Metas de glucemia en la Diabetes tipo II
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Muchas personas con diabetes mellitus tipo 2 gastan mucho
tiempo, esfuerzo y dinero tratando de mantener sus niveles de
glucemia normales o cercanos a la normalidad.

¢ Existe evidencia solida para este enfoque? Accedimos a las
guias canadienses publicadas en el sitio web de la Asociacion
Canadiense de Diabetes para averiguarlo'. Si bien las guias
combinan recomendaciones para diabetes tipo 1y tipo 2, para
esta nota terapéutica hemos suprimido la informacioén referida
a la diabetes tipo 1.

1. Los objetivos de glucemia deben ser individualizados, sin
embargo, el tratamiento en la mayoria de los pacientes con dia-
betes tipo 2 deberia estar dirigido a lograr una hemoglobina
A1C menor a 7% para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares (Grado A, Nivel 1A)? y complicaciones
macrovasculares (Grado C, Nivel 3)3.

2. Para lograr una hemoglobina A1C menor a 7%, los
pacientes con diabetes tipo 2 deberian tratar de lograr una
glucemia plasmatica en ayunas (GPA) o una glucemia plas-
matica preprandial (GPP) entre 72 y 126 mg/dl y una glucemia
postprandial (GPP) a las dos horas entre 90 y 180 mg/dL
(Grado B, Nivel 2)*.

3. Si puede lograrse de manera segura, se debe tratar de dis-
minuir los objetivos de glucemia plasmatica hacia el rango nor-
mal (Grado C, Nivel 3)**

- Hemoglobina A1C menor a 6% (Grado D, Consenso).

- GPA / GPP: 72 a 108 mg/dL. (Grado D, Consenso).

- GPP alas dos horas: 90 a 144 mg/dL (Grado D, Consenso).

¢Qué significan estas guias para los médicos?

Las guias advierten que estos objetivos deben ser individua-
lizados y no seran apropiados para todos los pacientes. Al
mismo tiempo, abogan explicitamente para que estos objetivos
sean aplicados a la mayoria. Las guias asumen que estos obje-
tivos reduciran las complicaciones asociadas con la diabetes y
que el beneficio de este enfoque es superior al dafo.

Los objetivos crean graves problemas para los médicos y para
los pacientes, que tienen importantes implicancias en términos
de tiempo, esfuerzo y utilizacion de los recursos de la atencién
de la salud.

¢Cual es la evidencia utilizada para apoyar este enfoque?

Grado A, Nivel 1 significa que se basa en una revision sis-
tematica de ensayos clinicos controlados aleatorizados de alta
calidad, disefiados adecuadamente con el poder suficiente
para responder a la pregunta planteada por los investigadores.

En este caso, la referencia utilizada para apoyar un objetivo de
hemoglobina A1C de menor a 7% es el estudio UKPDS332.
Este ensayo aleatoriz6 3.687 nuevos pacientes con diabetes
tipo 2 al tratamiento con farmacos orales (sulfonilureas) o
insulina, para lograr una meta de glucosa plasmatica en ayu-
nas menor a 108 mg/dL, y lo comparé con el tratamiento con
dieta sola para lograr las mejores glucemias plasmaticas en
ayunas posibles.

Los pacientes fueron seguidos durante diez afios y el promedio
de los niveles de hemoglobina A1C alcanzados en el grupo de
farmacos y en el de dieta sola fueron 7% y 7,9%, respectiva-
mente.

Los puntos finales microvasculares se redujeron en el grupo de
farmacos en comparacion con la dieta sola (RRA 2,4% [IC95%

0,4 a 4,7%] NNT 42 a diez afios). Esta reduccion se explica
exclusivamente por la disminucién de sélo uno de los puntos
finales microvasculares -la necesidad de fotocoagulacion retinia-
na, con un RRA 2,7%. Sin embargo, la mortalidad total y los
resultados macrovasculares no se redujeron y si aumentaron los
eventos mayores de hipoglucemia. Ver nota terapéutica Nro 27)°.

Grado C, nivel 3 significa que se basa en evidencia proveniente
de ensayos no aleatorizados, en este caso se hace referencia
a una publicaciéon de datos observacionales proveniente del
UKPDS que habia relacionado puntos finales con niveles de
glucemia®.

Las recomendaciones Grado D se basan en un consenso de
los expertos que participaron en el informe.

