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OBJETIVOS: EL PORQUE DE LAS CIFRAS

El nuevo algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de la redGDPS (tabla 1)
propone unas cifras objetivo de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) que varian segiin la edad de los pacientes diabéticos,
la duracién de la DM2 y las complicaciones y comorbilida-
des que les afectan’.

El anterior algoritmo de la redGDPS del afio 2008 suge-
ria una cifra similar para todos los pacientes con DM2:7 %.

El documento de consenso de la Sociedad Espaiiola de
Diabetes (SED) del ano 2010 se inclinaba por una cifra
de HbA, = 6,5 % para los pacientes de reciente diagnostico,
siempre y cuando no sobrepasasen los 70 anos, y un objetivo
general del 7 %. Los pacientes mayores podian llegar al
7,5 %,

Tabla 1. Objetivos individualizados segiin edad, duracion de la
diabetes y presencia de complicaciones o comorbilidades

Edad |Duracion de la diabetes mellitus, presencia | HbA
de complicaciones o comorbilidades objetivo
65 Sin complicaciones o comorbilidades graves | < 7,0 %*
<
Afios > 15 anos de evolucién o con < 8,0 %
complicaciones o comorbilidades graves
= 15 afios de evolucidn sin complicaciones o | < 7,0 %
comorbilidades graves
66-75 i Lo S .
N > 15 afios de evolucién sin complicaciones | 7,0-8,0 %
afos .
o comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves | < 8,5 %**
> 75 < 8,5 %**
anos

HbA, : hemoglobina glucosilada.

Basado en Ismail-Beiji, et al."”.

* Puede plantearse un objetivo de HbA, =< 6,5 % en los pacientes
mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en tratamiento no
farmacoldgico o con monoterapia.

** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia,

independientemente del objetivo de HbA, .
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La guia de los endocrindlogos estadounidenses del anio 2013
nos indicaba un nivel de HbA, de menos del 6,5 % para los
pacientes sanos sin enfermedad intercurrente y bajo riesgo de
hipoglucemia, y de més del 6,5 % para el resto de los diabéticos’.

La guia canadiense del aio 2013 establece un objetivo
<7 % para la mayoria de los pacientes y de menos del 8,5 %
para los pacientes fragiles con escasa expectativa de vida y con
comorbilidad grave. Los pacientes de reciente diagnostico se
podrian beneficiar de un objetivo de menos del 6,5 % si
no tienen comorbilidad asociada®.

¢Qué ha sucedido en este corto periodo de tiempo para
que se hayan llevado a cabo estos cambios y hayamos realiza-
do un ejercicio de precision individual con las cifras objetivo
de HbA | ? ;Qué nuevas evidencias podemos aportar?

Historicamente los clinicos hemos tratado de «normali-
zar» las cifras de glucemia y de HbA, _en los diabéticos, las
cifras tensionales en los hipertensos y las cifras de colesterol
o triglicéridos en los pacientes con dislipemia.Y ha sido asi
porque pensabamos que normalizando estas cifras conse-
guiamos los mayores beneficios para nuestros pacientes.

Los estudios epidemioldgicos asocian los niveles
altos de HbA, con un mayor nimero de complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Esta asociacion también
se manifiesta con los afios de evolucion de la enfermedad: a
mayor antigiiedad de la enfermedad, mayor prevalencia de
complicaciones. Los estudios que asocian complicaciones
microvasculares y niveles de HbA, 'y glucosa en ayunas se
conocen desde hace anos™.

La HbA,_es un predictor significativo de mortalidad por
todas las causas, por enfermedad cardiovascular y cancer, y
tiene tendencia a mostrar una curva en J asociada con los
tres eventos referidos’®.

Un estudio epidemiologico prospectivo llevado a cabo
en el Reino Unido para examinar la relacion entre HbA
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y mortalidad cardiovascular y mortalidad total, en el que se
estudié a 4662 hombres y 5570 mujeres, concluyd que el
riesgo para padecer enfermedad cardiovascular y la mortali-
dad total se asociaban con las concentraciones de HbA, _de
forma continua’.

