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CAPITULO I 

INTRODDCCION: 

La Diabetes Mellitus es una alteración en la can­

ti':lad o en la runci6n de la insulina, manifestada por el au­
mento de las cifras de glucosa en sangre. Es un problema cró­

nico, hereditario o adquirido. (12,31) 

Figura 1.- Esquema del papel de los antl;¡enos HLA en la etiología de la 
Diabetes fi>llitus Insulino t:ependlente. (25) 
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Los ilnt!genos HLA 11 se encuentran en los linfoci­
tos, macrófagos, células dendríticas, células endoteliales, 

y en las células beta del páncreas. Estos dirigen el tránsito 
en el interior y exterior de los capilares. (25) 

En los pacientes diab6ticos las células endotelia­
les del pa6creas se encuentran más grandes que en la pobla­

ción general. Por lo que, hay aume~to del n6maro de antígenos 
HLA r1, manifestandosc como una expresi6n ab~rrante de éstos 
y como las células bota tamhién ticrn~m ant[gcrn"J:, HLA TI se 

forman anticuérpos contra ollas, siendo atacadas por ellos, 
por el complemento y las células kill. Los linfocitos T se 

transforman en 8 para formar mas anticuerpos. (25) 

El sistema inmune actúa rápido, pero las células T 
supresoras controlan a las T citot6xicas, por ésto las célu­

la~ beta presentan un periodo largo de latencia antes de mo­
rir. Y ocasionan hiperexpresión de los antÍJenos HLA tipo t. 

(25) 

Si a un diabético se le trata con un transplante 
de células beta ~e su gemelo idéntico, las células citoc6xi­

cas al ver células beta iguales a las del paciente las mata 
en 6 semanas, ( 25) 

En un futuro debemos estudiar la actividad de las 

células endotelialcs, la relaci6n P.ntre los macrÓfagos, las 
células cooperador~s, los anticuerpos y las cñlulas T cttot6-
xicas; los factores'suprcsorcs; la expresión a~crrante de los 

antígenos HLA I y II por la célula Oeta. ¿ Es un acto suicida 
o un acecinato? (25) 

La Diabates Mellitus se clasifica en: 
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TIPO I. - DIABETES lNSULINO DEPENDIENTE CETONICA. - Se asocia a 

antigenos HLA en el cromosoma 6 y a anticuerpos anti-células 

beta del páricreas. ('1,25,'10) 

TIPO II.- DIABETES NO INSULINO DEPENDIENTE, NO CETONICA.- No 

es secundaria a otra enfermedad o condición. Se subdivide en: 

obesos y no obesos. Se caracteriza por su tratamiento con hi­
poglicemiante.s orales. 

TIPO III.- DIABETES ASOCIADA A CONDICIONES o SINDROMES. 

TIPO IV. - DIABETES GESTAC!ONAL. 

TIPO V.- INTOLERAt/CIA INAPROPIADA A LA GLUCOSA, QU!HICA, SUB­

CLINICA, ASINTOMATICA, LATENTE O BORDENLINE. (40) 

La Diabetes Mellitus se estima a nivel mundial en 

30 a 50 millones y se encuentra entre tos 3 primeros lugares 

como causa de muerte.(5) En los países con alto nivel de vi­
da se presenta con una frecuencia de 2 a 3%, ( 5) en los puo­

repechas en el 5% (41) y de a 10% en las personas con algún 

transtorno en la tolernacia a la glucosa. (12) 

I.<:i Diabetes Mellitus a nivel nacional es de2a14.5% 

(50) con una intolor"ncla a la glucosa de 10.03% (47) a 12.6% 

(60): de 90 (5) a 96% (47) es de tipo !I. Pues Influyen foc­

tores ambientales y ~enéticos inmuno-qu!micos que explican lo 
encontrado en el país. (5) 

Mis del 75% se encuentra en descompensación meta­
bólica y expuestos a lns repelrcusiancs crónicas de líl hiper­

glicemia. (17,32,47,58) con afección autonómica y perifárica, 

( card iopa t !a, hi pP.rtens i ón a rtcri al, a rtGri oscleros is, ca tara­

tas, nefropat!a e infecciones}.(7,8,12,31) Por lo que, se ha 
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encontrado correlación lineal entre la nefropat!a diabética y 

el tiempo de evolución do ésta, (20) así como retraso en el 

desarrollo pondo-estatura! del niño con mal control metabóli­

co de su ~lucosa. (32) 

Por estudios del comportamiento de la glicernia on 

la relajación inducida por retroalimetación biológica. se to­

mó la glucosa en sangre sin que los pacientes ~edificaran sus 

actividades cotidianas y llevaron un rQgistro d~ la valora­

ción subjetiva del nivel de estress antes y despues dQ la re­

lajación en casa. Se concluyó que el estress cotidiano no mo­

difica significativamente el control de la Diabetes Mellitus. 

(42) 

Entre los factores de riesgo para la Diabetes Me­

llitus se encuentra la obesidad que es más frecuente en muje­

res cuando es mayor de 30% y en los hombres cuando es de 15 a 

30%. (60)0tros factores de riesgo son la herencia y las infec­

ciones virales. (31) En la Diabetes Gestacional entre los in­

dicadores de riesgo,el mayor porcentaje de peso para la ta­

lla pre-gestacional y la edad mayor de 31 años, son los indi­

cadores con mayor grado de asociación con altos valores de 

glucosa. (58) 

La Diabetes Mcllius Insulina Dependiente predomina 

entre los 10 y 14 años de edad (32) con un promedio de 12.3 

años. clínicar,,ente el 91% presenta poliuria-polidipsia,el 60% 

cetoacidosis, el 37% polifagia, el 25% infecciones virales 

entcrales, y el 7% rer.lisión en "luna de miel". (50) 

La alteración en el metabolismo de los hidrat.o,:; de 

carbono es una incógnita toda!:>Ía con respecto a las repercu­

ciones ~a terno-fetal .Se ha relaciontido con conplicaciones du­

rante el embarazo como la toxcmia, hiclraclmio,arnenaza de parto 

pnrnrnturo, infccr.ion~s de vías urinarias y las cesareas. Y.os 
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productos son macrosórnicos, con cuadros de hipoglicemia, hi­
percalcernia, ictericia, policitemia y malformaciones mayores 
como cardiácas, rneningocel~, regresión caudal, encefaloccle, 

amemcefalia, Turncr y Potter. Por lo que,se insiste .en la im­

portancia de lograr un control estricto de las alteraciones 
metabólicas de lo~ hidratos de carbono, previo durante el 
embarnzo. Esto con la finalidad de disminuir la mortalidad 
perinatal. (19) 

El tratamiento de la Diabetes Mellitus debe diri­
girse a llevar un control metabólico que pueda vigilarse como 

la hemoglobina glicosilada, para reducir o retardar la apari­
ción de las complicaciones crónicas. (57) 

Los puntos a seguir en el tratamiento son: 
•·uncontrol metahÓlico; 

* Antineuríticos; 
* Inhibidores de la aldosa y reductasa; 
* Galgliosidos; 
* Estirnuladorcs eléctricos. (2'1) 

La actitud del diabético fronte a su enfcrmociad es 
tan importante como el control de la diahetes por ~l médico. 
La cooperación activa del paciente por medio del autocontrol 
refuerza su sentido de responsabilidad, siguiendosa al mismo 

tiempo ¡:mr un pr'.l!)rarna educativo y tranquilizador. (7,8) Por­

que por un lado el paciente reconoce inmediatamente un error 
dietético (7,13) y por otro lado se da cuenta oportunamente 

de un deterioro grave en su estado meta~61ico. (7) 

