El uso de la hemoglobina glicosilada para el diagndstico
de diabetes mellitus optimizaria la detecciéon de riesgo
cardiovascular y renal en comparacion con la prueba de

tolerancia oral a la glucosa

The use of glycosylated hemoglobin for the diagnosis of DBT would optimize the detection of cardiovascular and renal

risk in comparison with the oral glucose tolerance test
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Objetivo

Investigar las consecuencias de reemplazar la estrategia de
diagnostico de diabetes mellitus (DM) basada en la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG) por otra basada en la deter-
minacién de hemoglobina glicosilada (HbA1c), mediante: a) la
estimacioén de la proporcién de casos de DM diagnosticados con
PTOG que tienen HbA1c normal y que con el paso del tiempo
elevarian sus valores de HbA1c al punto de corte para DM, y b)
la comparacion del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovas-
cular (ECV) y enfermedad renal crénica (ERC) en los pacientes
con alteracion de la PTOG que con el paso del tiempo mantie-
nen valores normales de HbA1c con respecto a las personas sin
diabetes.

Disefio, lugar y poblacion

Estudio de cohorte prospectiva con 10.308 participantes entre
35 y 55 anos reclutados en 20 centros de Londres (cohorte Whi-
tehall 11)2 entre 1985 y 2016, dividido en 12 fases.

Descripcion de las pruebas diagndsticas

Fue considerada la PTOG como prueba de referencia (gold
standard) para el diagnéstico de DM. En este estudio fueron reali-
zadas PTOG y dosaje de HbA1c a todos los participantes, excep-
to aquellos con DM conocida.

Medicion de resultados principales
Los participantes fue clasificados en los siguientes grupos de
acuerdo a su estatus de DM:

1. Pacientes con DM incidente, basada en PTOG. Aquellas
personas con una glucemia en ayunas mayor o igual a 126
mg/dl (GAA) o PTOG igual o mayor a 200 mg/dl, o ambas
en la fase 7 o 9 del estudio (que no tenian DM conocida
en forma previa en esas fases).

2. Pacientes con DM confirmada por HbA1c. Aquellos casos
incidentes de DM diagnosticados por PTOG que tenian un
valor de HbA1c >6,5 % en el momento o después del diag-
néstico por PTOG (81,7 % de todos los casos), o que infor-
maban el uso de medicacién antidiabética, o con diabetes
diagnosticada por un médico después de la PTOG altera-
da (18,3 %).

3. Pacientes con DM conocida. Aquellos que: a) presenta-
ron en las fases 3, 5 y 7 valores de glucemia en ayunas
y/o PTOG por encima de los valores de corte (los valores
elevados en la fase 7 se consideran DM incidente para
esa fase, y DM conocida para la fase 9); b) recibian trata-
miento antidiabético, o c) tenian un reporte de diagnéstico
médico de DM.

Fueron registrados la ocurrencia de eventos macrovasculares
—definidos como episodios recurrentes o incidentes de acciden-
te cerebrovascular y enfermedad coronaria— y de eventos micro-
vasculares —definidos como un valor de tasa de filtrado glome-
rular (TFG) menor a 60 para valores previos normales—. Para
ambos desenlaces fueron disefiados modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, ajustados por diferentes variables,
expresando los resultados en cociente de riesgos o hazard ratio
(HR) con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95 %.

Resultados principales

De los 378 participantes con DM diagnosticada por PTOG en
la fase 7 0 9, 160 (42,3 %) tuvieron confirmacién del diagndstico
por HbA1c en la misma fase y 224 (59,3 %) en la fase subsiguien-
te. Todos los participantes (65) menos uno con GAA y con PTOG
alterada tuvieron confirmacion diagnéstica con HbA1c durante el
seguimiento. En cambio, sélo la mitad de los 313 participantes
con GAA o PTOG alterada (pero no ambas) cumplié el criterio
diagnéstico por HbA1c a los 5,6 afios y 7,7 afios del seguimiento,
respectivamente. Cuando las variables relacionadas con la glu-
cemia (incluyendo la glucemia en ayunas) fueron controladas, el
valor anormal de glucemia continu6 siendo un predictor para la
confirmacién de diabetes por HbA1c durante el seguimiento. El
valor de HbA1c de los casos diagnosticados por PTOG vari6 entre
4,1% y 12,8 % (promedio 6,4 %) con una proporcion substancial
de valor de HbA1c por debajo del valor de corte para el diagnés-
tico de diabetes.

Los participantes con diabetes conocida presentaban mayor
edad, proporcion de etnia no blanca, indice de masa corporal,
glucemia en ayunas, HbA1c, triglicéridos, uso de antihipertensi-
vos o hipolipemiantes, prevalencia de enfermedad cardiovascular
y riesgo cardiovascular a 10 afos. Debido a las diferencias basa-
les de factores de riesgo vascular entre los grupos de pacientes
se investigd la asociacién del estatus de DM con el riesgo de
complicaciones vasculares en dos modelos ajustados por multi-
ples variables (ver Tabla 1).

Conclusiones

Los hallazgos sugieren que la deteccién del riesgo cardiovas-
cular y renal se ve optimizada por la eleccién del dosaje de HbA1c
para el diagnéstico de diabetes frente a la PTOG. No habria nece-
sidad de considerar la PTOG en caso de valores inconcluyentes
de Hb1Ac o glucemia en ayunas, como lo indican las guias actua-
les. Las pruebas de glucemia en ayunas serian necesarias solo
en casos excepcionales en los que la Hb1Ac no es confiable.

