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RESUMEN

De marzo de 1981 a marzo de 1982,
en 62 mujeres embarazadas atendidas en las
consultas prenatal y de medicina interna del
Instituto Materno Infantil Carit, se practica-
ron 73 determinaciones de Hemoglobina Gli-
cosilada (HbA ;) en el curso del embarazo, y
36 determinaciones en el primer trimestre
postparto.

El porcentaje de HbA; durante la
gestacion (7.50 * 1.89) es inferior al valor
postparto (8.00 * 1.56), y la tendencia a dis-
minuir se acentud en el III trimestre del em-
barazo (7.38 + 1.80), periodo en el que al-
canza una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p 0.05).

Los porcentajes de HbA ; segun el tipo
de respuesta a 100 g de glucosa oral (CTGO),
muestran valores crecientes conforme se in-
crementan las glicemias. ,La diferencia llega
a ser estadisticamente significativa (p 0.010)
enltre mujeres CORn respuesia normal Yy agque-
llas con respuesta subfisiologica (glucosas in-
feriores al percentil 5 ).

Los porcentajes de HbA | en las pa-
cientes portadoras de diabetes mellitus ges-
tacional, se relacionan directamente con los
perfiles diarios de glucosa y no con los va-
lores de glucosa en el curso de la CTGO.

En el andlisis de la serie total se obser-
va que las HbA 1 del [l trimestre del emba-
razo y las HbA; del periodo postparto, se
correlacionan con los valores de glucosa en
ayunas y dos horas de la CTGO (r 0.78 y
r 0.89 respectivamente).

La correlacion de la HbA ] con otros
indices metabolicos es significativa con el
colesterol (r -0.81), no asi con los triglice-
ridos, el deido urico y la creatinina.

En el andlisis de la HbA | y el peso del
recién nacido; se observa correlacion, tanto
de los porcentajes de HbA ; durante el I
trimestre del embarazo (r 0.75) como de los
valores de HbA; postparto (r 0.65) con el
peso en gramos al nacimiento.

Finalmente, el tratamiento de las alte-
raciones del metabolismo de los hidratos de
carbono, durante el embarazo, modifica los
porcentajes de HbA . Se alcanzan diferen-
cias estadisticamente significativas en las mu-
jeres portadoras de diabetes mellitus gesta-
cional (p 0.025), asi como en aquellas em-
barazadas con glucosas subfisiologicas
(p 0.005).
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The HbAI increase with the increase
of the glycemia measured by a 3-hour gluco-
se tolerance test, our results demonstrates sig-
nificant difference (p 0.010) between wo-
men with normoglycemia and that patients
with hipoglycemia (glycemia < fifth percen-
tile).

The HbA jin class A diabetic correlate
with the glucose level on a day to day basis,
and not with the glucose level during the
3-hour glucose tolerance test.

The HbA correlates with the glucose
during the 3-hour glucose tolerance test in
third trimester of pregnancy,  The corre-
lation of the HbA is significant with the

cholesterol (r -0.81), and not with the tri-
glyceride concentrations, uric acid and crea-
tinime.

The pregnancy’s HbA; and the puer-
perium’s HbA ; correlated with the newborn
birth weight (r 0.75 and r 0.65).

Finally, the adequate metabolic con-
trol during pregnancy change the HbAj,
with difference statistically significant in
class A diabetic mellitus (p 0.025) and the
patients with hipoglycemia (p 0.005).

INTRODUCCION

Los ultimos treinta afios han sido testigos del crecien-
te interés por el estudio de las hemoglobinas glicosiladas
(HbAla' HbAlb’ HbAlc), dada su estrecha relacién con los
acontecimientos del metabolismo de los hidratos del carbo-
no.

Como fruto de los estudios, ha quedado bien estable-
cida su utilidad en el control de los niveles sanguineos de
glucosa a mediano plazo, pero no su relacion con el pronos-
tico, ni la evaluacion de las complicaciones a Jargo plazo, o
su utilidad como método de diagnostico o seleccién en la
poblacién general (10).

Las modificaciones fisiologicas de indole matabdlico,
hemodindmicas y otras, impuestas por el embarazo, han
planteado la controversia de si la utilidad de la HbA, se
cumple en igual forma que en el sujeto no gravido, esto es,
si el embarazo por si mismo puede interferir en la correcta
interpretacion de los valores de hemoglobina glicosilada.

Asi, nos intereso explorar que ocurre con la HbA,
durante la gestacién, observando su comportamiento a
través de diferentes variables.

