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Abstract.
Introduction: in pregnant women with

Resumen.

Introduccién: en embarazadas con diabetes

pregestational diabetes mellitus (type 1 or 2)
and gestational diabetes the determination of
glycosylatedhemoglobinisparticularlyimport
antbecauseitscorrelationalvalue has been
seen with the development of maternal and
fetal complications. Obijective: to
characterize the glycosylated hemoglobin in
the different trimesters of pregnancy.

mellitus pregestacional (tipo 1 o 2) y
gestacional la  determinacion de la
hemoglobina glucosilada tiene particular
importancia pues se ha visto su valor
correlacional con el desarrollo de
complicaciones maternas y fetales.

Objetivo:  caracterizar la hemoglobina
glucosilada en los diferentes trimestres del

embarazo.
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Methods: cross-sectional analytical
observational study in the Manuel Fajardo
Gyneco-Obstetric Hospital during he second
semester of 2016 to 100 healthy pregnancies
that attended the prenatal control; and a
control group of 150 healthy non-pregnant
women older than 17 years in the population
corresponding to the municipality of Glines
whomt the inclusion and exclusion criteria.
Determinations of glycosylated hemoglobin
and fasting glycemia were made.

Results: the healthy pregnant women the
average glycosylated hemoglobin was lower
than in non-pregnant women, respectively
450 % (4.41-4.49) versus 5.21 % (5.16-
5.26), P <0.001. In the healthy pregnant
group, glycosylated hemoglobin increased
with the trimester of pregnancy p <0.05, first
trimester: 4.35 (4.20 - 4.47), second
trimester: 4.58 (4.45 - 4.70), third trimester:
4.61 (4.14 - 5.08).

Conclusions:  during  pregnancy the
percentage of Hb Alc increases with the
trimester of pregnancy, so it is important to
determine its reference value for better
metabolic control of pregnant women.

Keywords:  glycosylated  hemoglobin,
pregnancy, non-enzymatic glycosylation,
HbAlc.

Introduccion.

Métodos: estudio observacional analitico
transversal en el Hospital Ginecobstétrico
«Manuel Fajardo» durante el segundo
semestre del afio 2016 a 100 embarazas sanas
que asistieron al control prenatal; y un grupo
control de 150 mujeres sanas no embarazadas
mayores de 17 afios en la poblacion
correspondiente al municipio Glines las que
cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion. Se realiz6 determinaciones de
hemoglobina glucosilada y glicemia en
ayunas.

Resultados: las embarazadas sanas el
promedio de hemoglobina glucosilada fue
menor que en las no gestante respectivamente
450 % (4.41- 4.49) contra 5.21 % (5.16-
5.26), P<0,001. En el grupo de embarazada
sanas la hemoglobina glucosilada aumentd
con el trimestre del embarazo p<0,05, primer
trimestre:  4.35 (4.20 4.47), segundo
trimestre: 4.58 (4.45 4.70), tercer trimestre:
4.61 (4.14 5.08).

Conclusiones: durante el embarazo el
porcentaje de Hb Alc aumenta con el
trimestre del embarazo, por lo que es
importante determinar su valor de referencia
para un mejor control metabolico de las
gestantes.

Palabras claves: hemoglobina glucosilada,
embarazo, glucosilacion no enzimatica,
HbAlc.

En individuos normales se encuentran postnatalmente tres tipos de hemoglobinas. La
hemoglobina A, HbA (a2,42), HbA2(a2,a2) y la hemoglobina fetal HbF(& 2,32). La
hemoglobina A esta constituida por una parte prostética Illamada hemo que es idéntico en
todas las variaciones de la hemoglobina humana. La parte proteica de la molécula (globina)
consta de cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas alfa con 141 aminoacidos y dos cadenas

betas con146 aminoacidos.
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La hemoglobina glucosilada se forma de modo no enzimatico mediante una reaccion de dos
pasos. La primera reaccion es rapida donde por condensacion reversible se unen el grupo
carbonilo de la glucosa y el grupo amino de la valina terminal de la cadena beta de la
hemoglobina se forma una aldimina labil o base de Schiff; a continuacion, la aldimina
experimenta lenta e irreversiblemente una reorganizacion de Amadori y se convierte en una
cetoamina mas estable.1

