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Diagnosticando la diabetes mellitus tipo 2:
en atencion primaria, con la glucemia basal
y la hemoglobina glucosilada es suficiente

J. Jimeno Mollet, N. Molist Brunet, J. Franch Nadal, J. Moraté Griera, I. Otzet Gramunt y P. Pons Barro

Objetivo. Contrastar la validez de la
determinacién de la hemoglobina
glucosilada (A,_) como método diagndstico
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la
poblacién de riesgo en atencién primaria.
Disefio. Estudio analitico transversal.
Emplazamiento. Datos recogidos de la
poblacién del Estudio Raval Sud (estudio
epidemioldgico de las alteraciones del
metabolismo de la glucosa en la poblacién
de riesgo).

Participantes. Se incluy6 en el estudio a un
total de 454 sujetos de esta poblacién (edad
media, 65 * 13 afos; 52% varones), con un
elevado riesgo de sufrir DM2, atendidos en
el centro de atencién primaria.

Mediciones principales. Se recogieron datos
demogréficos y analiticos (glucemia basal,
sobrecarga oral de glucosa y hemoglobina
A, ). Se utilizaron los criterios diagndsticos
de la DM2 de la Organizacién Mundial de
la Salud de 1999. Los valores de A, _fueron
estandarizados en intervalos de desviaciones
estindar (DE) por encima de la media.
Resultados. Se detecté una correlacién entre
la A,y los valores de glucemia basal
(r=0,72) y alas 2 h de la sobrecarga oral de
glucosa (r = 0,43). E1 30% de los pacientes
con glucemia basal entre 110 y 125 mg/dl
presentaé valores de A, superiores a los
limites de referencia. Una técnica
combinada de diagnéstico basada en una
glucemia basal > 125 mg/dl o de 110-125
mg/dl con una A >3 DE (5,94%)
demostré una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 95%.

Conclusiones. En sujetos con una
determinacién de glucemia basal no
concluyente (110-125 mg/dl), los valores de
A, por encima de la media +3 DE

(> 5,94%) son ttiles para orientar el
diagnéstico de diabetes e identificar a los
que requieren tratamiento.

Palabras clave: Hemoglobina glucosilada.
Diabetes mellitus. Diagnéstico. Sobrecarga
oral de glucosa. Glucemia basal.
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DIAGNOSING TYPE 2 DIABETES
MELLITUS: IN PRIMARY CARE,
FASTING PLASMA GLUCOSE AND
GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN DO
THE JOB

Objective. To determine the validity of
glycosylated hemoglobin (HbA ) values as a
method to diagnose type 2 diabetes mellitus
(DM2) in a population at risk seen in primary
care.

Design. Cross-sectional analytical study.
Setting. Data were obtained for the Raval Sud
study population (epidemiologic study of
alterations in glucose metabolism in a
population at risk).

Participants. 454 subjects from this population
(mean age, 653 years; 52% male) at high risk
for DM2, seen at a primary care center, were
included in the study.

Main measures. We recorded demographic
data and laboratory values for fasting plasma
glucose (FPG), oral glucose tolerance test
(OGTT), and HbA; . The diagnostic criteria
used for DM2 were those published by the
WHO in 1999. Values for HbA ;. were
expressed as the number of standard
deviations (SD) above the mean.

Results. Levels of HbAlc correlated with
FPG (r=0.72) and glucose levels 2 h after oral
glucose overload (r=0.43). Thirty percent of
the patients with FPG between 110 and 125
mg/dL had HbA1c values higher than the
reference limits. A combined technique based
on FPG>125 mg/dL or FPG 110-125
mg/dL with HbA ;.23 SD (5.94%) showed a
sensitivity of 92% and a specificity of 95%.
Conclusions. When FPG is inconclusive (110-
125 mg/dL), an HbA;_ value more than 3
standard deviations above the mean (>5.94%)
is useful in suggesting a likely diagnosis of
diabetes and identifying patients who require
treatment.
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mellitus. Diagnosis. Oral glucose overload.
Fasting plasma glucose.

English version available at

www.atencionprimaria.com/85.329

A este articulo sigue
un comentario editorial

(pag. 228)

Area Bisica de Salud Raval Sud.
Barcelona. Espaia.

Correspondencia:

Dr.]. I-Pranch Nadal.

ABS Raval Sud.

Avda. Drassanes, 17-21.
08001 Barcelona. Espafa.
Correo electrénico:
19658jfn@comb.es

Manuscrito recibido el 15 de
octubre de 2003.

Manuscrito aceptado para su
publicacién el 31 de marzo de
2004.

