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Utilidad de la hemoglobina glucosilada
como predictor de riesgo de diabetes
y enfermedad cardiovascular

Selvin E, Steffes MW, Zhu H, Matsushita K, Wagenkne-
cht L, Pankow J,, et al. Glicated hemoglobin, diabetes
and cardiovascular risk in nondiabetic adults. N Engl J
Med. 2010;362:800-11.

Pregunta de investigacion. (Es superior la medida de hemo-
globina glucosilada (HbA1c) a la de glucosa en ayunas como
indicador de riego para desarrollar diabetes mellitus (DM) o
enfermedad cardiovascular en pacientes asintomaticos?

Método

Disefio. Estudio de cohortes prospectivo poblacional.

Seguimiento. Media de 14 afios por paciente.

Ambito. Comunitario.

Contexto. Entre 1987-1989 se realizd un primer segui-
miento (estudio ARIC) de 15.792 adultos no diabéticos de
mediana edad de 4 comunidades de EE.UU. Entre 1990-1992
a 14.348 de los pacientes anteriores que no habian desarro-
llado la patologia se les extrajo sangre que se utilizé poste-
riormente en este estudio para medir la hemoglobina gluco-
silada (HbAlc).

Pacientes. Un total de 11.092 adultos de raza blanca o
negra no diabéticos.

Criterios de inclusién. Pacientes de mediana edad sin
diagndstico ni tratamiento de enfermedad cardiovascular o
diabetes incluidos en el estudio ARIC.

Criterios de exclusion. Haber desarrollado patologia car-
diovascular o diabética desde el primer periodo de segui-
miento.

Variables resultado principal. Medida de HbAlc. Diag-
néstico de DM, desarrollo de cardiopatia isquémica o acci-
dente cerebrovascular isquémico (ACV) confirmados me-
diante el examen de la historia clinica del paciente- y
muerte por cualquier causa.

Resultados. Este estudio pone de manifiesto una alta
correlacion entre los niveles de glucemia y de HbAlc (r =

Incidencia de nuevos casos de diabetes HR (IC 95%)

0,73), siendo estos mayores en mujeres, personas de raza
negra, con peor perfil lipidico, con mayor indice de masa
corporal (IMC) y no consumidores de alcohol.

Mayores niveles de HbAlc se asociaron con un mayor riesgo
de cardiopatia isquémica de una forma mas o menos lineal.

En los ACV y la mortalidad total, la asociacion adoptaba
para la forma de curva en J. Ademas, en este ultimo caso,
el grupo con HbAlc méas baja tenia una mortalidad significa-
tivamente superior que el grupo de referencia.

Todos los resultados mostraron una relacion estadistica-
mente significativa con la glucemia basal en el analisis cru-
do, pero que desaparecia en el analisis ajustado si en este
se incluia la HbAlc, excepto para la probabilidad de ser
diagnosticado de DM.

Conclusion de los autores. En este estudio la HbAlc se
asocio con el riesgo de sufrir DM de forma similar a la glu-
cemia en ayunas, y de forma mas solida en caso de enfer-
medad cardiovascular y muerte por cualquier causa. Estos
resultados respaldan el uso de la HbAlc como test diagnos-
tico de la diabetes.

Fuente de financiacion. National Institutes of Health.
Comentario

La HbAlc refleja los valores de glucemia que ha presentado
el paciente en los ultimos 2-3 mesest. Hace un afio la Ame-
rican Diabetes Association (ADA) recomend6 incluir como
criterio diagnéstico de la DM la presencia de valores de
HbAlc > 6,5%, mientras que valores entre 5,7-6,4% se con-
siderarian marcadores de prediabetes e indicarian un ma-
yor riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular. Esta
decision se basé en el hallazgo de una relacion entre los
valores de este parametro y la prevalencia de retinopatia
diabética en estudios transversales?.

Los resultados de este estudio suponen un respaldo al uso
de la HbAlc como técnica diagnéstica en pacientes que no
tienen una DM o enfermedad cardiovascular previa. Como
ventajas frente a la glucemia en ayunas, la HbAlc propor-
ciona en una sola medida mas informacién a largo plazo, es
una prueba fiable, reproducible, que varia escasamente en
el tiempo y no se ve afectada por el estrés o la enfermedad

HbA1C
< 5% 5-5,5% 5,5-6% 6-6,5% > 6,5%

Incidencia de diabetes mellitus (%) 6 12 21 44 79
Diabetes 0,52 1 1,86 4,48 16,47

(0,4-0,69) (1,6-2,08) (3,92-5,13) (14,22-19,08)
Patologia coronaria 0,96 1 1,23 1,78 1,95

(0,74-1,24) (1-1,21) (1,48-2,15) (1,53-2,48)
Accidente isquémico 1,09 1 1,17 2,22 3,16

(0,67-1,76) (0,8-1,53) (1,60-3,08) (2,15-4,64)
Mortalidad 1,48 1 1,18 1,59 1,65

(1,21-1,82) (1-1,35) (1,34-1,89) (1,31-2,08)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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del paciente. Ademas, dichos resultados son concordantes
con lo que propugna la ADA, en el sentido de que las perso-
nas con una HbAlc > 6% deberian ser objeto de intervencion
para detectar posibles factores de riesgo cardiovascular y
modificar su estilo de vida®.