MATERIAL Y METODOS

De marzo de 1981 a marzo de 1982, en la poblacién
prenatal del Instituto Materno Infantil Carit, CCSS, al azar
se escogieron 60 pacientes para estudio. A todas se les
habia practicado previamente una prueba de sobrecarga a
100 g de glucosa oral (CTGO); ademds se incluyeron dos
pacientes conocidas diabéticas clinicas. En todas las pacien-

tes se tomo, minimo en una ocasion, muestras de sangre en
ayunas para determinacién de HbA; por cromatografia de
intercambio iénico, con equipo adquirido de Helena Lab.,
Texas USA. También se practicaron determinaciones de
dcido urico, creatinina, colesterol, y triglicéridos.

Se vigilé el curso del embarazo en las 62 pacientes,
recibiendo tratamiento pertinente a trastornos que se pre-
sentaron en la evolucién del mismo. Al momento del naci-
miento, se documento las condiciones vitales y valoraciones
antropométricas realizadas al recién nacido.

En el curso del primer trimestre postparto (variacion
de 3 a 12 semanas), en 36 de las pacientes se logro efectuar
control de CTGO y muestras sanguineas en ayunas para las
determinaciones de laboratorio ya descritas.

El andlisis estadistico se realizo con la prueba de hi-
pOtesis T de Student para pequefias muestras independien-
tes, y el coeficiente de correlacién lineal r de Pearson.

RESULTADOS

Se observa que en el embarazo los porcentajes de
HbA | tienden a ser inferiores que aquellos obtenidos en el
periodo postparto (Fig. 1), si bien las diferencias no son
estadisticamente significativas.

Al distribuir los porcentajes de HbA | segiin el trimes-
tre del embarazo en que fueron tomados, se observa (Fig. 2)
que el descenso experimentado en la mujer grdvida se acen-
tia conforme transcurre la gestacion. Asf las diferencias al-
canzan significado estadistico (p 0.05) cuando se comparan
los porcentajes de HbA | durante el Il Trimestre del emba-
razo y aquellos porcentajes del periodo postparto.
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FIGURA 2
HbA, EN EL EMBARAZO

HbA segun trimestre del embarazo y en el postparto.
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En la interpretacion de la respuesta a 100 g de glucosa
oral (CTGO) se utilizé los criterios previamente publicados
por uno de los autores (4). En base a los mismos, se obser-
va que en el III trimestre del embarazo, al incrementarse los
niveles de glucosa durante la CTGO, de la misma forma lo
hacen los porcentajes de HbA (Fig. 3). La diferencia entre
los valores de HbA; en mujeres con respuesta normal y
aquellas con CTGO de hiperglicemia (valores de glucosa ma-
yores al percentil 75) no es estadisticamente significativa.

= DE. 190 Ne-58 No. 36 Al contrario, la diferencia entre mujeres con respuesta nor-
% 18 X. 800 mal y aquellas con hipoglicemia (valores de glucosa infe-

g DE. 1.56  riores al percentil 5) alcanza un nivel significativo (p 0.010).

84 . . .

7 En las pacientes portadoras de diabetes mellitus
gestacional se obtuvo un porcentaje de HbA, de 6.61 *

< 6 1.30, el cual se correlaciona directamente con el grado de
£ 51 control metabélico, documentado por medio de los perfiles
5 44 diarios de glucosa sanguinea (Fig. 4). Por lo tanto en este
g" 3 subgrupo en particular, las ocho determinaciones de HbA
§ 5 no guardan relacion con los resultados de la CTGO, sino
S con el tratamiento.

19 Los porcentajes de HbA, en el Il trimestre del
embarazo (Fig. 5) y los porcentajes del postparto (Fig. 6) se
correlacionan con los valores de glucosa en ayunas y dos
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Figura 4
Hl'.u\i EN EL EMBARAZO

En diabéticas gestacionales segin el grado
de control metabolico (glucosa en mg/dl)
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en respuestas de hiperglicemia, normoglicemia e hipoglice-
mia durante el embarazo. No hay correlacion entre los
porcentajes de HbA, del postparto y los valores de glucosa
en la CTGO practicada en este perfodo.

Durante el embarazo, hay correlacion inversa de los
porcentajes de HbA, con la concentracion de colesterol
(Fig. 7). Dicha correlacion se pierde entre los valores de
HbA, v el colesterol postparto, asi como entre el colesterol
durante el embarazo y la HbA del postparto. Los resulta-
dos muestran (Fig. 8) ausencia de correlacion de la HbAI
con otros ndices metabolicos tales como el dcido, drico, la
creatinina y los triglicéridos, tanto durante como posterior
al embarazo.