Fuente de financiamiento /Conflicto de interés de los autores: El estu-
dio fue financiado por Welcome Trust, Medical Research Council, British
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Reino Unido. Uno de los investigadores recibié financiamiento por parte de
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ni el la decision de enviar el articulo para su publicacién. El resto de los

Tabla 1. Incidencia de enfermedad micro y macrovascular de acuerdo al estatus de diabetes mellitus. Abreviaturas: DM: diabetes
mellitus; Hb1Ac: hemoglobina glicosilada; HR: cociente de riesgos; IC: intervalo de confianza; PTOG: prueba de tolerancia oral a la
glucosa. Notas: El modelo 1 fue ajustado por edad, sexo, etnia, ocupacion y enfermedad cardiovascular prevalente. El modelo 2 tuvo
en cuenta factores de riesgo cardiovascular modificables (tabaquismo, colesterol total, nivel de HDL, tension arterial sistélica y uso de
antihipertensivos e hipolipemiantes).

Estatus de diabetes Enfermedad macrovascular - Enfermedad Enfermedad Enfermedad

Modelo 1, HR (IC 95 %) macrovascular - microvascular - microvascular -

Modelo 2, HR (IC 95 %) Modelo 1, HR (IC 95 %) Modelo 2, HR (IC 95 %)

No DM 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
DM conocida 1,85 (1,50 a 2,28) 1,35 (1,08 a 1,68) 1,67 (1,22 a 2,28) 1,45 (1,04 a 2,00)
DM por PTOG 0,99 (0,68 a 1,43) 0,81 (0,56 a 1,18) 1,07 (0,65 a 1,76) 0,96 (0,58 a 1,60)
DM por PTOG confirmada 1,53 (1,122 2,30) 1,15 (0,83 a 1,58) 1,69 (1,09 a 2,62) 1,39 (0,89 a2 2,16)
por Hb1Ac

Comentario

La diabetes es una patologia asociada a mayor riesgo de desarrollar enfermedad micro y macrovascular. Se encuentra dentro
de las primeras diez causas de muerte a nivel mundial y es la segunda causa de afos de vida perdidos por discapacidad en
América, por eso su deteccién y tratamiento 6ptimo son fundamentales 3.

El diagnéstico de DM tipo 2 puede realizarse a través de la determinacion de la glucemia en ayunas, la PTOG o la medicién de
la HbA1c. Esta ultima esta desaconsejada en condiciones que puedan alterar su valor, como el embarazo, la drepanocitosis
y las hemorragias o transfusiones recientes*. La Guia Nacional de Diabetes de Argentina, publicada en 2019, desaconseja
el uso de la Hb1Ac como método diagndstico debido a la falta de estandarizacién en muchos laboratorios de este pais®.
Aunque los tres métodos reciben la misma consideracion en las guias actuales, algunos estudios alertan sobre una dis-
cordancia entre los pacientes diagnosticados con mediciones de glucemia frente a la HbA1c. Al utilizar HbA1c un numero
significativamente menor de personas recibe el diagnéstico de DM®. Resulta de interés conocer si esta diferencia puede ser
relevante ya sea porque permite identificar pacientes con elevado riesgo de complicaciones por diabetes o porque evita tratar
a personas que no presentan un riesgo mayor que el de la poblacién general.

El estudio resumido ! tiene varias fortalezas. En primer lugar, las mediciones de HbA1c fueron estandarizadas y los resulta-
dos, presentados de acuerdo al Programa Nacional de Estandarizacién de Glicohemoglobina”. Ademaés, los autores realiza-
ron andlisis de sensibilidad que apoyan la solidez de los resultados. Por otro lado, es el estudio mas grande disponible con
mediciones repetidas de PTOG y HbA1c, con una frecuencia similar a las recomendaciones de las guias de préctica clinica
(3 a 5 anos), e incluyé resultados sobre afectacion micro y macrovascular con un seguimiento a largo plazo.

Dentro de sus limitaciones vale la pena mencionar que el estudio asumié el diagnéstico de DM con una Unica medicién de
PTOG, cuando la recomendacion de las guias actuales es tener dos pruebas con valores anormales. Por otro lado, no queda
claro si el dosaje de HbA1c se realiz6 a toda la cohorte, ya que solo se informaron los casos de PTOG confirmada por HbA1c.
Los resultados de este estudio muestran que los pacientes con DM diagnosticados con PTOG tienen el mismo riesgo de com-
plicaciones micro y macrovasculares que la poblacién sin DM, mientras que aquellos casos confirmados con Hb1Ac tienen
mayor riesgo de complicaciones. Este cambio de paradigma en el diagnéstico permitiria utilizar una prueba que con mejor
capacidad predictora del riesgo de ECV y ERC. Es por eso que se podria considerar reemplazar la realizacion de una PTOG
por la determinacién Hb1Ac, siempre y cuando se cuente con un método que cumpla con la estandarizacién internacio-
nal, y exceptuando a aquellas personas portadoras de alguna condicion que pueda alterar sus valores (hemoglobinopatias,
embarazo, transfusion o hemorragia reciente, anemia hemolitica o ferropénica).

Este estudio nos lleva a reflexionar acerca de cual es la razén de establecer el diagnéstico de diabetes en una persona. Si la
respuesta es reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la enfermedad, entonces la prueba mas Util sera aquella que
permita realizar el diagndstico en el momento preciso para iniciar un tratamiento que pueda modificar el pronéstico con la
menor tasa de complicaciones.

Conclusiones de los comentadores
La estrategia de diagndstico de diabetes mediante el uso de la HbA1c permitiria prevenir desenlaces clinicamente relevantes
para los pacientes y no s6lo aumentar el tiempo de diagndstico, como parece ocurrir con el uso de la PTOG.
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