El registro de los resultados del autocontrol (16) 
de las mediciones de la glucosa en orina (9,12) o sangre (10, 

11,12,16,35) realizado por el paciente ofrece al médico tra­

tante una rápida orientación sobre la compensación mctab61ica 

clur.:tntc las semanas anteriores. Constituyendo ildcmás un punto 
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de partida para la discusión entre el paciente el médico 

sobre el comport.irnlonto y las medidas a tomar ante determina­

da situación metabólica. (7,8,11,13,16) 

t..a dicta es la base del tratamiento de la Diabetes 

(7, 13). Lü modificación de la dieta, la pérdida de peso y el 

ejercicio deben ,je seguirse promoviendo en el tratamcinto de 

todo pucicnta dici".>6tico, L!n forma indc:;iondient9 de su edad, 

tiem;::io etc evolución o tcrap1?utir.a utilizada. (59) 

Un recurso para bajar de peso es la dextrofenflo­

ramina ,que es un s2rotoninérgico sin actividad catccolam!nica 

ni antidopaminéraica. tnhi~o !'>nlcctivamente el consumo ele car­

bohidratos y la polifagia com;Jcnsadora de la hipoglicemia 

post-estrcss. Clínicamente es evidente el efecto del fármaco 

en la rP.ducción ponderal. ( 28) 

r.a dieta rccor.1endadu debe r.cr hipocalórica con re­

ducción de carhohirlríltos.(31) F.xisten illgunas plantas hipo­

qlicc111i.intC's crmo et n.1tarique que reduce ta c;liccmia un25.7% 

el diguayac6n un 2~.5%, el no¡,al el 20.9%, el guarumbo 20.73, 

las lágrimus de San i'cdro un 19.4%, la tronadora 19.3 %, la 

agrimonia el 18.7%, el níspero un 15.8%, la catarinilla el 

14.4%, (la tolbutamida 14.3%) la vaina de frijol el 13.2 %. 

( 51) 

El car.irrnmento d!:! verano "Campo Amigo" de niñas y 

nifios diab6ticos, se lleva acabo con la finalidad de aprender 

sobre su enf'crmodad,aceptandolü corno parte integral de su vi­

da~ Se cuenta con prr;Jgramas d~ enseñanza/aprendizaje, deporte 

nutrición, nutocontrol, otc. Sn observó que el 86% de los ni­

ños tuvieron buonns c~lificacioncs, pero solo el 34% con buen 

control raata~6lico. PJríl cstabllizílr la glucosa sangu[nea en 

los pacientes di<lbéticos se concluyó que se debe modificar el 

tipo y las técnicas de educación, tomando cncuenta la acti-
- 6 -



tud y la habilidad pslcomotrlz lndividual.(17) 

La Administración oral de zinc mostró en los dia­

b&tico conce1\traciones altas de zinc y somntomcdina C. Los 

niños mn Diabetes ~eltius lnsulino Dapendlr?nte mostraron in­

cremento significativo en ta velocidad de crecimiento, lo que 

sugiere que et zinc juega un papel importante sohre las con­

centraciones séricas de ta somatomedina en tos pacientes con 

Diabetes Mellitus Tipo t en r.ial control metabólico. (3) 

El tratamiento de la polineuropat{a diabética sen­

sitiva-motora con un inhibidor de ta atdosa reductasa(1'otres­

tat} da rospuestas estables, responde clínicamente a las cua­

tro semanas con respecto al dolor, pero no mejora la pareste­

sia. La conilucci6n motora mejora en 18 a 24 semanas y la sen­

sitiva no. Los síntomas autonómicos no mejoran significativa­
mente, pero si las pruebas. (27) 

La cstimulación eléctrica transcutánna es una for­
ma diferente de tratamiento sintomático de la neuropatía dia­

bética sensorial, en los casos en que el tratamiento farmaco­
lógico con tricíclicos, carbamaccpina y analgésicos ~a falla­
do. Además de lograr una rccu~eraci6n de grado varia~Je en la 
velocidad de conducción y periodo de latencia distal del ner­

vio anterior. (49) 

El cuidado de los pies es importantisimo(l3,24,31) 

para no tlc·~ar al Último extrema que es ta cirug{a. En el pie 
diab6tico las cirugías limitadas presentan mayor morblli~ad 

por la mayor frecuencia de compllcaciones post-operatorias 
el 60% requiero de rcamputac16n. La mortalidad es alta por la 

sev~ridad de los factores dn ri~sqo alto en el diabétlco.(24) 

La cleturminaclón cla la herno-;ilobina ()licosilad!l es 
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un reto para el méñico al utilizarla en el control del pa­

ciente diab6tico. Ya que la Diabetes es una de las pocas en­

formedades quo presentan fluctuaciones químicas tan rápidas 

como en sus Víltores de ']l11r.0Si'l. (38) 

f.íl me::lición rle la ']luco:rn san3ufnca riJflej.i la 

concentración de la glucog.i en el mamante ~n que so efectúa 

la prueba, por lo que no es ótil en el control a largo plazo 

del paciente diab~tico. Sin em~~r~o la homoJlobina glicosila­

da nos da un promodln dP tos valore~ de glicemia durante 2 6 

3 moses antes del nxamP.n, (~,7,36,38,5~,62) 
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CAPITULO II 

OTIJETTVO DF. F.STllDTO 1 

1.- Analizar la formación, estructura, ut.ilidarJ dia.gnÓ!'-itica 

y la medición en el laboratorio de la h~mo~lobina glico­

silada. 
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CAPITULO III 

LA MOT,ECUf,,\ DE HEMOGLORTNA 

La molécula de hemo;1lobina es la principal proteí­

na transportadora de mdaeno en el cuerpo. (i2 .46) Esta cir­

cula en el eritrocito, el cual tiene una vida media de 120 

dfas. Dondn se encuentra <1 una concentración de 5mM y tiene 

un peso mol~cular de aproximadamente 61 000 daltons. t.a hemo­

alobina está constituida oor 'l cadenas alfa v 2 no alfa, as{ 

como de un fl'ruoo heme, Las cadenas est~n compuestas de amino­

ácidos, 141 para las alfa y 146 para las beta, (461 

L.i heterogenicirlad dP. la hPmnglohina fue determi­

nada cor Allen on IQ58. por cromatografla rl~ columníl, Ohserv6 

2 tipos de rracclonns. unas onniticarn~ntn det~rmina<las (HbA
0

) 

y otras como resultado de alteraciones postraduccionales du­

rante el devenir de las moléculas de> hemoglobina. ( 1,43,46 } 

(Hb Ala,b.c,d,el (62) 

Las fracciones qoné>tlcamcnt.n rl!'JtfOlrminildas son como 

la hemoglobina fetal.que prrodornfnñ nn i'?l nennato. t.il cual re­

tiene al oxíqeno con más afinidad para facilitar su transpor­

te de la madre al feto. (46} La hemo~lobina fetal tiene 2 ca­

denas alfa y 2 gama. Estas se encuentran a una concentración 

menor del 1% en el iHiulto. ('11,63) cuando el humano alcanza 

el año de edad, nl 90~ dP. su hr:omoglo~ina e« 1'
0 

(urlult.il), la 

que consta de 2 cadenas aira y 2 beta. La hemogtohlna A2 est~ 

formada por 2 cadenas alfa y 2 dnlta, se encuentra a una con­

centración de 2.5 a 3%. (43,63) 
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Figura 2.- Esqucm:i dn 11' hemi'lqlobin<1 ?\
0 

y la 11cnPJlObiria Ale' {8,46) 
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Cn la cstructl:ra mo16cular de la hemo9lobina l1ay 

uhn n6mcro de sitios renctios, por ejemplo ol 25% del hi6~ido 

de carbono es trnnsportado en el cu~rpo por el grupo amino 

terminal de valina. !lay a11unos ~¡rupas amino cpsi.lón de llsi­

na <lisponlhlcs para reaccionar en las cadenas alfa y beta. 