34



Diagnosticando la diabetes mellitus tipo 2: en atencién primaria, con la glucemia basal y la hemoglobina glucosilada es suficiente

os criterios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2

(DM2) (entidad clinica) se basan en diversos
estudios poblacionales en los que se constaté una
bimodalidad en la distribucién poblacional de las cifras
de glucemia plasmatica (variable analitica continua), con
una prevalencia mayor de las complicaciones propias de
la DM en el subgrupo poblacional con glucemias mds
elevadas!. Mediante el procedimiento estadistico se
realizé una dicotomizacién artificial de la glucemia y se
instauré una cifra de corte para el diagnéstico de DM2.
Los criterios diagnésticos para la diabetes fueron
desarrollados por el National Diabetes Data Group
(NDDG)? y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)3. Posteriormente, la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA)*, dadas la incomodidad, la variabilidad y
la naturaleza no fisiol6gica del test de la sobrecarga oral
de glucosa (SOG), recomendé el abandono de dicha
prueba sistemdtica en favor de rebajar el limite
diagnéstico de la glucemia basal (GB) (= 126 mg/dl), que
parecia predecir mejor el riesgo de desarrollar
complicaciones macrovasculares®®. En 1999, la OMS
incluyé estas recomendaciones en sus nuevos criterios
diagnésticos7.
A partir del descubrimiento del incremento de una
fraccién de la hemoglobina del hematie (hemoglobina
glucosilada [A, ]) en presencia de hiperglucemia
mantenida durante 4-8 semanas, la A;c se ha convertido
en la principal herramienta para el seguimiento del
control metabélico en individuos diabéticos. La
importancia de este pardmetro ha sido reforzada por
estudios como el DCCT® o el UKPDS’, que han
demostrado que un mejor control glucémico reduce el
riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo.
Entonces, si la DM se diagnostica a partir de los valores
de la glucemia y la A, _es un fiel reflejo del valor
glucémico mantenido en las dltimas semanas, ;por qué
no utilizar la A, _para el diagnéstico de la DM2? La
posibilidad es atractiva, ya que obviaria el uso de la
incémoda y poco reproducible SOG y, por otro lado, se
correlaciona muy bien con la posibilidad de presentar
complicaciones crénicas. Desde que se planted esta
posibilidad se han efectuado estudios con resultados
dispares(”w. Hay impedimentos importantes: la falta de
estandarizacién de los distintos métodos de laboratorio
utilizados para cuantificar la A, , su elevado coste
(dificilmente asequible a los paises del tercer mundo) y la
falta de estudios que correlacionen la validez clinica de
un punto diagnéstico de corte (tradicionalmente se ha
alegado una baja sensibilidad diagnéstica)ll'ls.
Un conjunto de 18 metaanilisis'® concluye que, a pesar
de que la A, _no puede ser utilizada como tnica
herramienta para el diagnéstico de diabetes, es mds util
que la SOG para la toma de decisiones de tipo
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Cuatro rosuman\T

Poblacion con factores de riesgo
para desarrollar una DM2 atendida
en el centro de salud (n = 566)

Diagnostico de DM2
—> por GB > 140 mg/dI
(n=112)
> Negativa a participar
(n=0)
A4

Integrantes del estudio de validez
diagnostica de la A,
(determinacion GB, SOG y A, )
(n = 454)

Estudio analitico transversal para determinar la validez
diagnéstica de una estrategia basada en la glucemia en

ayunas y la hemoglobina A, .

terapéutico. Uno de estos articulos'” propone que no
deberfa diagnosticarse DM en sujetos con una
concentracién plasmadtica de glucosa en ayunas inferior a
140 mg/dl a menos que presenten una glucosilacién
excesiva evidente. Los pacientes con elevaciones
moderadas de la GB (110-139 mg/dl) sin glucosilacién
excesiva deberian ser diagnosticados de glucemia basal
alterada (GBA) y tratados mediante una dieta apropiada
y ejercicio fisico.

El objetivo de nuestro estudio fue valorar la utilidad de la
determinacién de la A, como método diagnédstico de
DM2 en la poblacién con factores de riesgo de
desarrollar DM2 en el 4mbito de la atencién primaria
espafiola.

El estudio se realiz6 en el Centro de Atencién Primaria Raval
Sud de Barcelona, que atiende a una poblacién con escasez de re-
cursos econdémicos, un elevado indice de inmigracién (20%) y
una alta tasa de morbimortalidad para distintas enfermedades.
Es, ademds, una poblacién muy envejecida (el 29% es mayor de
65 afios). Se observa una prevalencia de DM registrada del 6,6%,
una de las mds altas de Espafial®.

En 1992 se inici6 el Estudio Raval Sud del tipo de cohortes di-
ndmicas destinado a conocer la epidemiologia de los trastornos
del metabolismo de la glucosa y la aparicién de las complicacio-
nes crénicas especificas. Para cumplir el objetivo de este trabajo
se analizan los datos correspondientes al momento de la inclu-
sién de los pacientes en el mencionado estudio. Se trata, por tan-
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to, de un disefio analitico transversal
para validar un test diagndstico.

Como criterios de inclusidn, los suje-
tos debian presentar alguno de los
factores de riesgo descritos por la
ADA-97 para desarrollar una DM2
(antecedentes familiares de DM2, an-
tecedentes personales de intolerancia
a los hidratos de carbono o diabetes
gestacional, consumo prolongado de
fairmacos con capacidad hipergluce-
miante, obesidad con un indice de
masa corporal [IMC] > 30, hiperten-
sién arterial, colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad [cHDL] <
35 mg/dl y/o triglicéridos > 250
mg/dl)*. Se excluyé a los sujetos que
no quisieron participar en el estudio.
En cada sujeto se analizaron distin-
tas variables sociodemogrificas (co-
mo la edad y el sexo) y clinicas (co-
mo el IMC vy la presién arterial
[mmHg] segtin las normas del JNC-
VI28). Asimismo se realizé una ana-
litica general en la que se determi-
naron la GB en plasma venoso, la
SOG con 75 g de glucosa (si la glu-
cemia era < 140 mg/dl) con la medi-
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Distribucion de las variables demograficas y analiticas de acuerdo con las
clasificaciones diagndsticas de DM2 segiin la OMS (1999)”