Las hemoglobinas glucosiladas se designan como HbAla (<1 %), HbAlb (<2 %), HbAlc (3
%). La Federacion Internacional de Quimica Clinica define actualmente a la Hb Alc como
la hemoglobina A que se glucosila de forma irreversible en una o ambas valinas N-terminales
de las cadenas & de la molécula tetramérica de la hemoglobina.2

La Hb Alc se eleva de dos a tres veces en los pacientes diabéticos. Se ha utilizado como un
indice del control metabdlico de la diabetes durante las 4 a 8 semanas anteriores. Como
respuesta al crecimiento rapido del feto y de la placenta, asi como las demandas crecientes,
la mujer embarazada sufre cambios en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas
tanto numerosos como intensos. En verdad ningun otro acontecimiento fisiolégico en la vida
postnatal induce alteraciones metabolicas tan profundas.3, 4

La embarazada cambia con rapidez de un estado postpandrial caracterizado por un aumento
sostenido del nivel de glucosa a un estado de ayunas caracterizado por descenso sanguineo
de la glucosa y algunos aminoacidos. Al mismo tiempo que son mas altas las concentraciones
plasmaéticas de &cidos grasos libres y colesterol. Las complicaciones relacionadas con el
embarazo y la diabetes pueden afectar tanto al feto como a la madre. El 2-5 % de todas las
embarazadas no diabéticas padecen diabetes gravidica, que es mas frecuente entre las mujeres
negras, latinas e indigenas norteamericanas. Después del embarazo, se detecta diabetes tipo
2 en el 5-10 % de estas mujeres y el resto corre un mayor riesgo (20-50 %) de padecer
diabetes en los siguientes 5 a 10 afios.5

En mujeres embarazadas y con diabetes mellitus pregestacional (tipo 1 0 2) y gestacional la
determinacion de la hemoglobina glucosilada tiene particular importancia pues se ha visto
que su valor correlaciona con el desarrollo de malformaciones congénitas, con la ganancia
de peso del producto (peso bajo al nacimiento y macrosomia) y con la presencia de
complicaciones neonatales.6,7

Los cambios hematoldgicos producidos durante el embarazo normal que resultan en un
aumento del volumen sanguineo a expensas de un incremento tanto del plasma como de
eritrocitos, siendo mayor el incremento del plasma. asi como a pesar de haber un aumento de
la eritropoyesis, la concentracion de hemoglobina y el hematocrito descienden en grado leve
y como consecuencia de las alteraciones metabdlicas del embarazo, la glicacion de proteinas
se modifica y con ello el valor de las hemoglobinas glucosiladas. Valores diferentes de
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hemoglobina glucosilada ha sido informada, asi como un comportamiento diferente en cada
trimestre.8

El propoésito de este estudio es caracterizar la hemoglobina glucosilada (HbALc) en los
diferentes trimestres del embarazo. No existen antecedentes de estudios similares en la
poblacion del municipio Guines, ni se encontraron similares en Cuba en la bibliografia
consultada, de ahi su importancia.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico transversal en el Hospital Ginecobstétrico
«Manuel Fajardo» durante el segundo semestre del afio 2016 en la poblacion femenina del
municipio Guines, provincia Mayabeque.

El universo estuvo formado por un total de 370 embarazas. Para la seleccion de la muestra
se utilizé un muestreo no probabilistico intencional, quedando constituido el grupo muestra
por 100 embarazas sanas y el grupo control por 150 mujeres sanas no embarazadas, las cuales
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion para el grupo muestra:

- Embarazas sanas.

- Peso adecuado.