Los porcentajes de HbA, en el curso del embarazo se
correlacionan con el peso del recién nacido, agrupados estos
segiin el tipo de respuesta a la CTGO. En igual forma, el
peso del recien nacido dividido en clases de S00g, se corre-
laciona con los porcentajes de HbA | tomados en el periodo
postparto (Fig. 9).

Finalmente, algunos de los resultados de !r-lel no es-
perados, se explican en la Fig. 10. Tanto en las pacientes
portadoras de diabetes mellitus gestacional, como aquellas
con déficit de substrato, el tratamiento de la alteracion en
el metabolismo de los hidratos de carbono, modifica en tal
magnitud los valores de HbA |, que las diferencias entre los
porcentajes durante el embarazo y aquellos del postparto,
llegan a ser estadisticamente significativas (p 0.025 en dia-
betes mellitus gestacional y p 0.005 en el déficit de substra-
to), diferencias que implican un aumento en el porcentaje
de HbA, mayor que el esperado, tal como se observa en las
embarazadas normoglicémicas.

COMENTARIO

El estudio del metabolismo de los hidratos de carbo-
no en el embarazo, ha puesto en claro el efecto perjudicial
de la hiperglicemia en el feto y en el resultado final de la
gestacion, tanto aquella de la paciente diabética conocida y
en tratamiento, como la de menor grado, demostrada por
medio de la tolerancia a la glucosa oral durante el embara-
20.

El resultado l6gico de dichas observaciones, es el con-
cepto de perfiles metabdlicos, o sea el asegurar niveles de
glucosa a través de las 24 horas, equivalentes a los observa-
dos en las pacientes embarazadas portadoras de glicemias es-
tablecidas como normales. Este concepto lleva implicito el
fendmeno opuesto, esto es, mantener a la paciente libre,
no solamente de hiperglicemia, sino también de crisis “hipo-
glicémicas™, las cuales en forma aguda, pueden llevar inclu-
so a la muerte fetal.

Sin embargo, la observacion de perfiles glicémicos in-
feriores a los establecidos como normales y su efecto adver-
so en la evolucion de la gestacion, es un enfoque relativa-
mente nuevo (2), de utilizacion restringida y todavia no
aceptado universalmente.

La deteccion de pacientes portadoras de este sindro-
me. solamente puede efectuarse con la prdctica rutinaria de
CTGO a toda mujer embarazada (1) y la adecuada interpre-
tacion de la respuesta, mds que el estudio de los valores ab-
solutos. La “respuesta subfisiologica™ es un concepto que
algunos médicos se resisten a aceptar, dados los miltiples
factores que intervienen en la respuesta a una sobrecarga de
glucosa oral, y a su poca correlacion con eventos futuros en
la salud del paciente. Sin embargo, el manejo de la pacien-
te embarazada y la orientacion en medicina perinatal, han
establecido una franca relacion entre : “hipoglicemia, nifios
pequenios para la edad gestacional, disminucion del peso
placentario y el incremento de la morbi-mortalidad perina-
tal” (1.2,4.7).

Las causas de los niveles de glucosa sérica “*subnorma-
les™ son materia de especulacion; sabemos que a) la embara-
zada normal cursa con hiperinsulinismo reactivo; b) que
también se modifica el nimero y la afinidad de los recepto-
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Figura 7
HbAl EN EL EMBARAZO

Correlacion de HbAl tomada durante el embarazo y valores de
colesterol tomados en la misma muestra de sangre.
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res a la insulina; ¢) que se presentan modificaciones impues-
tas por el lactogeno placentario en el metabolismo de los li-
pidos, de los carbohidratos y en la utilizacion de la insulina
y d) que probablemente la placenta degrada enormes canti-
dades de insulina. Se conoce la participacion del glucagén
en la homeostasis de los carbohidratos, aunque la magnitud
de su influencia durante la gestacion no es bien conocida.
Cudl, o cudles de estos aspectos u otros del metabolismo
de los carbohidratos, modifica el equilibrio entre la utiliza-
cion y el almacenamiento de la glucosa, favoreciendo la
primera y dando por resultado una reserva sérica dismi-
nuida (hipoglicemia relativa), es capitulo abierto ala inves-
tigacion.