Normoglucemia GBA ITG Diabetes

pacientes (n) 54 32 36 332
Sexo

Varén 18 10 14 193

Muijer 36 22 22 139
Edad, afios 56,4 + 17,6 58,1£19,2 59,1 £13,7 672104
IMC 28247 29,3 +4,1 30,352 29,8 +5,0
GB, mg/dl 92+87 120 £ 3,4 107 £+ 15,4 180 + 80
G2h, mg/d 107 +20,3 115 £ 16,3 173 £17,5 223 £ 55,6
Aic, % 4,98 + 0,59 542 + 0,45 512 + 0,46 7,04 +2,04
Colesterol total, mg/d! 206 + 43,2 235 + 33,6 244 + 38,3 229 + 491
cHDL, mg/dl 47,3+ 11,6 451+ 13,0 44,4 +10,8 425117
cLDL, mg/dl 135+37,0 1565 + 26,2 168 + 41,7 154 + 46,4
Triglicéridos, mg/dI 124 + 65,9 170 + 145 162 + 122 163 + 91
PAS, mmHg 131 +£21,3 135+ 19,6 135+ 17,4 143 £ 21,1
PAD, mmHg 75140 77133 8186 84 12,0

DM2: diabetes melltius tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa; IMC: indice de masa
corporal; GB: glucemia basal; G2h: glucemia tras 2 h de administracion de sobrecarga oral de glucosa; Aqc:
hemoglobina glucosilada A1C; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial diastélica.

cién de la glucemia a los 30, 60 y

120 min, y la hemoglobina A, _ana-

lizada por cromatografia automatizada en columna liquida de
alta presién (HPLC) con un autoanalizador Menarini
HAB8141 (rango normal, 3,8-5,5%; media + desviacién estdn-
dar, 4,65 + 0,43%). Posteriormente, con el fin de estandarizar
los resultados, se recalcularon los valores absolutos de la A
en términos de desviaciones estindar (DE) por encima de la
media (p. ¢j., un valor de hemoglobina A, _del 7,23% equivale
a la media + 6 DE).

En funcién de los valores de la glucemia basal y la SOG, los par-
ticipantes fueron clasificados segin los criterios de la OMS de
1999: @) normoglucemia, cuando la GB < 110 mg/dl y < 140
mg/dl a las 2 h de la administracién de glucosa (G2h); 4) gluce-
mia basal alterada (GBA) cuando la GB era de 110-125 mg/d];
¢) intolerancia a la glucosa (ITG) cuando la GB era < 126 mg/dl
y la G2h de 140-199 mg/dl, y &) DM2 cuando la GB era > 125
mg/dl o la G2h > 199 mg/dl.

El tamafio de la muestra estudiada fue de 454 sujetos. Para este
tamafio de muestra y con las condiciones del estudio (p = 0,066
y o = 0,05), el coeficiente de error absoluto (e) es del 2,3%.

Para el analisis estadistico se utilizan distintos pardmetros des-
criptivos (media + DE, intervalo de confianza del 95% [IC del
95%]). La normalidad de las variables numéricas se analiza me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La estadistica analiti-
ca bivariable se basa en las pruebas de la x2, test de ANOVA (F),
coeficiente de correlacién de Pearson (r) y sus homénimos no pa-
ramétricos.

El valor diagnéstico se analiza mediante el célculo de la sensibi-
lidad (S), la especificidad (E), los valores predictivos positivo
(VPP) y negativo (VPN), y el valor global o eficacia (VG) de los
distintos puntos de corte. La «eficacia» se define como la pro-
porcién de sujetos correctamente clasificados respecto al total de
los casos. Los valores predictivos se calcularon para una preva-
lencia del 6,6%.
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El estudio incluyé a 454 individuos, de los cuales 235 eran
varones y 219 mujeres. La media de edad de la muestra fue
de 64,6 + 13,2 afios y el 20% de los pacientes era mayor de
75 anos. La media encontrada de IMC fue 29,63 + 4,97,
con un 3% de los casos clasificados como afectados de obe-
sidad mérbida (IMC > 40).

La distribucién de las caracteristicas demogrificas y anali-
ticas de los pacientes segin los distintos grupos diagnésti-
cos se expone en la tabla 1. En este andlisis descriptivo de
la muestra se observa que las cifras de glucemia en los su-
jetos normales fueron significativamente inferiores a las de
los disglucémicos (GBA o ITG) y en éstos con respecto a
los diabéticos (p < 0,001). La media de A,_fue superior en
los diabéticos, con significacién estadistica respecto la del
resto a de categorias: el 7,04 frente al 4,98% (normogluce-
mia), 5,42% (GBA), 5,12% (ITG); p < 0,001. Los pacien-
tes con GBA presentaron valores ligeramente superiores
de A, que los del grupo con ITG, aunque las diferencias
no alcanzaron la significacién estadistica.

La A;c se correlacioné de forma significativa con la GB (r
=0,72; p < 0,001) y con la concentracién de glucosa a los
30 min (r = 0,27; p = 0,01), a los 60 min (r = 0,39; p <
0,001) y alas 2 h (r = 0,43; p < 0,001) de la SOG.