- Mayores de 17 afios y menores de 36.
Criterios de exclusion para el grupo muestra:

- Si tiene antecedentes patoldgicos personales y heredofamiliares de hipertension
arterial o diabetes mellitus clinica o gestacional.

- Si tiene antecedentes ginecoobstétricos de abortos espontaneos y/o productos
macrosomicos (recién nacido de mas de 400 gramos).

- Sobrepeso, obesas y peso deficiente.
Criterios de inclusion para el grupo control:

- Mujeres sanas.

- Peso adecuado.

- Mayores de 17 afios y menores de 36.

Criterios de exclusién para el grupo control:
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- Si tiene antecedentes patoldgicos personales y heredofamiliares de hipertension
arterial o diabetes mellitus clinica.

- Si tiene antecedentes ginecoobstétricos de abortos espontaneos y/o productos
macrosomicos (recién nacido de mas de 400 gramos).

- Sobrepeso, obesas y peso deficiente.

Se empleé un método inmunoturbidimétrico utilizando el kit de reactivos para la
determinacion cuantitativa de la hemoglobina Alc en sangre humana.

El método se basa en la interaccion antigeno- anticuerpo para la determinacion directa de la
hemoglobina glucosilada (HbAlc) en sangre total anticoagulada con &cido
etilendiaminotetraacético (comunmente denominado EDTA). La hemoglobina total y la
HbA1c tienen la misma capacidad de ligarse especificamente a particulas de latex. Cuando
se afiaden anticuerpos monoclonales de raton anti HbAlc humana (R2), se forma un
complejo latexHbALc-anticuerpo monoclonal de ratén anti HoAlc humana. La reaccion de
anticuerpos policlonales de cabra con los anticuerpos monoclonales de raton produce una
aglutinacion que es proporcional a la cantidad de HbAlc absorbida sobre la superficie de las
particulas de latex. La aglutinacion es medida como absorbancia y el valor de HbAlc se
obtiene por una curva de calibracion en un autoanalizador quimico INLAB, en el laboratorio
de bioguimica clinica del Hospital Clinico Quirdrgico «<Hermanos Ameijeiras».9

El método presenta un coeficiente de variacion (CV) en la serie menor de un 2 %y entre las
series menor de un 2,8 % y un valor de referencia (VR) no diabéticos <6 %.

Los datos fueron introducidos en una base de datos en el programa Excel para Windows en
una PC Pentium 1V, para su posterior anlisis estadistico en el sistema Infostat version 9, en
el que se determind el porciento de hemoglobina glucosilada (HbAlc) en mujeres sanas
embarazadas. Los resultados fueron mostrados en tablas y graficos.

Se informan las medias, la desviacion tipica y el intervalo de confianza de un 95 % de cada
una de las variables estudiadas. Se aplico ANOVA de una via, con prueba Post- hoc de Tukey
para encontrar las diferencias entre grupos. Las interrelaciones entre variables se analizaron
con el coeficiente de correlacion de Pearson. En ambos se considerd significativa la
asociacion cuando la p asociada fue menor de 0.05.

Resultados

Se muestra la media de las variables, edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
paridad de las mujeres sanas embarazadas y no embarazadas (tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de las variables seleccionadas de la poblacién de estudio

Variable Embarazadas No embarazadas
Edad cronoldgica 24.5 (£5.3) 23.0 (£3.9)
Peso(KQ) 56.3 (£6.8) 57.6 (£6.3)
Talla (cm) 160 (£0.1) 160 (£0.1)
IMC (Kg/m?) 22.2 (£2.0) 21.7(x1.5)
Paridad 1.0 (20.7) 1.0(0.5)

Fuente: Elaboracion propia.
El valor porcentual de la HbA1c que fue significativamente menor en las embarazas sanas
(E) durante toda la gestacion (4.5 vs 5.25 %, p<0.001) que en las no embarazadas (NE)
(grafico 1).

Gréfico 1. Valor porcentual de la HbAlc en los grupos estudiados
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Fuente: Elaboracién propia.