( ~6) 

Las llh l'\J;i,h,t•son l<J:;; frilccion~i:; modificadas en el 

devenlr do l.i molP.cuta. Están formadns por líl unión de un 

carbohidrato a la !lb l\
0

, cambiando su carga eléctricn, cont.c­

niondo menor n6mcro de cargas positias a un pll neutro y miara 

mfis rápido que la Hb A
0

, por Jo que s~ les llaman ''hcmoglo~l­

nas rápidas". (1,2'2,36,62) 11uP.den sep,1rarfin pi:ir cromatografía 

de int.nrr.ambio iónico, principalment0 la !lh "ta y la llb "tlJ ( 

30,38,'14,62) qu~ r~pt"O!'i'1nt;i C'!l 1.~rv. i"l t.ot.rtl d11 l:'i 'H~mo('}lo­

bina. La llh "te constituye el ?% dP t.i ~0moglobina glicosi.lil­

da. (1,8,22) Los valares d~ ln Hb A
1 

y la llhl\lc están rela­

cinados estrechamente. Entos 2 parámetro!'> tioneo similar i.m­

portancia diagn6sticJ, (1A) 

Las llb "tal y lñ llh l'\ 1ª 2 prnvif"lnnn di'"! 111 fij,1ción 

dn fruct.uoc;;J l.ú difosfat.o. f,,1 llb "Je nn Sf' !dnt.nt!zn c-n el 

ribosoma, sino se prod11cc durante 1~ vid~ dAl eritrocito por 

alteración de ln. Mb A0 • Por lo que, lil :=>f".!cur.>ncla dn aminoílci­

f"fo::; de la Hb Ale ns idénticn a ta ele tn Hh ''n' pP.ro el grupo 

ñlfa amino terminal cin 1.1 carlPn~ ~~t<J nst6 hla1ueado por un 

rosiduo de carbohidrato. (22) No se conoc~n con s~~uridad las 

altr?racioncfi m(}ta~Ól icns cioa l<l !ti) "ic' aun1uc par:)C?. ser que 

se une al oxí~eno con ~js afinidad y por lo tanto, !Q libara 

menos a los tejidos y adnrnis la glucosilaci6n impide la fija­

ci6n del 2,3 DFG a la ca~nna ~eta de la hQmo~lobina. (26,~3) 
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C~l'!TIJT,O !V 

T.A >!01.ECIJLA OE r.f,fJCOSh 

La qlucnsa oxist.c nn rarma de pir,1no!'.a (lnactlva}v 

"" forma lineal (;ictivo) rr>mo un rildicnt aldP.hir'IOd~l cru~ pua­

cle rc.icr.lon.ir cnn los qrupns ·1minos tlbrüs d0 lris oroto!nas o 

con el nrupo eosilon omino d11 líl tinint1.Normalment1' circula a 

u11a concontr~ci6n do aora~lmnrtamontn 5m~I (90mq/dl) nn ~l ~ri­

troci to Y en el plasma. { '16) 

F.1 r"?ritror.ito nn rr:-aufP.r~ rln insutin:i pira inl:.ro­

~11cir ,111~osíl y ~l nlrv~rq~ In~ nivryl~~ do ~Slñ,pro~orcionnl­

mrmt.a n~ ~tnvan rit?nt,r.-o clr!t tHitrnr.ito. (·16) 

O-glucosa 

H-~=O 

H-~-011 

5-hidroximeti lfurf'ural 

OH- -11 
H- -011 
H-~-OH 

CH20H 

o(-0-glucopiranosa 
H-~::cm­
H-~-OH 

OH-g-H 
H- -Oll 
H- -

é11 2m1 

11- 1 
H-¡---O 

11-_¡ 
Cll20H 

Fi.::¡urn J,- La qlucosa :ni~1'1 circutor 0n div~rsa~ formas.la da 

aldehido libro es la forma m.fo ri::!actfva, ooro su concentra­

ción en la circulació11 <"S rnl;itivamcmt.e pef!Uoii.1 (~nos de 

o. 10!,). (~[,) 
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CAPITULO V 

FOílM,\CTON DE T.h llEMOGT.Oíl!Nh Ale 

y LAS FR"r::cronr.s RF.SUT,l'1\N'J'P.S 

El término d~ IH'r.10Jlobina {,ilicosilnda !:\P. reF!cre 

a la serie de componenetcs rnonorP.5 de ta hemor¡tobtna que, se 

forman por uni6n rlc az6cnr A la 11ernoqlobina. Esta reacci6n no 

r.s enzimática. (l.fLl'i.2.?.26.36.·13,tlfl,1)'1,62)sino auc se trata 

do unn roaccf6n clnAtici d~ nrimar orrl~n. d~p~ndinnto dR la 

conccntraci6n d~ JlUcosa ~entro ~ol ~ritrocito y a lo larqo 

de su vid.:.. Por to que los ni\·~les tlC'! homoqlo~ina ql.tcosilada 

cfitán incrementados en los eritrocitoR vie1os. La glicosila­
ción ns tonta. continua,.. irr~v1?rsifll:-:o. (l.8,?.6,'13.'1?,54.62 ) 

Ln H~ A1 ~o fnrm~ en ~1 "ritrocitn nor la reacci6n de la glu­

cosa u otra .1~úc11 r con 1" flh A
0

• (A. 22, 16) 

H~H 1 RNH2 

Gl UCOSil. C:ru¡xl rimi no 

- H20S 

Gtucos1 lrirnin'l Rasn de Schlff 
H ... J J Rnr1rreqlo de l\madori 5-f-t\IF•RNH2 

H2roir ~ 

~ ~·H2R Hf9'1
1H2o HCf-<j)c11~NR 

CompuP.sto Rase c'e Schlff 
1-amino-1-deo:d-2-ceto de S_ff.fF 

Fiqur-3 •1.- F.:;~:ucm"I ::dmntifk~.rJo ~h ta sr.cuP.nc\;i ~le ri:ilccionns involucra­
~l;i.~ '?n J:i forn1ci,)r1 r:IC' l;:t l!b i\ 1c y ~u ~ui.,!=;~uP.nta r~acon:Jdo -
de Amnclorl. {72) 
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En la OiahctPS 0t ~r11no ald"!1ido (CllO)dn la aluco­

Ba se une al nruno amino (N1! 2 } de valin.::i. a una o a ambas ca­

denas hetas de la Hb A0 . (t.0,15,22,JO.J6,'1'3) Dcrnon.:Jienclo del 

método de medición. la Hb l\lc constituvn aoroxirnadamcmtc d2 3 

al 6% en los no rliahéticos v hnsta más de ?.0% en et diabético 

no controtarJt'l. (1.7,22.JO.:l(i. 11S) 