En la tabla 2 se muestra la distribucién de las cifras de A
obtenidas en los distintos casos segin el grupo diagnésti-
co. Todos los casos observados con valores de A, superio-
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TABLA pistribucidn de los valores de Ay, de acuerdo con las
clasificaciones diagndsticas de DM2 segiin la OMS (1999)”

Normoglucemia GBA ITG DM2

A, % n=54 n=32 n=36 n=332
< 3,36 (- 3 DE) 0 0 0 0
3,36 a3,79 (-3 a-2 DE) 0 0 0 0
3,79 24,22 (-2 a-1DE) 0 0 0 0
4,22 a 4,65 (-1 DE a media) 16 (64) 0 8 (32) 1(4)
4,65 a 5,08 (media a +1 DE) 24(44) 6(11) 6(11) 19(34)
5,08 a5,51 (+1 a +2 DE) 10 (10) 18 (17) 16 (15) 61 (58)
5,51a5,94 (+2 a +3 DE) 4 (8) 2(4) 4(8)  41(80)
5,94 26,37 (+3 a +4 DE) 0 6 (10) 2(3) 52(87)
6,37 6,80 (+4 a +5 DE) 0 0 0 39 (100)
6,80 a7,23 (+5 a +6 DE) 0 0 0 12 (100)
7,23a7,66 (+6 a +7 DE) 0 0 0 8 (100)
7,66 a 8,09 (+7 a +8 DE) 0 0 0 13 (100)
8,09a9,81 (+8 a+12 DE) 0 0 0 50 (100)
> 9,81 (+12 DE) 0 0 0 36 (100)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia
a glucosa; DE: desviacion estandar.
Entre paréntesis, los porcentajes para cada rango de Aqc.

res al 6,37% (media + 4 DE) tenfan DM2, mientras que
no se detect6 ningun caso de diabetes con A;¢ inferior al
4,22% (media — 1 DE). Los casos con GBA presentaban
valores de A;c del 4,65-6,37% (entre la media y +4 DE).
En el grupo de ITG se detectaron valores de A de 4,22-
6,37% (entre =1 y +4 DE), destacando el hecho de que
ocho de los 36 casos con ITG (22%) tenian valores mis

bajos que la media (4,22-4,65%).
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Sensibilidad
>

S 92% E 95% > 4,65 (M)
70+ > 6,37 (+4 DE) S 99% E 60%
> 6,80 (+5 DE >4,22 (-1 DE)

S 99% E 60%

60- > 7,66 (+7 DE
> 8,09 (+8 DE)
55 >9,81 (+12 DE)
S 90% E 100%

(+5 DE)
651 |>7,23(+6DE)
E )

Curva ROC para una estrategia combinada (glucemia
basal > 125 mg/dl 0 110-125 mg/dl + diferentes pun-
tos de corte Aqc) para el diagnostico de diabetes me-
llitus tipo 2 de acuerdo con los criterios de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud de 19997

El diagnéstico de DM2 en los pacientes con una GB <
110 mg/dl (pero con SOG patolégica) fue excepcional y
sélo representd el 1,2% del total de casos de DM2. De los
80 pacientes con GB de 110-125 mg/dl, el 30% tenia va-
lores de Ajc que superaban el rango de la normalidad
(Aqc > 5,5%), el 15% tenia una A;c > 5,94% (+3 DE) y no
se observé ningun caso con Aqc > 6,8% (+5 DE).
En la tabla 3 se expone la validez de las distintas cifras de
corte de Ajc en el total de la mues-
tra, para establecer el diagnéstico de

TABLA Validez de las diferentes cifras de corte de la hemoglobina A1C para el diagnéstico de DM2
DM2 en el total de la muestra de acuerdo con los criterios diagnésticos de la OMS de :

19997 En la tabla 4 se expresa la validez
— — — diagnéstica de una estrategia basa-
Aqc Sensihilidad (%) Especificidad (%) Valor predictivo (%) Valor global (%)
3 ) da en los valores de la GB y la Ay,
Positivo Negativo de forma que se considera «diabéti-
> 4,22% (-1 DE) 100 0 73,1 - 73,1 cos» a los sujetos que presentan una
> 4,65% (media) 99,7 19,7 77,2 96,0 78,2 GB > 125 mg/dl o una GB > 110
> 5,08% (+1 DE) 94.0 49,2 83.4 75.0 81.9 mg/dl con glucosilacién excesiva
>551% (+2 DE) 75,6 85,3 93,3 56,2 78,2 (Alco i determinado punto de cor-
> 5.94% (+3 DE) 633 %34 %3 483 4 te). Observamos que se incrementa
espectacularmente la validez de to-
>6,37% (+4 DE) 47,6 100 100 41,2 61,7
dos los puntos de corte de la Ay,
> 6,80% (+5 DE) 35,8 100 100 36,4 53,1 aleanzando su méxima eficacia
27,23% (+6 DE) 32,2 100 100 35,2 50,4 (VG del 93%) para la A 2 5,94%
>7,66% (+7 DE) 29,8 100 100 34,4 48,7 (media + 3 DE), con una sensibili-
> 8,09% (+8 DE) 25,9 100 100 33,2 458 dad del 92,2% y una especificidad
0 14 e
> 9.81% (+12 DE) 108 100 100 292 348 del 95,1%. La representacién grafi
ca de la curva ROC se muestra en
DM2: diabetes mellitus tipo 2; DE: desviacion estandar. la ﬁgura 1.
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Validez diagnéstica de una estrategia combinada (glucemia bhasal > 125 mg/dl o de 110-
125 mg/dl + diferentes puntos de corte A1C ) para el diagnéstico de DM2 de acuerdo con

