5. Manejo glucémico

5.1. Cifras objetivo de hemoglobina glicada (HbA1c)

Pregunta para responder:

e En personas con DMI1, ;cudles son las cifras objetivo de la hemoglobina
glicada (HbA1c)?

Recomendaciones

1. Se recomienda apoyar a las personas con DM1 para que consigan niveles de
hemoglobina glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1 %, para minimizar el
riesgo de mortalidad y de complicaciones cronicas de la enfermedad. [Fuerte a favor]

2. Se recomienda buscar los objetivos de hemoglobina glicada desde el diagndstico de la
DM1. [Fuerte a favor]

3. Se sugiere que el objetivo de hemoglobina glicada sea individualizado, en funcién de
la edad, la presencia de comorbilidades y el grado de fragilidad, y acordado con la
persona con DMI, valorando riesgos y beneficios y minimizando el riesgo de
hipoglucemias. [BPC]

4. Se sugiere apoyar a las personas con DM1 para que consigan niveles de hemoglobina
glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1% para minimizar el riesgo de
cetoacidosis. [BPC]

Justificacion

El alcance de cifras mdas bajas de manejo de HbAlc supone la obtenciéon de mayores
beneficios para las personas con DM1, aunque la consecucion de dichos objetivos se ve
limitada por el riesgo de hipoglucemia grave. La evolucion del manejo y las mejoras
tecnoldgicas han permitido reducir el riesgo de aparicion de hipoglucemias por lo que el
esfuerzo por alcanzar cifras mas bajas de HbAlc cada vez supone menores riesgos.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacion, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:
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a) (Es

prioritario este problema?

e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El curso clinico de la DM1 estd

vinculado con el desarrollo de complicaciones. Sin embargo, més de la mitad
de las personas con diabetes en Espafia mantienen unos niveles glucémicos
fuera de los rangos recomendados (149), lo que puede provocar
complicaciones graves.

En las ultimas décadas, la mejora en los tratamientos ha permitido una
reducciéon en las complicaciones en las personas que padecen DMI1. Las
complicaciones se pueden clasificar en agudas (cetoacidosis e hipoglucemias) y
cronicas; diferencidandose estas ultimas en vasculares y neuroldgicas
(retinopatia y nefropatia diabética, neuropatia diabética, cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica) (150)

Mais alld de las complicaciones agudas, una gestion adecuada de los
niveles de glucosa se ha relacionado con la prevencién de complicaciones
graves a largo plazo como retinopatia (151), neuropatia (152), nefropatia (152)
y complicaciones cardiovasculares (153); deterioro de la percepcion de la
calidad de vida (151) y aumento del riesgo de muerte prematura (154).

Una gestion adecuada de los niveles de glucosa puede disminuir la
gravedad de las complicaciones asociadas a la diabetes e incluso retrasar o
prevenir su aparicion. Esto se traduce en una disminucién de la carga de la
enfermedad y una mejora en los resultados clinicos y en la calidad de vida de
la persona con diabetes (45).

Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio y
teniendo en cuenta las recomendaciones de las GPC del NICE (155) y la

ADA (2), decidi6 establecer la siguiente categorizacion para los niveles de
HbAlc:

- HbAIlcbaja: <6,1%

- HbAIlc en objetivo: 6,1-6,9%

- HbA1lc moderadamente alta: 7-7,9%

- HbAlcalta: > 8%

- HbAlc muy alta: > 10% (riesgo de cetoacidosis)

b) (Cu

al es la magnitud de los efectos deseables esperados?

HbAlc >8% vs. HbAlc >10%

Juicio: Grande.

Evidencia procedente de la investigacidon: Se identificaron dos estudios
observacionales con poblacién con DM1 (n = 3.643) en los que se exploraban
las consecuencias diferenciales de una HbAlc alta (> 8%) en comparacién de
una HbAlc muy alta (>10%) (156,157).
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En la primera cohorte, compuesta por 879 personas con DM, libres de
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal terminal, se exploré la
asociacion entre los niveles elevados de HbAlc con mortalidad por todas las
causas (n = 201) y mortalidad cardiovascular (n = 132) (156).

La segunda cohorte, compuesta por 2.764 personas europeas con DM1
entre 15 y 60 afios de edad y una duraciéon media de la diabetes de 14,7 afios
(DE: 9,3), examiné la asociaciéon entre la HbAlc y la mortalidad por todas las
causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAIlc alta (> 8%), frente a una HbAlc muy alta (>10%), reduce la
mortalidad por todas las causas (efecto pequeiio) (RR: 0,55; 1C95%: 0,39, 0,76;
k =2; n = 1.562) por encima del umbral de relevancia clinica establecido (RR
=091).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAIlc alta (> 8%), frente a una HbAlc muy alta (>10%), reduce la
mortalidad por causa cardiovascular (efecto grande) (RR: 0,36; 1C95%: 0,20,
0,64; k = 1; n = 448) por encima del umbral de relevancia clinica establecido
(RR =0,83).