La oticosilación i:-?5 una ::>Drie d~ modif'.'icaciones 

conocidas de oostraducci6n oue arectnn a las proteínas.( 45 ) 

consta de 2 nasos. el orimoro es la formación de una aldimina 

inesta~1n. El ~oaundn ~s \íl ~rílnsform~ci6n oor mc~ln del rea­

rr1'!1Jlo rh"! J\madori on unn cntonmina n.9Lílbtn. (0.'1:l) 

El oaso inlcinl ns ln u11i6n da un ~r1100 ~mina li­

hlc de ta hcmaalobina can el aruno ald~~irlo rl~ la molécula de 

alucosa oara formar la aldirnina. Sato el 0.0001% de la aluco­

~a en ~alución o~tá ~n ft'lrma abiert~. La nas~ d~ Schiff o al­

dimina ~stá P.n "!auilihri'1 cnn líl di..c;:oci:::ición dPl a7.Úcar oara 

formar la cPt.o;,mina. ('1.R) f,;i r.in~tir..i ci0 0f>ta re11cción tnes­

tnblc es aoorximadamcrnte 60 vec•~R mavor 1.1uc lil rormaci6n de 

la cetoamina estable. (38)F.stas 2 formas ou-:.?dcn scoararse oor 

métodos finos como la inotacof~rcsla. d~tncthndosc a la aldl­

mina como rr:isoucc;ta rá:ni~il por la r:>lc:>V'lción da los nive1ei:; de 

alici:min. (8) 

Lelo pentosa~ ::;on m<l.s r0.acti.vas que la.is ho;:or;as y 

de 6stas la 0-qalactosa v la D-manosa son más reactiva~ qua 

la 0-qlucasa. La actividad de las aminas con el aruco carbo­

xilo dcncndc b~~icarnont~ del aruno amina v rln tas factores 

~xt.nrnos.(3íl)Los .,runos 'll(ri ar.lino tnlas como P.1 residuo ter­

minal d" VJlinil st'ln m~~ a~tivos ~110 los aruno1i no~iton amino 

do la lisi:rno. (JA,,\Gl 
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NOMENCLATURA DF. LAS HEMOGLOBINAS ( 26) 

UbA rrincimll fOlT.'lél clc la !tc.·nr:xüobina. en su forma nativ~ 

consta de un tctrár.ic~ro no madi f'icado de 2 cadenas alfa 

V 2 bC?ta. 

Hb A
0 

ComPOnrmte princioal d'!! lll Hh A1• identificado por sus 

oropiccfa::les cronato..1ráf icas v electroforéticas. 

!lb Al Comoonencte con modif'icacioner, oostraclucci.onalm;.cr, r.15.s 

neoativll (.(Ue la hemcX1lovina t\. se determina oor croma­

toqraffa v clectroforésis. 

HbA1a,f·íl1A1a:> Distintos comoonenetas da la ffh A1 identificados par 

HbAlb'HbAH.: cromat.oqraf:Ca. 

Molécula de la llbA0 modificada por la unión de Qluco­

sa J.l residuo terminal de valina de las cadenas beta.a 

traW.s d~ una unión cntoamina. 

prc-Hb A1c Un.:i fon1a lábil de la hamoc1lohina :Jlfcosilada que con­

tiene qlucostl unida POt" unil w1ión alrlimina al rnsiduo 

de valina de las cadenns betn. 

Hemx;lobinas La fracción total da las Hb A1 .las cuales '11 tener una 

"rápidas 11 caroa r.W.s mxtntiv'1. er:1ioran más ráoid~nte hacia el 

.íno:lo en la clr?ctroforésis v :Jn la crotnütoqr¿if'{a de 

int..:rc;;i,r.'\bio iónico cu·~ la !fu 1\
0

• 

Herroqlobinas llemoQlobim1s rrodificadns por tener qlucosa unida a las 

qlicosiladas cadenas alfa y ~ta de los rosiduos terminales de va­

lina v a los qnu"XJs ensilan amino de los residuos de 

lisina. 
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los sitios cr,p~r.{Cicos y las condiciones de la 
glicosilaci6n da la hcmo~lobina, han stdo caracterizados por 

varios invcstiqadorcs. t.os aminoácidos de la hemoglohina han 
sido establecidos y al narecor no son diferentes las estruc­

tt1raa primarias de las cadenas alfa y beta de la HbA0 y la de 

la Hb Ale' La cetoamina a el aldchido eme se uno al qrupo N­

tcrminal del aminoácido rorma una ha~c de Schiff, ésta tiene 

un peso mel6cular cte aporximadamcntr. 200. (O) 

Los aldehidos cíclicos, cstoroides y moléculas que 

contienen fosfato y aminoácidos, fueron excluidos como posi­
blas sitios de unión. SUl):,ecuentnmente nool:chin y Gallop es­

tablecieron que tos et runos !,'-termina 1 de v.11 lna en la Hb Ale 

eatán modificados, (O) 

Usando la cromatoriraf{a para purificar la Hb Ale , 

Bunn y Col. ;aislaron qlucosa del aldP.hido por hidrólisis áci­

da. En un nuavo trahaio rlel aruco de nunn.ldr.ntificaron otras 

fracciones menare~ rl" ln t\crnoalohina. la Hb Atal Y l~ Hb A1a 2 
aur. son modi!'icadai:; por fosraton. T.a~ llh /\le en su mayor par­
te es rnodifiadil por qlucosa, r~a llb Alb es un producto de de­

oecho de la Hh Ale (38) 

El cambio del punto isool~ctrico de l~ ~ol~cula de 
hcmoqlohina es causado por 111 modi~icación del orupo N-termi­

nal de valina. Esto permite la medición cuantitativa de la 

hemoglobina glicosilada de la que no a~tá glicosilada.por va­
rias técnicas. Loa métodos basados en el cambio de cargas pa­

ra separar las proteínas fueron usados para medir la Hb Ate• 
La parte separarla fue por modificación del grupo N-terminal 
de valina, este no fue r:>l único sitio de glicosilación de la 

molécula de hcmo~lohino. (JA) 
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Lil disminución relativa del pf~ del grupo N-termi­

nal de valina, (el pK de este qrupo es do 5.55 (22)) la haco 

succ!)tible a la formación de la base de Schiff',a un pH fisio­

lógico, siendo ostabl" a un pll de •1.0, (22) :?O un sitio C01':10 

:?1 siti!:I epsilon amino ~.e li!::iinJ, son capac~s de forinar una 

aldimina con la qluco~a. (38) 

ror los métodos usuales como la crornatoqraf'Ía de 

intercambio iónico, el método calorimétrico con ácido tiobar­

bitúrico y ta comataqrnfía por afinidad al borato.ílunn y Col. 

domostrc:1ron qua un número de qrupos cpsilon-ar.lino de lisina 

fueron ql icosi lados también como la cadena alfa o he? ta del 

grupo ~J-terminal de valina, Aunque hay muchos mas en lisina 

que en valina.Ocneralmente hay menor suceptibilidad a la qli­

cosllación de lislna. (38) 

Valin<i es (f} icosiL1da "" un ·1 a S% al final do lo!i 

120 días de \"ida del eritrocito en el no diab:?tico. El 1~~ del 

tOtill de lisina está qlicosilada. La hemoglobina con qlicoi:;i­

tación solo del residuo de lisina, con plCa de 10, se si::opara 

con el método d~ cromatoqraf Ía de intarcambio iónico usual o 

la alcctrofor6sis v sin embarqa 110 en medible al usar oston 

¡;iétodos. ( Jn) 

La c;:posición do las proteínas a la qlucosa en el 

t?spacio vasculnr, cxtracelular y el intracelular, originil la 

;licosilaci6n do varias proteínas. aunque no se entienda com­

pletamente ésto, p:irece que la perm~abilidad de varios teji­

dos a la glucos~. es el mayor parámotro de la ~licosilaci6n. 