Nuestro estudio fue llevado a cabo
en un centro de atencién primaria Arc
localizado en el Raval, un barrio

Sensibilidad (%)

los criterios diagndsticos de la OMS de 19997

Especificidad (%) Valor predictivo (%) Valor global (%)

de Barcelona con unas caracteris-

ticas demogrificas particulares. El

bajisimo nivel sociocultural de la

poblacién podria influir en que
haya un infradiagnéstico previo de

la enfermedad. Ademis, en la

muestra estudiada se observé una

edad media avanzada (de 64,6

afios, con un 20% mayor de 75

afios) y un alto porcentaje de obe-

sidad (IMC medio, 29,6). El diag-

néstico estindar mediante GB y

Positivo Negativo
>4,22% (-1 DE) 98,8 597 86,7 94,9 88,1
> 4,65% (media) 98,8 59,7 86,7 94,9 88,1
>5,08% (+1 DE) 96,4 65,6 88,4 87,0 88,1
>551% (+2 DE) 92,8 90,2 96,3 82,1 92,1
> 5,94% (+3 DE) 92,2 95,1 98,1 81,7 93,0
>6,37% (+4 DE) 89,8 100 100 78,2 92,5
> 6,80% (+5 DE) 89,2 100 100 77,2 92,1
>7,23% (+6 DE) 89,2 100 100 77,2 92,1
>7,66% (+7 DE) 89,2 100 100 77,2 92,1
> 8,09% (+8 DE) 89,2 100 100 772 92,1
>9,81% (+12 DE) 89,2 100 100 77,2 92,1

SOG se realizé sobre una pobla-
cién seleccionada con un elevado
riesgo de desarrollar diabetes. Por
estos motivos, la prevalencia de
DM?2 detectada en la muestra es mucho mayor que la de
la poblacién general, pero es la esperada para una muestra
de las caracteristicas antes descritas. Creemos que este he-
cho puede favorecer la sobrestimacién de los valores pre-
dictivos positivos y negativos, pero no afecta a los valores
de la sensibilidad y especificidad de los puntos de corte del
test diagndéstico.

Diversos estudios prospectivos han confirmado la relacién
entre los valores de la glucemia y la génesis de las compli-
caciones crénicas' 21, Por tanto, es l6gico que el diagnés-
tico de la DM2 se base en la situacién glucémica. El prin-
cipal problema estriba en intentar establecer un punto de
corte en una variable cuantitativa continua.

El segundo gran problema es saber cudl de las distintas
formas de medir la glucemia es la que mejor puede diag-
nésticar la enfermedad (es decir, predecir la presencia de
las complicaciones cronicas): la GB, la glucemia pospran-
dial, la SOG, el perfil glucémico de todo el dia, etc. Algu-
nas de ellas son muy poco reproducibles y tienen una gran
variabilidad (como la SOG)?2, y otras tienen poca capaci-
dad predictiva (una glucemia aislada)?3?4. Si la hiperglu-
cemia es téxica?’, lo légico es que utiliziramos una medi-
da que cuantificase su intensidad y el tiempo de duracién,
como lo hace la Ajc.

Se ha demostrado ampliamente la relacién de la A;c con
las demds formas de medir la glucemia5’6’17. En nuestro
trabajo, la relacién mds intensa de la A; se ha advertido
con la GB (r = 0,72). También hemos observado que,
mientras que la GB y la A parecen mds ttiles para de-
tectar la diabetes, la G2h parece mds adecuada para detec-
tar a los sujetos normales (valores significativamente infe-
riores en este grupo).

Para una primera aproximacién a la utilidad de la A;c en
el diagnéstico de la DM2, analizamos el valor de distintos
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; DE: desviacién estandar.

Cuadro ..sum.}vﬂ\,

El diagnéstico de laDM2 se basa en un punto de corte
de la glucemia (basal o tras sobrecarga oral de glucosa)
con capacidad predictiva sobre el desarrollo de
complicaciones.

La hemoglobina A1C se correlaciona intensamente con
la glucemia y con la presencia de complicaciones.

Hay impedimentos (entre los que destaca la falta de
estandarizacién de la técnica de laboratorio) y poca
experiencia para recomendar la hemoglobina A, ~
como método de diagnéstico de la DM2.

La hemoglobina AlC mantiene una buena correlacién
con la glucemia (principalmente con la basal) y es por
si sola una buena prueba diagnéstica para la DM2

(sensibilidad aceptable y alta especificidad).

Una estrategia diagnéstica a partir de la glucemia basal
yla A, (glucemia basal > 125 mg/dl 0 110-125 mg/dl
+ A 2 6%) tiene una excelente validez diagnéstica
(sensibilidad del 92% y especificidad del 95%).