El metaanilisis de Selvin et al."’ muestra que los estudios
observacionales son compatibles con los ensayos clinicos y
sugiere que la hiperglucemia crénica se asocia con un incre-
mento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
en diabéticos.

:QUE APORTAN LOS ENSAYOS CLINICOS?

Ya hace casi 20 anos el estudio de Kumamoto demostro
que un control intensivo de la glucemia reducia las complica-
ciones microvasculares de la diabetes mellitus (DM)'".

El estudio UKPDS 33 realizado en pacientes con DM2
de diagnéstico reciente objetivé que una mejoria del 0,9 % de
la HbA, _en el grupo de tratamiento intensivo se asocié a
una disminucién del 25 % de las complicaciones microvas-
culares, sin encontrar mejoria en las complicaciones macro-
vasculares, alcanzando una I—IbA1C del 7 %. El UKPDS 34,
que se llevo a cabo en diabéticos obesos, consiguié median-
te el tratamiento con metformina una disminucién de la

mortalidad general y por enfermedad cardiovascular'*".

El seguimiento de estos pacientes 10 anos mas dio lugar
al UKPDS 80, que introdujo el concepto «efecto legado»:
demostré que un buen control en los estadios iniciales se re-

fleja a largo plazo, donde las cifras de HbA, de los grupos de
tratamiento intensivo y convencional tienden a solaparse'*.

No podemos dejar de mencionar el estudio DCCT, rea-
lizado en pacientes con DM tipo 1, que demostré que el
tratamiento intensivo con insulina (con un descenso de la
HbA, _del 1,9 %) se asocié a una marcada disminuciéon de
las complicaciones microvasculares. El estudio EDIC y el
DCCT a los 30 afios objetivaron mejoras en la enfermedad
cardiovascular'>.

Asi pues, parece que todo nos induce a pensar que el
tratamiento intensivo de la DM con el fin de normalizar o
llevar a cifras casi normales los niveles de glucemia, y por lo
tanto la HbA , seria la estrategia mas adecuada para este tipo
de pacientes. De hecho, son varios los algoritmos y guias cli-
nicas que han propuesto niveles de HbA inferiores al 6,5 %
como objetivos de buen control.

Sin embargo, esta estrategia no estd avalada por la evi-

dencia cientifica (tabla 2)'%-8,

Ismail-Beigi et al."” firman la excelente revision que
nos ha ayudado a definir los objetivos de control que aqui
presentamos y defendemos. En dicha revision, se considera
que para establecer los objetivos de control glucémico se
deben tener en cuenta dos conjuntos de variables: las ca-
racteristicas clinicas de un lado y las psico-socioecondémicas
de otro.

Sabemos desde hace tiempo que las circunstancias per-
sonales de los pacientes son importantes para valorar el

Tabla 2. Recomendaciones recientes de las asociaciones cientificas para los objetivos metabdlicos en pacientes con diabetes

HbA (%) LDL-colesterol (mg/dl) Presion arterial (mmHg)
ADA, 2014 <7 %, para muchos pacientes | < 100 sin CVD, < 70 con CVD < 140/90
(nivel de evidencia) | B B B
AACE/ACE, 2013 | < 6,5 %, para pacientes sanos | < 100 riesgo moderado, < 70 alto riesgo ~ 130/80
(nivel de evidencia) | Opinién de expertos Opinién de expertos Opinién de expertos
JNCS, 2014 - - < 140/90
(nivel de evidencia) | — E
ACC/AHA, - Si el CVD estimado a los 10 afios es mayor del 7,5 %, no | —
2013/2014 hay niveles objetivo: terapia de alta inensidad con estatinas
(nivel de evidencia) E
ESC/EASD, 2013 | <7 % < 100 si alto riesgo, < 70 si muy alto riesgo < 140/85
(nivel de evidencia) | Ct prevencién de CVD A A
ADA: Asociacién Americana de Diabetes; AACE: Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos; [NC8: Eight Joint National Committee;
ACC:American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ESC: European Association of Cardiology; EASD: European Association for
the Study of Diabetes; CVD: riesgo cardiovascular; nivel de evidencia B: basado en estudios casos control y de cohortes bien dirigidos; nivel de evidencia
E: insuficiente evidencia o evidencia no clara (opinién de expertos). CT Consenso de opinién de expertos; nivel de evidencia A: datos derivados de
multiples ensayos clinicos randomizados o meta-analisis.
Tomado de Esposito et al.'s.
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beneficio que se puede obtener del tratamiento y control
glucémico:

e Situaciones que disminuyen el beneficio del trata-
miento: pacientes mayores (mas de 70 anos), compli-
caciones avanzadas de la DM, hipoglucemias inad-
vertidas, enfermedad coronaria avanzada y demencia.

