento de los niveles de
HbA,_ aumenta el riesgo de mortalidad y el desarro-
llo de complicaciones macro y microvasculares, con
umbrales criticos de HbA, que van desde el 6 hasta
el 7 %. En cuanto a los valores objetivo 6ptimos para
la HbA, , convino que un valor de gama media de
HbA, del 6,5 % seria alcanzable para la mayoria de
los adultos con DM tipo 2 que estuviesen en trata-
miento con modificaciones de estilo de vida o con
un antidiabético oral. Sin embargo, acordé que las
personas que alcanzan este nivel de HbA, mediante
la dieta y el ejercicio por si solo, sin riesgo de hipo-
glucemia, deben ser alentadas a alcanzar, con segu-
ridad, el nivel méas bajo posible. La guia establece
que el tratamiento farmacoldgico debe intensificarse
si los niveles de HbA,  se elevan al 75 % y, conside-
rando el riesgo de hipoglucemia, se debe establecer
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un objetivo realista del 7 % para lograr el control glu-
cémico. Es prioritario involucrar a los sujetos con
DM tipo 2 en las decisiones sobre su objetivo de
HbA, ., animando a los pacientes a alcanzar y man-
tener dicho objetivo a menos que ocurra algun efec-
to adverso (incluyendo hipoglucemia) o que los es-
fuerzos para lograr el objetivo deterioren su calidad
de vida.

En resumen, se debe considerar un nivel de HbA,
objetivo del 6,5 % para la mayoria de los adultos con
DM tipo 2 que se manejan bien por el estilo de vida
o con estilo de vida en combinacién con un Unico
medicamento que no estd asociado con la hipoglu-
cemia. Si los niveles de HbA, se elevan al 756 % o
mas, se debe intensificar el tratamiento farmacolé-
gico, ajustar un nivel de HbA, objetivo del 70 % vy
reforzar los consejos sobre la dieta, el estilo de vida
y la adherencia al tratamiento farmacoldégico.

Los Standards of Medical Care in Diabetes de la ADA
de 2015 proponen un grado de control de la HbA,
< 7 % para la mayoria de los adultos (grado de reco-
mendacion B). Se plantearan metas maés estrictas

(tales como HbA, < 6,5 %) para pacientes seleccio-
nados (aquellos con corta duracién de la DM, trata-
dos con estilo de vida o metformina en monoterapia,
con larga esperanza de vida, o sin enfermedad car
diovascular significativa), siempre que esto pueda
lograrse sin un aumento significativo de las hipoglu-
cemia u otros efectos adversos del tratamiento (gra-
do de recomendacion C). Por otra parte, se plantea-
ran objetivos menos estrictos (como HbA, < 8 %)
para los pacientes con una historia de hipoglucemias
graves, esperanza de vida limitada, complicaciones
micro o macrovasculares avanzadas o una importan-
te comorbilidad, o pacientes con una larga evolucién
de la enfermedad en los que el objetivo general sea
dificil de alcanzar a pesar de la educacion diabetolégica
para el autocuidado y de una apropiada monitorizacion
de la glucosa, asi como de dosis eficaces de multiples
agentes hipoglucemiantes, incluyendo insulina (grado
de recomendacion C).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
redujo el infarto agudo de miocardio no fatal un 14 %. No hubo disminucién
en mortalidad total ni cardiovascular, ni insuficiencia renal terminal

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
aumento el riesgo de hipoglucemia grave en mas del doble; hazard ratio: 2,05
(intervalo de confianza del 95 %: 1,39-3,02)

Grado de recomendacion | Recomendacion

paciente

C En general, se recomiendan unas cifras objetivo de HbA, < 7 %. No obstante,
el objetivo deberia estar basado en la evaluacion individualizada del riesgo de
complicaciones de la DM, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias del

D En pacientes con esperanza de vida limitada, ancianos mayores de 75 anos e
individuos con comorbilidad o historia previa de hipoglucemias o con DM de larga
evolucion, pueden ser apropiados objetivos menos estrictos de HbA,  (7-8 %)

D Puede plantearse un objetivo de HbA, = 6,5 % en los pacientes mas jovenes
y de corta evolucién de la DM en tratamiento no farmacolégico o con
monoterapia que no esta asociada con hipoglucemia

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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