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En conclusion, los resultados de este estudio demuestran
el valor anadido que aporta tiotropio sobre las exacerba-
ciones en pacientes con EPOC moderado a muy grave, y
apoyarian situarlo como broncodilatador de primera elec-
cion en este grupo de enfermos. Estos resultados irian
en concordancia con el efecto aditivo observado al aso-
ciar tiotropio a farmacos netamente antiinflamatorios como
roflumilast, que ha demostrado unos efectos beneficiosos
sobre las exacerbaciones en pacientes con EPOC grave tipo
bronquitis crénica.
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La HbA1c, un marcador de diabetes,
enfermedad cardiovascular y muerte
en poblacion adulta no diabética™
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Wagenknecht L, Pankow J, et al. Glycated Hemo-
globin, diabetes and cardiovascular risk in nondiabetic
adults. N Engl J Med. 2010;362:800-11.

Resumen

Justificacion: La glucemia plasmatica en ayunas (GPA) es el
método diagnostico convencional de la diabetes. Reciente-
mente, también se ha recomendado utilizar la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) como herramienta diagndstica.

Métodos: Se comparo el valor pronéstico de la GPAy de la
HbA1c para la identificacion de adultos con riesgo alto para
desarrollar diabetes o enfermedad cardiovascular (ECV). Se
determinod la HbA1c en muestras de sangre completa en una
cohorte de 11.092 adultos estadounidenses con una edad
media de 56,7 anos, de raza blanca o negra (23%), sin historia
de diabetes ni ECV, pertenecientes al estudio ARIC (Atheros-
clerosis Risk in Communities) (periodo 1990-1992), seguidos
durante 15 anos.

Resultados: El valor basal de la HbA1c se asocid al
desarrollo de diabetes y ECV. Para valores de HbA1c
< 5,0%; 5,0-5,4%; 5,5-5,9%; 6,0-6,4% y > 6,5%, los hazard
ratio (HR) ajustados (con sus intervalos de confianza al
95%) para el desarrollo de diabetes fueron 0,52 (0,40-
0,69); 1,00 (referencia); 1,86 (1,67-2,08); 4,48 (3,92-5,13)
y 16,47 (14,22-19,08), respectivamente. Para el desarrollo
de enfermedad coronaria, los HR fueron 0,96 (0,74-1,24);
1,00 (referencia); 1,23 (1,07-1,41); 1,78 (1,48-2,15) y 1,95
(1,53-2,48), respectivamente. Los HR para ictus isquémico
fueron similares. En contraste, la relacion entre HbA1c
y mortalidad de cualquier causa presenté una curva en
J. Todas estas asociaciones permanecieron significativas
después de ajustar por el nivel de GPA basal. La asociacion
de GPA y el riesgo de ECV o muerte por cualquier causa
no fue significativa en los modelos ajustados por todas las
covariantes y por la HbA1c. Para la enfermedad coronaria,
las medidas de discriminacion del riesgo mostraron una
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marcada mejoria cuando se anadioé la HbA1c a los modelos
que incluian la GPA.

Conclusiones: En este estudio de base poblacional de
adultos no diabéticos la HbA1c, en comparacion con la GPA,
se asocio a un riesgo similar de diabetes incidente y a un
mayor riesgo de ECV y de mortalidad total. Estos datos
refuerzan el uso de la HbA1c como prueba diagnostica de
la diabetes.

Comentarios

Hasta ahora, la GPA era el método diagnostico tradicional
de la diabetes, mientras que la HbA1c se empleaba para
valorar el control glucémico en pacientes diabéticos. Desde
2010 la American Diabetes Association (ADA) incluye en sus
recomendaciones el uso de la HbA1c para el diagnostico de
diabetes en base a la asociacion establecida entre HbA1c
y enfermedad microvascular. Comparada con la GPA, la
HbA1c ofrece como ventajas su menor variabilidad intrain-
dividual y no requerir ayuno para su determinacion.

Este estudio demuestra que la HbA1c es un buen predictor
de desarrollo de diabetes en la poblacion no diabética, simi-
lar a la GPA. Ademas, la HbA1c a diferencia de la GPA es un
marcador independiente de riesgo cardiovascular y de mor-
talidad global en adultos sin diabetes. Segun los autores, la
HbA1c es un marcador de riesgo coronario superior a la GPA.
En base a estos resultados, los niveles de HbA1c en rango
normal o prediabético pueden identificar a sujetos en riesgo
de enfermedad coronaria, ictus y muerte, lo que sugiere que
la HbA1c es un marcador til de riesgo cardiovascular y de
mortalidad global.

Aunque el papel causal de la glucemia en el desarrollo de
ECV no esta bien establecido, este estudio demuestra que
la HbA1c en rango normal puede ser un marcador Gtil de
ECV. Valores de HbA1c > 6% pueden identificar a sujetos con
riesgo elevado de desarrollar no solo diabetes, también ECV
y muerte. A pesar de las diferencias raciales en la HbA1c (los
negros presentan mayores niveles basales de HbA1c), la raza
no modificé su asociacion con diabetes, ECV y muerte, por lo
que este estudio no apoya la definicion de diferentes puntos
de corte de HbA1c por grupos raciales para la identificacion
de personas en riesgo cardiometabdlico.