Asunciones de las guias
Las guias mencionadas previamente asumen lo siguiente:

1. Que los médicos pueden identificar a los pacientes para
quienes las metas de hemoglobina A1C menores a 6% 6 a 7%
son seguras.

2. Que los beneficios superan el dafio, cuando se trata a los
pacientes identificados para lograr las metas de hemoglobina
A1C de menores a 6% 6 a 7%, comparadas con metas supe-
riores de hemoglobina A1C.

Antes de febrero de 2008 no habia pruebas para apoyar estos
supuestos y desde febrero de 2008, existe evidencia que pone
en duda estas hipétesis.

ACCORD, una prueba de la hipétesis sobre las metas de
glucemia

El ensayo clinico de accidn para el control de riesgo cardiovas-
cular en la diabetes (ACCORD) se disefié para evaluar si la
reduccion de los niveles de hemoglobina A1C a un objetivo de
menos de 6% en los pacientes diabéticos tipo 2 con alto riesgo
vascular, podia reducir las enfermedades cardiovasculares
(ECV)e.

En este ensayo clinico 10.251 pacientes fueron aleatorizados a
una meta de hemoglobina A1C menor a 6% o0 a una meta de 7
a 7,9%. Otros componentes del mismo estudio fueron la asig-
nacién aleatoria de los pacientes a metas de presion arterial
sistélica menores a 120 mmHg 6 menores a 140 mmHg; y a
una estatina asociada a un fibrato o una estatina sola. La fecha
prevista de finalizaciéon del ensayo fue 2009.

Luego de cuatro afos de iniciado el estudio, en febrero de
2008, el componente de la glucemia se di6 por terminado
debido a que la mortalidad fue del 5% en el grupo con meta de
hemoglobina glicosilada menor a 6 %; en comparacién con el
4% en el grupo cuya meta era entre 7y 7,9%, RR 1,26 [1,06 a
1,51], aumento del riesgo absoluto (ARA) 1%, NND 100 a cua-
tro afos para causar una muerte’. El promedio de hemoglobi-
na A1C alcanzado en los grupos de meta menor a 6 % y entre
7y 7,9% fueron 6,4 y 7,5%, respectivamente.

Los demas componentes del ensayo contindan en actividad.
Los pacientes asignados a control glucémico intensivo seran
tratados para alcanzar las metas glucémicas mayores durante
el resto del ensayo. Todos los detalles del estudio seran publi-
cados posteriormente.
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¢Qué nos cuenta Steno-2 sobre las metas de glucemia?

Steno-2 aleatorizé 160 pacientes diabéticos tipo 2 con microal-
buminuria persistente a la terapia convencional o la terapia
intensificada impulsada por metas, que incluye multiples inter-
venciones y se centré en la modificacion de la conducta®.

Una de las intervenciones en este ensayo fue la asignacion a
diferentes metas de hemoglobina A1C. El objetivo del
tratamiento intensivo era menor a 6,5% y el del convencional
fue 7,5%". Los niveles promedio de hemoglobina A1C alcanza-
dos en el grupo intensivo fueron de 7,9%, en comparacion con
el 9% para el grupo convencional. Sin embargo, el grupo inten-
sivo también tenia muchas otras diferentes intervenciones:
objetivos de dieta, metas de ejercicio, objetivos de dejar de
fumar, metas de presion arterial, objetivos de perfil lipidico indi-
cacion de uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y un mayor uso aspirina profilactica.

Después de ocho afos de seguimiento se produjo una impor-
tante reduccion en los resultados cardiovasculares y microvas-
culares en el grupo de intervencién multifactorial y una
reduccién de la mortalidad no significativa, RR 0,80 [0,40 a
1,60]°. Los resultados a los 13 afios de seguimiento del Steno-
2 recientemente publicados demuestran una reduccién signi-
ficativa en la mortalidad: 30% en el grupo intensivo frente a
50% en el grupo convencional, RR 0,60 [0,40 a 0,90], RRA
20%, NNT 5 durante ocho afos'™.

Referencias

Sin embargo, es imposible atribuir el beneficio sobre la morta-
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RR = riesgo relativo

RRA = reduccién del riesgo absoluto
ARA= aumento de riesgo absoluto
NND = Numero necesario para dafar
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IC = Intervalo de confianza

El borrador de esta nota terpéutica fue enviada para su revisién
a 40 expertos y médicos de atencion primaria para co-rregir
cualquier inexactitud y para asegurar que la informacion fuera
concisa y relevante para los médicos.
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