( 14. 38) 

Bunn y Col.han catudiado los eritrocitos de varias 

espí:!cics incluyanc.lo al hoabrc, Jl c:uingo, al cerdo, perrog 

conojos. F..=;tudiilron t.1 uni6n dC' ln qluco3a rrnnuuínca en la 

vida del oritrocilo en carla <:_srr~c~"· (30,62) 



La magnitud de la glicosililción dcprmde de lil p<?r­

meabilidad del eritrocito a la alucosa.El eritrocito del cer­
do en momentos os impermeable a la glucosa y nu \-\cmo0lobina 

no se glicosila. En contraste con el eritrocito hur.iano qu2 os 

realmente permeable a la r1lucosa 1 con una glicer.lia intracelu­
lar similar a la concentrJción pla!3m.:itica. (38) 

Durante los 120 días de vida del eritrocito humano 

es expuesto il la concentración de la glucosa del ambiente. En 

lo~ no diJb5ticos al prorn~dio de ~lucosa plasmAtica os de a­

proximadamente de 90mq/dl. El dlab6tico tipo I tratado con 

inyecciones por j{a o menos. usuJlrn~nt~ mantlono11 un promedio 
de glucosa plasmática do 230 rnq/dl, apro::irnadamonte 2 1/2 vo­

ces el promedio del no diah6tico. (2,38) Tan pronto como el 

eritrocito ~ale do su oriqen,la médula ÓsP.a,se gliconila len­
tamente, primero reversible y despuos irreversiblemente. El 

proceso es continuo durante t.o~a la vida de?! eritroctto.(38) 

E:<pcrimetos in vivo e in vitro. as! como modelos 
matamático~, describieron los pasos de la glicosilación, las 

características que dctrminan la velocidad y la e:<tensión de 

la glicosilaci6n. Eutas son las sic1uientcs: 
* La concentración de qlucosa en el nnbiantc: 
* El ti::?r:1po ele vida d~l citrocito; 
~ La concentración del 2.3 DPG; 

* El pH intracelular; 
* Ln competición por los sitios de glicosilación (aceti­

loclón); )' 

* El 1% do la hcmo1lobl1sa no suceptible a la. glico5ila­

clón. (38) 

Al cxponenr~c la llh A
0 

il la glucosa ocurre la for­

mación rovcrsi'Jtc de la aldiraina, seguida de la formación i­
rrovcrsiblu do la cet.oaminu. Por el tiempo de vida del eri-

tr1wit.o y 1'1 núnH.·1·0 <h:o sltio.•; qlico.<;i\arln!> s:i lnromcnt.1 pro­
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porcionalmentc en la Hb Ale en relación a la concentración de 

la glucosa. (38) 

La rotación entra al promedio de ta glucosa plas­

mática y la conccrntri'!t"!lÓn d~ la !lb Ale' fueron cstudi.JcL.1.r; por 

Suandscn y Col. y Nathan, ambos estudios 5e cstablocieron en 

el curso de 5 a B semanas y compararon al promedio de la m3-

dición de la concantración de la Hh Ale al final del periodo. 

t.a investigación de suendsen demostró una 1!nea curva acorde 

con los dntos. Estudio~ posterior~~ domostraron un~ tinca re­

lacionada entra ol promedio da la qlucosa plasmática de 85 

350 y la Hb A10 • Los resultados de los 2 estudios fueron si­

milares. (38) 
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CAPITULO VI 

GLICOSILACION DE OTRAS ?ROTEINAS 

La glicosilación puede progresar a una nerie de 

reacciones no en:dmíl.ticas, {l) algunas de :btas no han sido 

bien carcicteri~:ida~. (4,46) 

La hemoglobina no es la Única proteína capaz de 

glicosilarse.Por ejemplo, la glicosilación no enzimática y la 

reacción en cadena se han implicado en un número de problemas 

asociadoG con lil hipcrqliccr:iL1 y la diabetes mellitus. (4,15, 

26' 38) 

Concentraciones D.ltas de qlucosa permiten ral in­

cremento de la ~licosilación, tambielÍ en otras proteínas.Par­

ticularmente se afectan las prote{n~s de lar·~a vida.en célu­

las que no dependen de la insulina para la inr.orpor;:ición da 

~lu::oo!la. Como liHi células qloncruldres, tos ~ritrocitos, las 

c6lulas de la r3tina y las nouron~s. La ~llcosilaci6n deriva­

da de las proteínas de la memcbrana dcH erl trocito, el l!:!nte 

del cristalino, la albumina, la colágena y la mielina de lo~ 

nervios. (15,26,30) 

La glicosilaci611 no enzimática se l1a demostrado 

primero en el cristalino, ya qu2 sus proteínas persisten por 

toda la vida. Se han encontr;ido 2 tipos de uniones, uni\s que 

pigmentan a las proteínas por aumento de la vulnerabilidad de 

estas 1_,rotcdnas a la oxidación y rtnalmante a la opacidad de 

la lente ocular. Puede sor por la qlicosilact6n o por puen­

tes disutfuro entre los grupos sulfidrilo(S!l)y los grupos del 

aminoácido ci•tcina. (15,~6) 

El residuo fructuosa-lisina del inicial renrreglo 

d2 Amadori da la glicosilación protéica se incrementa forman­

do uniones cruzadas en las ¡lroteínas de laraa vida, por degra­

dación oxirlativa dol carbn:dl-::ictil-li!iinil in1.•rt0.Rl <L:iño poi-



la uni6n y oxidación se han implicado en la patog6nesis de la 

catarata diabética. Las uniones son la base de la fluoroccn­

cia de las proteínas del lente envejeci1o. En et lente normal 

los residuos fructuosa-lisina permanenecen constantamentc con 

la ndad, micntrn:; que los car'1o:dl-mctil-lisina se incremen­

tan lincülmcntc. {36) 

La corwersión de fructuosa-lisina a carhoxi-r.1etil­

lisina puede ser inapar<?ntc en el cristalino del diabético; 

priro debido a la hipoxia se rcivorcce la formación de aqreqn­

dos insolu'1lcs de los productos fluorescentes y por lo tanto, 

nceleran la ron:t.:ición de catar,1tas. (3ú) En general la hipo­

xia baja el rendimiento de los individuos sanos. (21) 

Las proteínas plasmáticas también son glicosiladas 

por lo que son unn alternñtiva de la hcmoglohina glicosilada 

en las madicioncr. para el control de la tJliccmia.Las circuns­

tancias del alm.Jccnnmicnto y ta vida de? ta albumina l '2 !lcma-

11as) nos indican au~ es mejnr la albumina qlicosilad;¡ riue la 

hemoglobino glicostlada para el control a corto plazo. {'1,tl6) 