» Situaciones que incrementan el beneficio del trata-
miento del diabético: ser joven (menor de 60 afios),
historia familiar de nefropatia, retinopatia precoz y
microalbuminuria.

Probablemente Gaster y Hirsch'” en este trabajo ya nos
estaban sefalando el camino de la individualizacién en los
objetivos.

¢EL CONTROL INTENSIVO DE LA GLUCEMIA
TIENE BENEFICIOS SOBRE LA MORTALIDAD
GENERALY CARDIOVASCULAR?

En el ano 2009 aparecieron tres estudios clave: VADT,
ACCORD y ADVANCE, que se disefiaron para demostrar
que el control metabdlico estricto en pacientes con DM2
de varios afios de evolucién y con comorbilidad importante
tenia como resultado una mejora evidente en los resultados
finales de los estudios. Sin embargo, no se obtuvieron los

resultados deseados®?2.

En el metaanilisis de Ray et al.* se estudiaron cinco
ensayos clinicos prospectivos aleatorizados (ADVANCE,
VADT, ACCORD, PROactive y UKPDS) con 33 040 pa-
cientes para valorar el control intensivo de la glucemia. Los
pacientes de los grupos de terapia intensiva, que alcanzaron
una media de HbA,_un 0,9 % menor que la de los grupos
convencionales, tuvieron una reduccién del 17 % en infartos
agudos de miocardio no fatales (odds ratio [OR]: 0,83 [0,75-
0,93]) y un 15 % de reduccién en enfermedad coronaria
(OR: 0,85 [0,77-0,93]). El control glucémico intensivo no
tuvo un efecto significativo en la enfermedad vascular cere-
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bral (OR: 0,93 [0,81-1,06]) ni en todas las causas de morta-
lidad (OR: 1,02 [0,87-1,19]).

Mannucci et al.** encontraron resultados similares a los
obtenidos por Ray et al.: no existe una reduccion significa-
tiva estadisticamente de la mortalidad cardiovascular (OR:
0,98 [0,77-1,23]). Un indice de masa corporal alto, la du-
racion de la DM vy la incidencia de hipoglucemias graves se
asociaron con un mayor riesgo cardiovascular.

Ma et al.® estudiaron los beneficios del control glucé-
mico y su relacién con los niveles de HbA,  conseguidos:
no encontraron beneficios para complicaciones micro ni
macrovasculares si los objetivos de HbA eran <7 %. Si los
objetivos estaban entre el 7,0 y el 7,9 % existian beneficios
en las complicaciones microvasculares con reducciones esta-
disticamente significativas (p < 0,05).

Finalmente, y en relacion con el paciente anciano
con DM, cabe indicar que los diferentes consensos y guias
clinicas publicadas en los Gltimos anos abogan por estable-
cer unos criterios de control metabdlico en funcién de la
expectativa de vida, la capacidad funcional, la edad y la co-
morbilidad, con especial atencidén a los problemas cognitivos

del anciano®*?’.

Una HbA,  de hasta el 8,5 % podria ser aceptable para
pacientes fragiles con escasa expectativa de vida. Un mayor
control metabolico seria el objetivo de los que tienen me-
jor capacidad funcional. En ocasiones el fin del tratamiento
sera exclusivamente evitar los sintomas debidos a la hiper e
hipoglucemia en el caso de los pacientes con gran deterioro
funcional o en pacientes terminales®?.

Para finalizar este resumen de los objetivos glucémicos,
se han de recordar de nuevo las aportaciones fundamentales
de Ismail-Beigi et al."” y las excelentes revisiones de Monto-
ri y Fernandez-Balsells'® y Esposito et al.'®, que sintetizan la
linea argumental de dicho resumen.
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