No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves cetoacidosis, eventos cardiovasculares, complicaciones
renales, complicaciones oculares, complicaciones neuroldgicas y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mds informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

HbA1lc 6,1 - 6,9% vs. HbAlc > 8%

e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identificaron dos estudios
observacionales con personas con DM1 (n = 40.204) en los que se exploraba
las consecuencias diferenciales de una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%)
en comparacion de una HbAlc alta (> 8%) (158,159).
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En el primer estudio se realiz6 un estudio de casos y controles anidado al
Registro Nacional Sueco de Diabetes con el fin de evaluar el riesgo de muerte
segun el nivel de manejo glucémico. Para cada persona con DM1 (n = 33.915),
se seleccionaron aleatoriamente cinco controles de la poblaciéon general
(169.249) y se emparejaron segin edad, sexo y condado (12).

En el segundo estudio, basado en dos registros nacionales suecos, se
exploré en 6.289 personas con DM1 en qué medida los valores de HbAlc
entre 3 y 15 meses después del diagndstico en la infancia se relacionan con el
manejo metabdlico, la albuminuria y la retinopatia en la edad adulta temprana
(159).

Mortalidad por todas las causas
Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce la mortalidad por todas las causas (efecto pequefio) (HR: 0,64; IC95%:

0,47, 0,87; k = 1; n = 11.584), por encima del umbral de relevancia clinica
establecido (RR =0,91).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce la mortalidad por causa cardiovascular (efecto pequeno) (RR: 0,55;
1C95%: 0,43, 0,70; k = 1; n = 11.584), por encima del umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,83).

Complicaciones renales: microalbuminuria

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
no modifica las complicaciones renales (OR3.is meses: 0,6; IC95%: 0,1, 6,9; k = 1;
n = 1.371), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos
(25% de diferencia absoluta).

Complicaciones renales: macroalbuminuria

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
no modifica las complicaciones renales (ORj.is meses: 0,9; IC95%: 0,6, 1,7; k = 1;
n = 1.371), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos
(25% de diferencia absoluta).

Complicaciones oculares: retinopatia

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce las complicaciones oculares (OR3.15 meses: 0,43; 1C95%: 0,29, 0,63; k = 1;
n = 845), si bien supera el umbral de relevancia clinica establecido (25% de
diferencia absoluta).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mads informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.
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e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la magnitud de los
resultados recalca la importancia de establecer protocolos apropiados en el
momento del diagnostico de la enfermedad.

HbA1lc 6,1-6,9% vs. HbAlc 7 - 7,9%

e Juicio: Moderado.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identificaron dos estudios
observacionales con personas con DM1 (n = 36.679) en los que se exploraba
las consecuencias diferenciales de una HbAlc en rango objetivo (6,1-6,9%) en
comparacién de una HbAlc moderadamente alta (7-7,9%) (157,158) .

En el primer estudio se realiz6 un estudio de casos y controles anidado al
Registro Nacional Sueco de Diabetes con el fin de evaluar el riesgo de muerte
segun el nivel de manejo glucémico. Para cada persona con DM1 (n = 33.915),
se seleccionaron aleatoriamente cinco controles de la poblacién general (n=
169.249) y se emparejaron segtin edad, sexo y condado (158).

El segundo estudio fue una segunda cohorte compuesta por 2.764
personas europeas con DM1 entre 15 y 60 afios de edad y una duracién media
de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se examind la asociacion entre
la HbAlc y la mortalidad por todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAIlc en rango objetivo (6,1-69%), frente a una HbAIlc
moderadamente alta (7-7,9%), no modifica la mortalidad por todas las causas
(HR: 0,99; IC95%: 0,84, 1,16; k = 1; n = 6.675), si bien cruza ambos umbrales
de relevancia clinica establecidos (10% de diferencia absoluta).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAlc en rango objetivo (6,1-6,9%), frente a una HbAlc
moderadamente alta (7-7,9%), no modifica la mortalidad por causa
cardiovascular (HR: 0,84; IC95%: 0,64, 1,11; k = 1; n = 13.901), si bien cruza el
umbral de relevancia clinica establecido (20% de diferencia absoluta).

Complicaciones oculares: retinopatia

Una HbAIlc en rango objetivo (6,1-6,9%), frente a una HbAIlc
moderadamente alta (7-7,9%), reduce las complicaciones renales (efecto
pequeno) (OR:is meses: 0,65; 1C95%: 0,47, 0,88; k = 1; n = 1.071), si bien cruza el
umbral de relevancia clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mds informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que, si bien la dificultad y el
esfuerzo son mayores para la persona con DM1 a la hora de alcanzar unas
cifras mds bajas, sigue habiendo beneficios relevantes que justifican el manejo
intensivo.
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HbA1lc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: Se identific6 una cohorte
compuesta por 2.764 personas europeas con DM1 de entre 15 y 60 afios y una
duracién media de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se examino el
efecto diferencial de un manejo intensivo alcanzando una HbAlc baja
(<6,1%) en comparacién con una HbAlc alta (>8%) sobre la mortalidad por
todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAIlc baja (<6,1%), frente a una HbAlc alta (>8%), no modifica la
mortalidad por todas las causas (HR: 0,76; IC95%: 0,41, 1,49; k = 1; n = 1.127),
si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos (10% de
diferencia absoluta).