En los sujetos con glucemias basales no diagnésticas
(110-125 mg/dl), podemos obviar la incémoda y poco
reproducible sobrecarga oral de glucosa si efectuamos
la determinacién de la hemoglobina A, .
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puntos de corte en el total de la muestra de pacientes con
riesgo de padecer una DM2. Si decidimos que los sujetos
con Aqc 25,51% (media + 2 DE) son diabéticos, este he-
cho lleva aparejadas una sensibilidad y una especificidad
aceptables (el 76% y el 85%, respectivamente). Si elevamos
el punto de corte, aumentaremos la especificidad, pero a
costa de reducir la sensibilidad. Si intentamos comparar
estos valores con los obtenidos en otros estudios, observa-
mos que los resultados son similares, a pesar de las dife-
rencias en las poblaciones de referencia. Asi, Engelgau et
al® obtienen, con un valor de A;¢ > 6,7%, una sensibilidad
del 68% y una especificidad del 99%. En el metaandlisis de
Peters et al'® se obtienen sensibilidades del 66 y 36%, con
especificidades del 98 y el 100% para los puntos de corte
del 6,3% (media + 2 DE) y del 7,3% (media + 4 DE). Am-
bos estudios se han realizado exclusivamente sobre el gru-
po que tuvo SOG diabéticas. Nosotros hemos preferido
utilizar como poblacién de referencia a todos los casos de
la muestra (SOG diabéticas o GB diagndsticas con crite-
rios de la OMS de 1999), porque se corresponde mds con
la realidad de la préctica diaria. Un estudio realizado por
Rohlfing et al?® en una poblacién norteamericana obtuvo
una sensibilidad del 63,2% y una especificidad del 97,4%
con una cifra de corte de A;c 2 6,1 (+2 DE). Otros auto-
res?” han obtenido resultados similares. La Sociedad Japo-
nesa de Diabetes?® recomienda utilizar como criterio diag-
néstico de DM2 una A > 6,1% (+2 DE).

Sin embargo, uno de nuestros objetivos era encontrar una
estrategia diagnodstica ficil y fiable. La prictica de una
SOG no lo es. En nuestra realidad, se solicita de manera
excepcional y casi nunca o nunca basamos nuestras decisio-
nes terapéuticas en su resultado. Por otro lado, la DM2 es
excepcional cuando la GB es repetidamente inferior a 110
mg/dl (el 1,2% de los casos de DM2 en nuestro estudio).
En el trabajo de Ko et al?” se valors el grado de importan-
cia de la SOG para la confirmacién del diagnéstico de
DM2. Los resultados apuntaron a que sélo era necesario
realizarla en los individuos que presentaran una GB de
110-140 mg/dl y una A;c = 5,5% (con un 84% de sensi-
bilidad y especificidad).

Diversos estudios demostrado que, para el diagnéstico de
diabetes, la determinaciéon de Ajc o de la GB resulta, por
lo menos, tan util como la cuantificacién de la glucosa
plasmatica a las 2 h de la SOG516,17,22,23 Tsuji et al?” ex-
ponen que la determinacién conjunta de GB y A au-
menta de forma estadisticamente significativa el nimero
de diagnésticos de diabetes en comparacién con la utiliza-
cién de sélo uno de estos pardmetros.

Con todo ello, disefiamos una estrategia diagnéstica légica,
basada en los valores de la GB recomendados en la actuali-
dad (GB > 125 mg/dl) y en la validez de la A;¢, que per-
mita obviar la SOG cuando la GB no es diagndstica (entre
110 y 125 mg/dl). En esta tltima situacion, si la A;c resul-
ta ser 2 5,94% (media + 3 DE), el diagnéstico de DM2 es

muy fiable y permite acertar en el 93% de los casos.

45

A pesar de las limitaciones del estudio, nos gustaria extra-
er algunas consideraciones pricticas acordes con las efec-
tuadas por otros autores>10:16,17,22,26-29 Creemos que una
combinacién de los valores de la GB y la A;¢ puede resul-
tar de extraordinaria utilidad para establecer el diagnésti-
co de la enfermedad diabética:

— Si la GB es repetidamente superior a 125 mg/dl, debe
establecerse el diagnéstico de DM2, y serd necesaria una
determinacién de la A;c para valorar su estado metabéli-
co y orientar el tratamiento.

— Sila GB es repetidamente inferior a 110 mg/dl, es pro-
bable que el paciente deba ser considerado como normal.
— Sila GB oscila entre 110-125 mg/dl, es posible que ha-
ya una alteracién de la tolerancia a los hidratos de carbono
y, por tanto, parece recomendable efectuar una determina-
cion de la Aqc. Si los valores son inferiores a la media + 3
DE (< 5,94% en nuestro caso), estd indicado realizar un
seguimiento periédico del enfermo con un especial abor-
daje de los factores de riesgo para desarrollar la DM?2
(obesidad, sedentarismo, etc.). Si la A es superior a esa
cifra, el enfoque prictico es que debe ser considerado co-
mo un diabético y se instaurarin medidas higiénico-dieté-
ticas mds agresivas; asimismo, es probable que se deba va-
lorar el tratamiento farmacolégico a corto plazo.

Esperemos que en un futuro no muy lejano se unifiquen y
estandaricen las técnicas de laboratorio para determinar la
Ajc vy asi poder identificar con mayor facilidad a los indi-
viduos que requieren alguna intervencién para prevenir el
desarrollo y la progresién de la enfermedad y sus compli-
caciones crénicas.
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COMENTARIO EDITORIAL

Validez de las pruebas diagnésticas de la diabetes

M. Birulés Pons
ABS Poblenou. Miembro del GEDAPS. Barcelona. Espafa.

El articulo sobre el estudio Raval Sud publicado en este
numero de ATENCION PRIMARIA constituye el primer in-
tento conocido en nuestro pais de validar el diagnéstico de
la diabetes con la utilizacién de la HbA ;. en poblacién de
alto riesgo de diabetes.