Ademas, en el grupo E, la HbAlc aument6 con el trimestre del embarazo (4.35; 4.57; 4.61,
p<0.05) respectivamente (gréafico 2).

Grafico 2. Valor de Hb Alc en los trimestres del embarazo.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Aumento la HbAlc con el trimestre del embarazo en las embarazadas de 26-30 afios y de
31-35 afios (tabla 2).

Tabla 2. Valor porcentual de HbAlc de acuerdo con la edad cronoldgica y el
trimestre del embarazo

Grupo 1T 2T 3T Significacion
1 (18 —25afios) | 4.31+0.40 4.62 + 0.46 4.56 +0.48 p>0.05
11 (26-30 afios) 4.39+0.31 4.44 +0.39 4.93+0.15 p>0.05
111 (31-35 afios) 4.33£0.54 4.54 +0.37 455 +0.51 p>0.05

Fuente: Elaboracion propia.

Se observd una relacién lineal entre la glicemia y la HbAlc en las mujeres sanas no
embarazada y embarazada (grafico 3).

Gréfico 3. Correlacion entre la HbAlc y la glicemia de la poblacion estudiada.

.......

Fuente: Elaboracién propia.
Discusion

En las mujeres embarazadas sanas el valor porcentual de la HbAlc es significativamente
menor al de las mujeres no embarazadas lo que coincide con otros estudios realizados.® 1*

El valor porcentual bajo de HbAlc durante el embarazo se atribuye a diferentes factores,
entre ellos destacan las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos que disminuyen
la concentracion sérica de la glicemia en el ayuno, la concentracion de la hemoglobina que
desciende en grado leve y el aumento del volumen plasmatico de la madre que comienza a
aumentar durante el primer trimestre, se expande con mayor rapidez en el segundo trimestre
y en el tercero se incrementa de forma mucho mas lenta hasta alcanzar una meseta en el tercer
trimestre.®

Salud Urbana Pagina 45


http://www.medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/viewFile/1406/html_15/3954

/ D Anasomie
Digital ISSN: 2697-3391

Vol. 1, N°1, p. 39-49, abril-junio, 2018

Un estudio realizado en Japon'? muestra una disminucion significativa de la HbAlc en el
segundo trimestre, resultado que difiere con la presente investigacion donde aumenta durante
los tres trimestres. Otros autores plantean una disminucion significativa de la HbAlc en el
primer y segundo trimestre en comparacion con el tercero. >4

No se encuentra una relacion significativa con la edad cronoldgica en esta investigacion. Los
efectos de la edad sobre la HbA1c son controvertidos, ya que algunos estudios'® muestran un
incremento de aproximadamente un 0,1 % por década a partir de los 30 afios en personas
sanas, situacion que podria explicarse por el aumento de la glucemia en ayunas y la
disminucion de la tolerancia a la glucosa que se observa con la edad, o también pudiera ser
debida a la disminucidn en el recambio de eritrocitos, como resultado de la reduccion de la
tasa metabdlica asociada con el envejecimiento. Sin embargo, otros estudios!® con seleccion
de controles sanos, mediante pruebas de tolerancia a la glucosa oral, no han demostrado que
la edad afecte los niveles de HbAlc.

Existe una relacién lineal entre la glicemia y la HbAlc en las mujeres sanas no embarazadas
y embarazadas, resultados iguales reportan otros estudios.’18

El presente estudio tiene la importancia de ser el primero que se realiza en la poblacién del
municipio Guines, en mujeres sanas embarazadas y no embarazadas y las cifras de porcentaje
de HbAlc durante el embarazo y en cada uno de los trimestres del mismo, serviran de
referencia para evaluar el grado de control metabolico de las mujeres sanas embarazadas y
con diabetes mellitus pregestacional (tipo 1y 2) y gestacional.

Se concluye que durante el embarazo el porcentaje de Hb Alc aumenta con el trimestre del
embarazo, por lo que es importante determinar su valor de referencia para un mejor control
metabdlico de las embarazadas.
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