Entre las limitaciones del estudio se debe destacar que
solo se dispuso de una determinacion de HbA1c (y no
de dos, como recomienda la ADA) y que la diabetes fue
autorreferida por los pacientes. Debido a la naturaleza
observacional del estudio, no pueden descartarse la exis-
tencia de potenciales variables de confusion. Entre sus
fortalezas, destacar que se trata de uno de los mayores
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estudios comunitarios que valora la utilidad de la HbA1c
para la prediccion de diabetes, ECV y muerte a largo
plazo. Ademas, incluye una importante representacion de
poblaciéon negra, lo que ha permitido analizar posibles
diferencias interraciales en la capacidad predictiva de la
HbA1c.
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Uso de inhibidores de la bomba de
protones, fractura de cadera y cambio

en la densidad mineral 6sea en mujeres
posmenopausicas Resultados del Women’s
Health Initiative

Gray SL, LaCroix AZ, Larson J, Robbins J, Cauley JA,
Manson JE, et al. Proton Pump Inhibitor Use, Hip
Fracture, and Change in Bone Mineral Density in Post-
menopausal Women. Results From the Women'’s Health
Initiativ. Arch Intern Med. 2010;170:765-771.

Antecedentes: Los farmacos inhibidores de la bomba
de protones (IBP) han mostrado de forma inconsistente una
asociacion con fracturas osteoporoticas. En este trabajo se
evalua la asociacion del uso de IBP con repercusiones clinicas
sobre el hueso (fractura, densidad mineral 6sea [DMO]).

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo que incluy6 a
161.806 mujeres posmenopausicas de 50 a 79 afos de edad,
sin antecedentes de fractura de cadera, participantes en
el Women'’s Health Initiative (WHI) con una media (DS) de
seguimiento de 7,8 (1,6) afos. Los analisis se realizaron para
130.487 mujeres con informacion completa. La informacion
sobre la medicacion se tomé directamente examinando los
envases de medicamentos durante las entrevistas perso-
nales (al inicio y al tercer ano).Las principales medidas
de la evolucion clinica fueron las fracturas referidas por
el paciente (de cadera, vertebrales clinicas, antebrazo o
mufeca, y fracturas en total) y en una submuestra, cambio
en la DMO a los tres anos (tres localizaciones de densitome-
tria).

Resultados: Entre las 1.005.126 personas/anos de segui-
miento, se produjeron 1.500 fracturas de cadera, 4.881
fracturas de antebrazo o de muneca, 2.315fracturas ver-
tebrales clinicas, y un total de 21.247 fracturas. Tras el
ajuste multifactorial el cociente de riesgo Hazard ratio (HR)
para el uso actual con IBP fue 1,00 (intervalo de confianza
[IC] 95%, 0,71-1,40 para la fractura de cadera, 1,47 [IC 95%:
1,18-1,82] para la fractura vertebral clinica, 1,26 [IC 95%:
1,05-1,51] para la fractura de antebrazo o de muneca, y 1,25
[IC 95%: 1,15-1,36] para las fracturas totales). Las medicio-
nes de la DMO al inicio no variaban entre los que tomaban
y no tomaban IBP. La toma de IBP se asoci6 solamente con
un efecto marginal de cambio en la DMOen cadera a los
tres anos (p=0,05) pero no en otras localizaciones.

Conclusion: La toma de IBP no se asoci6 con fracturas de
cadera, pero se asocio de forma discreta con la aparicion
de fracturas vertebrales clinicas, de antebrazo o mufeca, y
fracturas totales.

Comentario

Los IBP constituyen un grupo de medicamentos de uso muy
amplio. En el afno 2005 se publicé la observacion de la pre-
sencia de fracturas vertebrales multiples en un grupo de
pacientes con esofagitis por reflujo tratados con IBP. Varios
estudios epidemiologicos de gran tamaino publicados con
posterioridad sugieren que el uso de IBP se asocia a un riesgo
aumentado de fracturas osteoporéticas, si bien no se ha
podido confirmar un mayor riesgo de fractura de cadera en
alguno de ellos.

La posible asociacion entre IBP y riesgo de fractura se ha
investigado en la cohorte del WHI, un estudio prospectivo
a gran escala en mujeres posmenopausicas. Se encontro un
incremento del riesgo del 25% para cualquier fractura entre
los tomadores de IBP y cercano al 50% para la fractura ver-
tebral clinica, mientras que no se aprecié un incremento del
riesgo de fractura de cadera. Otros datos a resefar son que
el riesgo aumentado de fractura se observo en las pacientes
menores de 70 anos (30% de incremento) y en las que no
habian tenido fracturas previas (30% de incremento). No se
encontro relacion entre el riesgo de fractura y el tiempo de
toma de IBP. Se observé un ligero incremento en la DMO en
todos los grupos y localizaciones, si bien dicho incremento
fue menor en cadera en las pacientes que tomaban IBP.

En resumen, este estudio aporta algunos datos valiosos
para tratar de esclarecer el problema de la posible aso-
ciacion entre IBP y riesgo de fractura, que aun presenta
mucha incertidumbre. A la luz de esta incertidumbre los
médicos deberiamos considerar en primer lugar si la pres-
cripcion de IBP es necesaria para el paciente y, en caso de
serlo, ajustar la dosis y tiempo de tratamiento a la situacion.
En esa direccion van las recomendaciones de la Food and
Drug Administration (FDA) y las normas de la buena practica
clinica.
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