En primer lugar, hay que diferenciar los métodos diagnds-
ticos seglin se trate de:
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1. Estudios epidemiolégicos donde cldsicamente se ha uti-
lizado la sobrecarga oral de glucosa (SOG), con una sola
determinacién a las 2 h.

2. El cribado de poblacién con alto riesgo de diabetes, en
la que se recomienda sobre todo la determinacién de la
glucemia plasmatica basal en ayunas (GB) por ser precisa,
de bajo coste, reproducible y de ficil aplicacién. Muchos
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® El estudio del Raval valida el diagnéstico de diabetes con
la combinacién de la GB y la HbA; en una poblacién
con alto riesgo de diabetes.

® Un programa nacional de estandarizacién de la HbA,
no sélo es necesario para basar nuestras decisiones de
tratamiento en las mismas cifras (porcentajes) de acuerdo
con el DCCT y el UKPDS, sino que facilitard la
adopcién de un umbral para el diagnéstico.

® LI GEDAPS aconseja la determinacién de la HbA, _ en
los casos de GBA, ya que es un buen predictor del
desarrollo de diabetes. Un valor superior a 2 DE (limite
superior) indica una alta probabilidad de que se trate de
un diabético o ITG y, en estos casos, la SOG puede estar
indicada (decisién muy académica pero poco prictica).
Esta estrategia puede ahorrarnos hasta un 80% de las

SOG cuando la HbA, _ sea normal.

® El abandono de la SOG es motivo de controversia, pero
la realidad es que apenas se utiliza, excepto en la mujer
gestante, en la que es imprescindible.

autores han propuesto la necesidad de incorporar la deter-
minacién de la HbA, , bien con finalidad diagnéstica, bien
para acotar a los sujetos que han de someterse a una SOG
por presentar valores de glucemia por debajo del umbral
diagnéstico, pero con HbA,  por encima de su limite su-
perior normal (2 DE). Con esta ultima estrategia podemos
evitar hasta un 80% de las SOG innecesarias?.

3. El diagnéstico clinico en un individuo concreto se esta-
blece segin los mismos criterios establecidos por la Aso-
ciacién Americana de Diabetes (ADA) en1997, los de la
OMS de 1999, pero difieren radicalmente en cuanto al uso

de la SOG en la glucemia basal alterada (GBA).

La decisién reciente del comité de expertos de la ADA? de
reducir el limite inferior de normalidad de la GB de 110 a
100 mg/dl tiene como finalidad detectar mediante la GBA

Limitaciones de la sobrecarga oral
de la glucosa (S0G)

Elevada variabilidad intraindividual, del 16,7%

Baja repetibilidad frente a la glucemia basal, del 6,4%

Escasa utilizacion en la préctica

Escaso cumplimiento de las condiciones necesarias para su correcta
utilizacion

Es incomoda y consume mucho tiempo (enfermeria y paciente)
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(100-125 mg/dl) a un nimero de sujetos similar que con
la ITG que puedan beneficiarse de las intervenciones so-
bre los estilos de vida que han demostrado ser efectivas pa-
ra retrasar la aparicién de la diabetes. No obstante, ha sido
una medida controvertida3 por no tener en cuenta la rela-
cién coste-beneficio de esta decisién, que va a duplicar la
prevalencia de la GBA3 y que por si sola bien merece un
editorial.

Han sido necesarios estudios epidemiolégicos en distintas
poblaciones para decidir que el punto de corte de la GB de
126 mg/dl es el mds equiparable a la glucemia de 200
mg/dl 2 h después de una SOG, aunque ambos métodos
no permiten detectar a los mismos pacientes ni tienen la
misma capacidad diagnéstica, ya que miden alteraciones
distintas. La consideracién y utilizacién de la SOG como
prueba de referencia son una constante en la bibliografia, a
falta de un patrén de referencia mejor, y se justifica mds
por razones histéricas y de consenso que por sus cualida-
des intrinsecas®.

El escaso uso en la préctica clinica diaria de la SOG (me-
nos del 20% de los diabéticos son diagnosticados por este
método) y sus limitaciones diagndsticas (tabla 1) han dado
lugar a que la ADA desaconseje su uso frente a la GB, con-
siderada de eleccién. No hay unanimidad en este punto, ya
que la OMS y el Consenso Europeo contintian recomen-
dando la préctica de la SOG en la categoria de la GBA pa-
ra identificar entre éstos a los pacientes que cumplan cri-
terios de diabetes o I'T'G, lo que no parece muy operativo,
dados el volumen de pacientes con criterios de GBA y la
necesidad de confirmar el resultado con una segunda de-
terminacién que, debido la variabilidad de la medida’
(> 15%) y los inconvenientes de ésta, raramente se realiza.
La GB se incrementa con la edad de la tercera a la sexta
décadas de la vida, y luego no se modifica®. Por el contra-
rio, las glucemias 2 h después de la SOG son marcada-
mente superiores en mayores de 65 afios®*. No hay evi-
dencias de un incremento de resistencia a la insulina que
justifique este exceso de sensibilidad de la SOG en ancia-
nos, que da lugar a diferencias significativas de prevalencia
de diabetes al utilizar uno u otro método. En la cohorte de
San Antonio?, los diabéticos diagnosticados por SOG te-
nian cinco veces mds probabilidades de regresar a la tole-
rancia normal a la glucosa en los 7-8 afios siguientes que
los diagnosticados por GB (n = 125 mg/dl).