La CTGO, como prueba de rutina a toda mujer em-
barazada (1, 2), si bien es ideal, no es prictica en nuestro
medio de trabajo, por aspectos econdmicos y de ejecucion.
Esto nos llevo a plantear la necesidad de un método ino-
cuo, rapido y fiel exponente de los niveles promedio de
glucosa en periodos largos de tiempo, requisitos que ideal-
mente llena la determinacion de HbA,.

En nuestro medio (3) se ha demostrado la utilidad de
los valores de HbA, en el paciente diabético, haciéndose én-
fasis en su “bajo costo y alto rendimiento”. Multiples tra-
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bajos llenan la literatura médica con el tema de HbA |, dia-
betes mellitus y embarazo. Creemos que la falta de unifor-
midad de las opiniones, resulta de la heterogeneidad de las
muestras de pacientes analizadas. En el embarazo normal
(9, 10) se reporta una disminucion significativa de los va-
lores de HbA, en la segunda mitad de la gestacion, resulta-
dos que son comparables con los nuestros. No se observé
modificacion en los porcentajes de HbA,, en mujeres
tratadas con suplementos de hierro y los autores no esta-
blecen si los perfiles glicémicos son normales o subfisiold-
gicos. El anilisis de las mujeres diabéticas embarazadas y
no embazadas (8) corrobora el hallazgo de una disminucién
en los porcentajes de HbA, durante la gestacion, dejando
claro que los valores bajos en el embarazo de la diabética,
se relacionan con un mejor control metabélico. En el
estudio de pacientes con diabetes mellitus gestacional
(DMA de White) (5) los autores encontraron un aumento
significativo de los valores de HbA, con relacion a muje-
res normales, embarazadas y no embarazadas. Tampoco
se valoré en este estudio, el grado de control diario de la
glucosa sérica materna en las diabéticas, ni los perfiles
“hipoglicémicos™ en las pacientes clasificadas como nor-
males, no obteniéndose correlacién con el peso del nifio
al hacer. Por otro lado, se ha establecido (12) que la
HbA, no es util para determinar pequefias variaciones



Figura 8
HbA, EN EL EMBARAZO

Correlacion de HbA , tomada en el
embarazo y otros indices metabolicos
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en el control metabolico , ya que las desviaciones estén-
dar de los niveles de glucosa correspondientes a determi-
nados valores de HbA,, son de tal magnitud que la ha-
cen ineficaz para evaluar una regulacién mds sutil. Por
otro lado, algunos (13) aceptan que en la paciente dia-
bética embarazada tratada con insulina, la HbA, es un
indice adecuado para evaluar la eficacia del tratamiento
en periodos prolongados. El anilisis de la HbA, en el
feto (6), no se correlacion6 con el peso al nacer, pero
se observd que los porcentajes de HbAl no aumentaron

significativamente en las pacientes diabéticas, lo cual pro-
bablemente refleja un buen control metabélico; tampoco
se establecieron las diferencias entre los perfiles glicémi-
cos mayores que los normales, y los subfisiologicos.

Como se observa en un corto repaso de la literatura
sobre la HbA, y el embarazo, no se ha prestado atencién
a la relacién entre los perfiles glicémicos “subfisiol6gicos™,
la HbA, y el resultado perinatal.
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Figura 9
l-l'bAl EN EL EMBARAZO

Correlacion de HbA, y peso del recién nacido
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

En condiciones fisiologicas, durante el embarazo,
se experimenta un descenso en los porcentajes de
HbAl ; descenso que se acentua y alcanza significado
estadistico en el III trimestre del embarazo.

Durante el embarazo, existe correlacion (negativa
o inversa) entre los porcentajes de HbA, y la concen-
tracion de colesterol.

Cuando se discrimina en el tipo de respuesta metab6-
lica ante una sobrecarga de glucosa oral, y en base a
ella se distribuyen los pesos de los recién nacidos, se
encuentra correlacion entre estos (los pesos) y los va-
lores de HbA, .

Hay correlacion entre los porcentajes de HbA, y los
valores de glucosa sérica durante la CTGO, siempre y
cuando, en el intervalo entre ambos, no medien trata-
mientos que modifiquen el metabolismo de los hidra-
tos de carbono.

Asi, en la diabetes mellitus gestacional, los porcenta-
jes de HbA, se correlacionan con los perfiles diarios
de glucosa, los cuales a su vez dependen del trata-
miento dirigido a corregir el desvalance metabolico.
Por otro lado, en pacientes con niveles subfisiologicos
de glucosa, los valores de HbA, se modifican en la
medida en que se incrementan las glicemias, ello a tra-
vés de soluciones parenterales de glucosa hipertonica
al 25%/o.
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