No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables criticas: mortalidad
por causa cardiovascular, complicaciones renales, complicaciones oculares,
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7-7,9%

e Juicio: Grande.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una cohorte
compuesta por 2.764 personas europeas con DM1 entre 15 y 60 afios de edad y

una duraciéon media de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se
examiné el efecto diferencial de un de un manejo intensivo alcanzando una
HbAIlc baja (<6,1%) en comparacion con una HbAlc moderadamente alta (7-
7,9% ) sobre la mortalidad por todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAlc baja (<6,1%), frente a una HbAlc moderadamente alta (7-7,9%),
no modifica la mortalidad por todas las causas (OR = 0,63; IC95%: 0,31, 1,27,
k = 1; n = 1.120), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica
establecidos (10% de diferencia absoluta).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas: mortalidad
por causa cardiovascular, complicaciones renales, complicaciones oculares,
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mads informaciéon se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que los resultados
evidencian la existencia de beneficios persistentes en la reduccion a cifras cada
vez mas bajas de la HbAlc.
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c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Varia.
¢ Evidencia procedente de la investigacidn: ver apartado anterior

¢ Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relacion a la magnitud de los efectos indeseados esperados:

1. A cifras més bajas de HbAlc se pueden obtener mds beneficios, con el
limite en la apariciéon de hipoglucemias problematicas.

2. La evolucion del manejo y los avances tecnoldgicos (sensores, sistemas de
liberacion automatizada de insulina, programas educativos, contaje de
raciones de hidratos de carbono, etc.) han permitido reducir el riesgo de
hipoglucemias.

3. Hay muchos factores demograficos y sociales que intervienen en la
aparicion de hipoglucemias, incluso cuando la reduccién de HbAlc no alcanza
cifras muy bajas.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

HbA1lc >8% vs. HbAlc >10%

e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y heterogeneidad moderada (I = 48%).

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR =0,83).

HbA1c 6,1-6,9% vs. HbAlc > 8%

¢ Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
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Limitaciones por riesgo de sesgo.

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,83).

Complicaciones renales (microalbuminuria): Calidad de la evidencia muy baja.

Limitaciones por riesgo de sesgo y que el 1C95% cruza ambos umbrales
clinicos (25% de diferencia absoluta).

Complicaciones renales (macroalbuminuria): Calidad de la evidencia muy

baja. Limitaciones por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza ambos umbrales
clinicos (25% de diferencia absoluta).

Complicaciones oculares: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por
riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (25% de diferencia absoluta).

HbA1c 6,1-6,9% vs. HbAlc 7-7,9%

¢ Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR =0,91 0 1,11).

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,83).

Complicaciones oculares (retinopatia): Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

HbAlc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoraciéon por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR =0,91 0 1,11).
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HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7-7,9%

e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR =0,91 0 1,11).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: No hay variabilidad o incertidumbre importante.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio,
considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a cémo las personas
con DM1 valoran los desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

HbA1lc >8% vs. HbAlc >10%

e Juicio: Favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.
HbAlc 6,1 - 6,9% vs. HbAlc > 8%

e Juicio: Favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: Ver apartado anterior.

HbA1lc 6,1 -6,9% vs. HbAlc 7-7,9%

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7 - 7,9%

Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

Evidencia procedente de la investigacion:

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

Juicio: Varia.
Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realiz6 una revision de la

evidencia disponible.

Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relacion con la magnitud de los recursos requeridos (costes):

1. La reducciéon de la HbAlc puede implicar el uso de mayores recursos
cuanto mas bajas sean las cifras objetivo.

2. Existe un ahorro a medio-largo plazo debido a la reducciéon de cargas
asistenciales, sobre todo en personas que parten de cifras muy altas de HbAlc.
Pero se necesita una inversion mayor en recursos de enfermeria y tecnologia.

h) ;Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

Juicio: Ningun estudio incluido.

Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervenciéon, ;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

Consideraciones adicionales: El GAG considera que a mayores inversiones
en recursos que permitan un mejor manejo de la HbAlc se prevé una
accion més coste-efectiva, dados los altos costes que implica el manejo
de las complicaciones en personas con cifras altas de HbAlc.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio: Varia.
Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revision de la
evidencia disponible.

Consideraciones adicionales: El GAG considera que las variables
socioecondmicas y el nivel educativo afectan al acceso en general de
la atencion.



k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que existen resistencias por
parte de las personas con diabetes a la hora de realizar mayores esfuerzos en
el manejo de la HbAlc debido al riesgo de hipoglucemias también a la carga
de autocuidado, la incorporaciéon de tecnologia, etc. Esto se ve amplificado
dado que las consecuencias de las hipoglucemias son mas apreciables que las
de la falta de alineacidon con los objetivos glucémicos, dado que éstas se
manifiestan a largo plazo.

1) ;Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realiz6 una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que se dispone de todos los
recursos necesarios.
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