La glucosa 5e consideraba biolóqicamante inerte, 

pero al aur.1cmtar su concentraci6n puede alteL·ar permanente­

mente a las protcinas,contrlbuyendo al envr.d~cir:ticnto asocin­

do a la declinaci6n de las fl1ncioncs de las c6lulas y los te­

jidos. (15) 

El acelerado ••envejecimiento'' de la colágena a si­

do documentado en parsonas diabéticas y éste se ha relaciona­

do con la acclcrilda glicosi.lJción de la cotá9cna.(l,lS)La que 

parece ser un proceso normal d~ cnvojcmicicnto y se accntó~ 

en el individuo con hipcrgllccmia.LJ. colágena que se glicosil<i 

es menan soluble y menos suceptihle a la digesti6n ¡Jroteolí­

tic<:i que la colágena no Jlicositada. Esto sugiere que la forma-
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ción de lü reacción cruzada puec.le ocurrir como resultado de 
las cxccsivan reacciona~ 110 e11zimáticas del residuo de llsina 

e hidro:tilisinu en ill col.:Í-;e>na. (15,46) 

El cnvcjccimtonto inicia cuando Jl aumontar los 
niveles de gluco~a, 6sta se abre rom~icn~a su anillo,activán­

dosa, y as! al grupo aldehido (CflO) de la glucooa ne un~ al 

grupo amino (NH 2) do la proteína, formando la ~asn de Schiff, 

I.a que C3 int•stabt~ y por un proceso cfosconocido llamado íl::!a­
rr~glo de Amíldorl, Ól que por drshidrataci6n con lo5 aílo~; sa 
tra11forrna en producto final dQ ta qllcosilaci6n avanzada(ACE) 

Este es de color am<:irillo-cJ.f6 y fluorccentc. tos AGEs se u­
nen Jl grupo amino de otra protc{nJ. originando uniones cru­

zadas pernu.nnnnt~s dcrivad;:is de la qlucosa.(15,33) 

H ¿:C 

11-~?c;ll 
011-¡-011 

11-l-OH 

H-T-011 

11-¡-011 

11-¡-011 

11 

G1UC031l 

~;=c;=i 
/1\ H-~ 

11 )i HJ-011 

~-11 
H··~-011 

ll-~-011 
Jl-1.-0ll 

Grupo a.mino f\1s2 d~ 
d.J ln proteína :ichiff 

~X>~~¡ Ho-g--u :..· ' -11 "',,_ 'ºr-11 
11- -0!1 -~ 
ll-C-011 C H 
11-C-C>H 

11 

Rc11rrcg10 Derivado de ylucoc:m 
do Anadori fonnando uniones cru:-?adilS 

Figur.1 !J.- ron·\a,:f,1:1 do li'ls uniones cruzartas cl~rivadus de la glUC.'05<.1(15). 
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Los productos de la glicosilación avanzt1da tienen 
actividad quimiotáctica para los macr6faaos y los atr~on al 

sitio de la proteína glicosilada donde ellos la l1an rnodific~­

do y ayudan a mantener la hemor.tLisiLt tisulJr, (33) 

En los ancianos las células y tejidos se transfor­
man para declinar y morir. La c61ula se vuelve m~nos eficien­

te y menos capaz de reparar los daños materiales y s~ ~nduce­

cen los te1idos. Por ejemplo, el pulm6n y el miocardio se en­

pandcn m~nos, los vasos san~uíneos se hac~n rígidos, los li­

gamentos y tendondes se endurecen. t.os ancianos son más pro­
pensos a desarrollar cataratas, aterosclerosis y cáncer entre 
otras c-nrermedadcs. (15) 

Un rr:-ceptor para los AGEs en las células endote­
lial':!s para las proteínas con AGP.s, se asocia con un aumento 

en la actividad por-coagulantu, con la cual actóan sinórqica­

mento los macróragos, ~edia11te la acci6n trombóica del TNF. 
Esto sugiere que ~n la diabot<)S la acumulaci6n excosiva en ~l 

tejido 5ubondot'?l ial rrne:lo contribuir a la coaqutopat{a dia­

bética y posteriorment~ formar la cnfermedJd oclu3iva vascu­
lar. (63) 

Otro cambio funcional intriqante de la qlicosila­
ción no enzimática es que las lipoproteínas do haja densidad 

(LDf.), al incul:iJrlas con la glucosa inducen ur1iones caval<rn­
tes entre la glucosJ y lo~ grupos opsilon-amino da los ro3i­
duos de lisina da las hapolipoproteínas humanas. Las LDL son 
glicosiladas mán lentamente y en un grado similar hay mayor 
síntesis de col2stora1. Sin Gmbar90 1 la glicosilación no al­
torJ la funci6n de las li¡Joprotnínas en la propensión de los 
dia 1~•~tlcos tl 1.i .lt0rosclero:.i'.o. (23,3·1,3S} 
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Lil glicosilacián no enzim6.ttca también ocurr~ en 

algun:is mcrnbranüs protéicas con afectos potenciJlment.C? pato-

16gicos. La glicosilación do la ncm~rana basal ato~3rular a­

fecta la cantidad y la calidad protélca. (55) 

La membrana critrocitaria está más glicosilada en 

los hr.m:itÍ(Hi o':>tcnidos de dlahÜticos que los ti-:! lo~ controles 

norm1il0H. Los cJritroctto:• de>\ ;lial,•)t\co ti".:!nen una vid<1 m•1!J 

cort¡:¡ y son mcno!; deformables quu lo:::; ele tos lnclividuos no:-­

malcs, este fcnóm::?no se asocia con la disminución de la irri­

gación asociada a la diabetes. (46,56) La disminución de la 

deformidad de los eritrocitos tamhlerí sc asocia a la o;:lda­

ción del r¡rupo t!1iol oxGuasto en l~ 1~c~brn1.(S6) 

52 lian ~ostrado t"HJ~cio11es similares en tos r1or­

vios. El aumento de la qlicosilacián de la mielina de los ner­

vio~ implic3 un incremento de la suceptlbilidad de estas 

prot~!na!l a la diqcstl6n prolnol{tica y de la habilidad para 

rcµarar la~ árnas dcsmiclini2.<Jdas. {15,4G) 

f\1 ::;eparar la col;:iqi:ma dC! la duramadre de indivi­

duos an~~ianos y de diabéticos, se encontró un pigmento caf'é­

amarillo ~ua Cluorecc y tiene propiedades espectofotom¿tricas 

sirnl.lares .:i la dr? los productos finales de la glicosilación 

avanzada. (1'.i) 

La ql tco~;ilación 110 c~nzim.:\tica de las protn!nas 

estrucutralcs de los 6rqanou y tejido~ sa incrnm~nta1l <!11 los 

ancianos. L,1 ext1~nsa unión ch~ tos cnrbohidrato5 a las proto!­

llü!l1 ¡'1:obabler.mr.tc contribuyan al edurccimicnto y a la dis­

minución de la C'lilsticiadil caractcr!stlcn de los tejidos !.:>n­

vcjccidos. Ln unión no enzir.dtica dtJ glucosa a los ácido!=: nu­

cléicor; puede 'Jt"ac1ualmente d.1ii'1.r al DNA. (15) 
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El envejecimiento toma luqar a nivel celular como 

en los tejidos. El DNf\ contiene grupoG amino y ns de larga 

vida, pudiendo acumular los productos finales dral metabolismo 

de li.a glicosilacón avanzada. E!:itos pucd~n contribuir a in­

crom~ntar la altoración cromoBÓmic.:i rolacionada con el enve­

jecimiento, como la declinación de la reparación, la replica­

ción y la transcripción del DNA. Tales camhioa genéticos so 
creo quo dañnn lu ha')ilidad del cuerpo para rcpilr.1r las pro­

teínas cspocializadíls en la íl111ción y sobrcvida normal do la 

célutn. Lt1 glico!iilación no enzimática puede t.:imbi!ln causar 

mut.:icioncs que afecten la actividad del sistema Inmune o por­
~itiendo algunos tipos de cánceres. (15) 