El coeficiente de variabilidad de la GB es del 5 al 7%°. Si
aplicamos un coeficiente de variacién biolégico del 6,9% a
un verdadero valor de GB de 126 mg/dl, el intervalo de
confianza del 95% varia de 109 a 143 mg/dL

En presencia de sintomas cldsicos de diabetes, el diagnds-
tico no suele ofrecer dudas y, por ello, basta una sola de-
terminacion de la glucemia (> 200 mg/dl). El problema se
presenta en individuos asintomiticos en los que el diag-
néstico se basa exclusivamente en umbrales de glucemia
que varian dia a dia, lo que justifica su confirmacién con
una segunda determinacién. La variabilidad excesiva para
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la SOG justifica la propuesta del comité de expertos de la
ADA de que debe abandonarse en favor de la GB. El mis-
mo comité se pronuncia contra la propuesta de incluir ya
la HbA, . como nuevo método diagnéstico, a pesar de te-
ner una buena correlacién con el desarrollo de complica-
ciones microvasculares y macrovasculares, por considerar
que su correlacién con la GB no es suficientemente sélida
y por la falta de estandarizacién de sus resultados para que
sean comparables. Es probable que el comité también ha-
ya tenido en cuenta la discrepancia que se obtendria al
identificar a tres subpoblaciones distintas segun el criterio
utilizado, lo que podria aumentar la confusién.

El abandono de la SOG puede ser sustituido por la deter-
minacién de la HbA, , mucho mis reproducible, con un
coeficiente de variacién menor del 3% (en el estudio del
Raval era del 2%), que determina una hiperglucemia man-
tenida durante 12 semanas (frente a hiperglucemias aisla-
das) y que combinada con la GB permite mejorar la sensi-
bilidad y especificidad de esta dltima.

Las limitaciones de esta estrategia se centran en su menor
accesibilidad, la ausencia de estandarizacién universal (en
Estados Unidos es del 95%; en Japén, una vez completada
la estandarizacién, ya se acepta como método diagndstico;
en Europa se estd iniciando...). Asi, los valores normales
del estudio del Raval son 0,5 puntos inferiores al rango de
referencia del DDCT, lo que quizi explica por qué el pun-
to de corte obtenido es superior a tres desviaciones estin-
dar de la media, cuando la mayoria de autores lo sitdan por
encima de dos.

Otra limitacién conocida, pero que no parece afectar a las
conclusiones del estudio, es la modificacién de los valores
de la HbA, _ por cualquier circunstancia que afecte a la vi-
da media de los hematies (hemoglobinopatias, anemia he-
molitica, transfusiones). Parece que con el analizador
HPLC este problema se minimiza°.

¢Los resultados del Raval pueden aplicarse a otras pobla-
ciones? El presente estudio se ha realizado con una pobla-
cién cuyas caracteristicas se alejan de la media: se trata de
una poblacién muy envejecida (mayor sensibilidad de la
SOG), con un 20% de inmigrantes (etnias distintas), un
indice de masa corporal muy elevado y una prevalencia de
diabetes en la poblacién de riesgo estudiada del 73%. To-
do ello dificulta la generalizacién de sus resultados. Aun-
que los valores de sensibilidad y especificidad no varian
con la prevalencia, si lo hacen los valores predictivos, que
pueden ser muy inferiores. Por otra parte, la ausencia de
estandarizacién de la determinacién de la HbA, _ sélo per-
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mite por el momento extrapolar los resultados a poblacio-
nes similares que utilicen también un cromatégrafo de al-
ta resolucién como el del estudio. Un programa nacional
de estandarizacién de la HbA, _ no sélo es necesario para
basar nuestras decisiones de tratamiento en las mismas ci-
fras (porcentajes) de acuerdo con el DCCT y el UKPDS,
sino que facilitard la adopcién de un umbral para el diag-
ndstico.

ElI GEDAPS aconseja la determinacién de la HbA, _en
los casos de GBA, ya que es un buen predictor del desa-
rrollo de diabetes. Un valor superior a 2 DE (limite su-
perior) indica una alta probabilidad de que se trate de un
diabético o ITG y, en estos casos, la SOG puede estar in-
dicada (decisién muy académica pero poco practica). Es-
ta estrategia puede ahorrarnos hasta un 80% de las SOG
cuando la HbA, _ sea normal. De todas formas, en el ran-
go de GBA, un abordaje multifactorial de todos los fac-
tores de riesgo cardiovascular es mds eficiente y obtiene
una disminucién mayor del riesgo cardiovascular que
centrarnos exclusivamente en la glucemia. Es probable
que la identificacién clinica del sindrome metabélico, que
puede cursar con GBA, ITG o diabetes, y actuar sobre
todos los factores de riesgo6 sea mds util que perder el
tiempo en diferenciar los trastornos de regulacién de la
glucosa, que no van a modificar sensiblemente nuestra
actuacién.
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