Mensaje para la practica clinica. El valor pronéstico de
la HbAlc es superior al de la glucemia en ayunas para iden-
tificar a personas asintomaticas en riesgo de sufrir DM o una
enfermedad cardiovascular. Valores de HbAlc > 6% aumen-
tan el riesgo y nos indican qué pacientes se pueden benefi-
ciar de intervenciones preventivas.

Cumple 19 de los 22 criterios STROBE.

Términos Mesh: diabetes mellitus, cardiovascular risk
factors, hemoglobina, glycosylated/metabolism.
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Los beneficios cardiovasculares
del tratamiento con estatinas
contrarrestan el ligero incremento
del riesgo de desarrollar diabetes
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Craen AJ, et al. Statins and risk of incident diabetes: a
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Pregunta de investigacion. ;Existe relacién entre el uso de
estatinas y el desarrollo de diabetes mellitus?

Método

Disefio. Metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados.

Fuentes de datos. Medline, Embase, Registro Central de
Ensayos Controlados Cochrane.

Seleccion y valoracion de los articulos. Ensayos publica-
dos en inglés entre 1994 y 2009, en los que se comparan
estatinas con placebo o terapia estandar, con idéntico se-
guimiento en ambas ramas de tratamiento, y disefiados
para establecer el efecto sobre variables cardiovasculares
en pacientes estables (excluyendo trasplantados y someti-
dos a hemodiélisis). Se excluyen ensayos que comparan es-
tatinas o dosis de una misma estatina, los realizados en
pacientes diabéticos, los que estudian variables subroga-
das, los que recluten menos de 1.000 pacientes o con media
de seguimiento menor de un afio.

Variables del resultado principal. Nuevos casos de dia-
betes.

Resultados. Trece ensayos clinicos reunieron los criterios
establecidos (6 no publicados), reclutando 91.140 pacien-
tes no diabéticos. La media de seguimiento fue de 4 afios.
La heterogeneidad entre los ensayos fue baja (12 = 11,2%;
intervalo de confianza [IC] 95% 0,0-50,2%).

Se identificéd un incremento absoluto del riesgo de desa-
rrollar diabetes del 0,4% en el grupo tratado con estatinas.
Se desarrollaria un caso extra de diabetes por cada 255 (IC

95% 150-852) pacientes tratados con estatinas durante 4
anos.

El anélisis de meta-regresion muestra que el riesgo de de-
sarrollar diabetes con estatinas es mayor en los ensayos con
pacientes de mayor edad, pero ni el indice de masa corporal
basal ni los cambios en el colesterol LDL modifican el riesgo.

No se hallaron diferencias claras entre estatinas, en tér-
minos de riesgo de diabetes; tampoco entre moléculas hi-
drofilicas (pravastatina, rosuvastatina) y lipofilicas (ator-
vastatina, simvastatina, lovastatina).

Conclusion de los autores. La terapia con estatinas se
asocié con un incremento del riesgo de desarrollar diabe-
tes, pero este riesgo es bajo en términos absolutos y cuan-
do se compara con la reduccion de eventos coronarios. La
practica clinica en pacientes con riego cardiovascular mo-
derado-alto o con enfermedad cardiovascular establecida
no deberia cambiar.

Fuente de financiacion. Ninguna.
Comentario

Grandes ensayos controlados y aleatorizados han mostrado
resultados contradictorios respecto al desarrollo de diabe-
tes en pacientes tratados con estatinas; asi, el estudio
JUPITER! encontré6 mayor nimero de individuos que desa-
rrollan diabetes en el grupo tratado con rosuvastatina; sin
embargo, el estudio WOSCOPS? sugirié que la pravastatina
reduce la frecuencia de la diabetes.

Este metaandlisis de datos publicados y no publicados es-
tablece que existe un leve incremento del riesgo de desa-
rrollar diabetes (0,4%) en pacientes tratados con estatinas,
comparado con los individuos asignados al grupo control, o
lo que es lo mismo, se deben tratar 255 pacientes para pro-
ducir un caso adicional de diabetes. El riesgo es mayor en
pacientes con mas edad y no se aprecian diferencias entre
estatinas.

Esta asociacion podria explicarse por ciertos factores de
confusion tales como cambios en el estilo de vida —por
ejemplo, pérdida de peso con la correspondiente reduccién