Los gonas colectan ~reductos finaleG de la qllco­

silnción y la mutación rnsultanto surge cuando r.e trata de 

reparar ~l DNA altcrildo por los prod11ctos finales de la ~li­

cosilación avanzada, Esta conclusión se basa en que la célula 

bactcrianil dcfici.:nte de una enzir.ia reparadora del DNA tiene 

mu tac! Ón en al DNA, ( 15) 

PLAS~'!I G~ ~ll'~;;;,~~~ICIA_ D 
A7.UC/\11 L7 

GEN DE ISTENCIA o 
A TCTAACICLJN,\ 

(~ 
Nll'ICIL!Nv@~E'l'RACICLINA 

Rrc.SISTE •• MUERE 

Figura 7.- MutJ.ción d~l ONA do una. bacteria por lncub..1ción en glucosa.(15) 
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La aminoquanididna es útil para prevenir las unio­

nes cruzndao entro las proteínas.Es una hidralacina que reac­

ciona con al raarreqlo de Amador! aparcntt"ment~ unido al gru­

po cni·bani.1 impidiendo que éstC! se transforme:> en un producto 

d~ la glicosilacián avan2ada, ta~to en los diabético~ como en 
el ~nvejccimiento da los no diabéticos. (15) 

PRITTE!N,\ ~DYACOOE 

~\ /1 
1 ¡.,.,~ 1 t . ..., ! 

PROTEIN,\ Gt.!COSI!.AD.~ 

Figura B.- r...a atdro:i-u11nidina1 una droqa experimental quQ interfiere con el 
rcan·<YJlo de Amadori bloqueando su transforn.ación qua origina 
lllG uniones cruzadas etrt1' las proteínas. (15} 

Con 200mg/Kg de poso/d!a de aspirina dlsmlnuye la 

glicosilación un 26%,al disminuir la oxidación del grupo thi-
01 expuesto por la membrana dal eritrocito a un 18%.(SG)La a­

amtn~0u~nidina dis~inuye la glicosilación un 100%.(15,56) 
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CAPITULO VII 

UNA MIRADA ATRAS EN EL TIEMPO 

La única curactodsticil da la 111) Ale es que dJ una 

vista retrosp~ctiva de los niveles de gticcmia. So 11an rcali­

zndo numerosos estudios da la llb "te para darnos una attcrna­

riva aparte de la glucosa en sangre y así llevar el COl\trol 

del ''Índice diab6tico••, basado en el dato de la Hb A1cque nos 

da nl valor ele l<i glucosn sanqu{nea de 6 a B s~rnanas. (38) 

Los factorc5 que modifica!l la relación 

glucosa plasm6tica y la Hb Ale son la ~obrcvida y 

tcrlsticas del eritrocito, corno la hem6tisis, la 

entre la 

las carac­

pérd l da de 

sungro, que conduce a una acelerada producci6n de eritrocitos 

por la médula ósea, disminuyendo los valores de la hemoglobi­

na gllcosilada, (38) 

La acctialción cor.iµite con la qlucosa por los si­
tios de unión, poro depende de la técnica usada. La hemoglo­

bina acctilada migra con 'la hemoglobina 9licosilada causa 

un incremento al medir la glicosilación.(38) 

Otros factores son el pi! intracelular y la concen­

tración del 2,3 DPG, que presentan una concentración menor de 

la glicos11aci6n. (38) 
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CAPITULO VIII 

UTILIDAD CLINICA 

En \g71 Trevellin y otros (15) encontraron que la 

Hb Ale está más elevada en pacientes diabéticos que en tas 

perRonas normales y se relacionó la Hb A.le con otr?s paráme­
tros como el estado clínico, la glicemia basal y la glucosu­

ria de 24 horas, los trigliceridos, el co1estero1 1 las lipo­

prote{nas, la tolerancia oral a la glucosa, la viscosidad san­

guínea y otros parámetros de control y diagnóstico de la dia­
betes. Existiendo corretación con todos 1 principa1mente con la 

glucosuria de 24 horas de las Últimas 4 a 6 semanas, por lo 

que la Hb Ale refleja el equilibrio glucosilado de los Últi­

mos meses. (26) 

La necesidad de determinar un índice de timpa pro­

longado para el control de ta glucosa en ta diabetes crónica 
ha emergido para establecer el grado de control metabólico 
el descubrimiento de las complicaciones. (7,22,36) La glice­
mia en el diabético var{a estraordinariamcnte de hora a hora 
y d{a a d{a. Los valores semicuantitativos en orina y sangre 
han sido reemplat.ados por el solo monitorco de la glucosa san 

guinea, que requiere extraordinaria coopcraci6n del paciente 
y no establece el grado de control metabólico. (38) 

Es muy importante para el control del diabético 
ambulatorio y más del individuo indiciplinado, la realización 
quincenal o mensual de una determinación de la gl icemia y ta 
glucosuria en una fecha fija no tiene valor, pues con un d{a 
o 2 de régimen estrícto, obtiene cifras normales,pues ta gli­

ccmia cambia rápidamente, llevando al médico a la creencia de 
tener un buen control. Lo que se evita con la determinación 
de ta hemoalobina glicositada cada 2 meses, comprobando este 

valar al internar al paciente y normalizar la Hb Ale' par et 

régimen del internamiento. (7,8,26,38) 
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La hemoglobina glicosilada permite juzgar el tra­
tamiento de 3 a 5 semanas, (8,26) no requiere ayuno,ya que su 

valor no depende del momento del día en que se tome lil mues­

tra./demás sirve de criterio diagnóstico de la dia')etes, pues 

hay estrecha relación entre la Hb Ale y la prueba de toleran­
cia oral a la glucosa. Es útil sobre todo en las curvas pla­

nas o en los límites de normalidad. (26) 

t.a desventaja de la HbAtc es que no sicve en casos 
de urgoncia como en hiper o hipoglicemia.Nos da valores fal­
sos en hemoglobinopatías como en la l~b F donde son altos y en 
la hemoglobinopatía S y e se presentan valores inferiores. 

cuando la vidad del eritrocito es conrta,obtenemos cifras ba­
jas de la hemoglobina glicosilada. (26) El estréss produce e­

levaci6n de la Hb Ale' (8,26) 

La medición de la Hb Ale es particularmente útil 
en diversas situaciones: 

1).- Al seguir el grado de control metabólico en pacientes 

con Diabetes Tipo I y II. tas mediciones cada meses 
juzgan la eficiencia del tratamiento y las complicaciones 
del paciente. ( 7, 8, 38) 

2).- Para saber el grado de control metahÓlico en pacientes 
que no se 1ian hecho examenes previos. No hay otra forma 
de evaluarlos, la Hb Ale es el método con mayor utilidad 
para evaluar a est~ grupo. (8,38) 

3),- Al evlauar la hiperglicemia por estréss o hiperglicemia 

por enfermedad intercurrcnte como la sépsis,la hipcrgli­
cemia por hospitalización pero sin historia de diabetes 

cr6nica, en cualquiera de estos casos y con una hemoglo­
bina glicosilada norma1,se descarta la intolerancia a la 

glucosa y sugiere que la hiperglicemia está relacionada 
al estr~ss por la enf~rrnedad. Sin embargo,sl la hemoglo­

bina glicosilada es mayor a lo normal, el paciente ten-

drá intolerancia a la 1Jl 1lcosa. (8,38} 
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4) ,- La identificación de pacientes con riesgo a la hlpergll­

cemia. J.os pacientes tratados con insulina pu~dan pre­

sentar hipoglicemias, particularmente en la noche, cuna­

do los síntomas pueden ser inaparentes. Un descenso de 

la Hb Ale mayor al rango inferior puede alertar al médi­
co a esta probabilidad y hacer un cambio oportuno del 

tratamiento, (39) 

5).- Para aclarar contradicciones y confusiones en la prueba 

da tolerancia oral a la glucosa.En caso de glicemia nor­
mal y prueba de tolerancia a glucosa con una insignifi­

cante elevación pospandrial. La hemoglobina glicosilada 

dará la pauta. ( 38) 

6).- Las embarazadas com monitoreo de la glicemia, especial­

mente las que siguen un tratamiento con insulina. La h~­

moglobina glicosilada valida tos resultados de los tes­
gos. (38) 

7).- La evaluación de cualquier cambio de tratamiento.La gli­
cemia es sujeta a muchas variaciones y refleja un punto 
en el tiempo, siendo dif {cil hacer un juicio terapéutico 
basado solo en esta información. La H~ Ale es más signi­

ficativa y cierta. (38) 

La identificación de la diabetns por medio de la 

Hb Ale' (40) 

DIARETES TIPO 1 O INSUI..!NO DEPENDIENTE.- La Hb Alces usada en 

conjunto con la glucosa sang~{nea y urinaria. La ltb Ale 
mide los valores de 4 semanas y se valida con el monito­

reo en casa de la glicemla. Si se eleva la Hb Alc'so de­
be ajustar la dieta y la insulina. (11,7,8) 

DIABETES TIPO II O NO !NSUl.!NO DEPENDIENTE TRATAD/\ CON HIPO­

GLICEMIANTES ORALES.-cuando r?l paciente reporta una glu­

cosa san;u{nca y urinaria normal, y progresan sus com­
plicilciones, se evidenc{a la descompensación con la Hb 

A1c.(38) Para el diabético con un metabolismo estable 
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seria suficiente una determinaci6n de su Hb Ale a inter­

valos de 3 me~rns para vi•Jilar la compensación. (7) 

DIABETES Y EMBARAZO.- La Hb Ale es la única técnica indicada 

para el control metabólico de la diabética que ¡:>lanea 

embarazarse, El tratamiento que tiene por objetivo el 

control para alcanzar el metabolismo normal de la gluco­

sa, es equivalente a la normalización de la Hh Ate' Con 

esta técnicé..1 puede complementarse el monitoreo de la gli­

cemia,para tenor mejor certeza en el tratamiento y en el 

pronóstico.Existe relación entre las malformaciones con­

génitas y la elevación de la Hb Ale en el primer trimes­

tre del embarazo. (38) 

La interpretación de> los valores da la Hb A1cen el 

diagnóstico de la Diahetes Mellitus, es como siguet 

1.- LA Hh AlcNORMAL Y LA GLUCOSA SANGUINEA Y POSPANDRIAL ME­

NORES DE 200 rng/dl. - Ind lean un control metabÓl leo esta­

ble. 

2.- LA Hh Ale NORMAL Y LA GLUCOSA SANGUINEA ELEVADA. -Signifi­

ca un dct2riuro metnhóli. .. :o hace pocos días. Con un tra­

tamiento apropiado esta situación puede resolverse sin 

dificultad. 

3.- LA Hb Ale Y LA GLUCOSA SANGUINEA ELEVADAS .• - Se encuentran 

en la diabetes manifiesta y en pobre control del pacien­

te. 

4. - LA Hb Ale El.EVADA Y LA GLUCOSA SANGUJ NEA NORMAL. - El pa­

ciente con reciente dia~JnÓstico de Diab~?tes o con pobre 

control metabólico por algunas semanas. No hay complica­

ciones con un buen régimen. {7,B,38) 

La prueba do tolerancia a la glucosa presentan re­

lación con la hemoglobina gl leos! lada, pero oviamente es el 

mejor indicdor de la tolerancia a la )lucosa. Por otro lado 

los valores de la hemoglobina glicosilada elevado y la prueba 

de tolerancia a \a qll1co~a normal ~e encuentra en los indiv1-
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duos obesos. La prueba de tolerancia a la glucosa muestra el 

estado metabólico durante el tiempo del exámen y la Hb Ale es 

un indicador del estado metabólico por un periodo de varias 

semanas. (8,38) 

Estudios recientes indican que los métodos tradi­

cionales de evaluación de la glucosa sanguínea para el con­

trol de la diabetes, tales como la historia clínica, la ex­

ploración física y la glucosa en sangre y orina, han sido los 

valores para el control de la glucosa sanguínea en los diabé­

ticos. Pues la modici6n de la hemoglobina glicosilada es un 

índice promedio de la glucosa sanguínea de semanas o meses 

no se utiliza ampliamente aunque este examen proporciona in­

formación importante que no se obtiene de otra manera en la 

práctica médica. (4,7,26,36,54) 

Se ha mostrado la utilidad clínica de la medición 

de la hemoglobina glicosilada y se busca su aplicación. (1,6) 

El examen fácilita el control del diabético que requiere e­
xactitud y valoración objetiva de su glicemia por largo tiem­

po.Un cilmbio en el tratilmiento para controlar la glucosa san­

guínea se puede valorar el resultado con el de la glucosa 

sanguínea, pero el cambio en la glicemia puede detectarse me­

jor con la hemoglobina glicosilada. Por ejemplo, un cambio 

rápido en el valor de la glucosa plasmática de 3 000 mg/l 

1 200 mg/l se asocian con una disminución de la hemoglobina 

glicosilada, cerca del 1% en una semana y del 3% en más de un 

mes. <Así el valor do la hemoglobina glicosilada puede ser ob­

tcrnido en intervalos do 2 íl 11 semanas en ci•:!rtas situaciones 

clínicas como en la diab6tica embarazada o en un cambio del 

tratamiento. (26,54) 
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CAPITULO IX 
LA MEDICION DE LA Hb Ale 

se han desarrollado un gran número da técnicos pü­

ra medir la hemoglobina glicositada. Por facilidad se han a­

grupado por el mecanismo que usan al sepapara la her.toglobina 

gllcoslloda de la que no está gllcosllada. (38) 

' HETDDOS ílASADOS EN LA DIFERENCIA DE CARGAS. 

1.a glicosilaci6n del grupo amino-terminal de vali­

na ocasiona un cambio en el punto isoC!téctrico de la hemoglo­

bina. Esta reacción es la razón usada por los métodos físicos 

o para ta separacón de tan especies glicosiladas y las qua no 

lo están, Estos soni 

• T.a ct·om<1t.oqraf{a de intcrcclmhio tónico; 

• Ln etcctrororésis; y 

+. El punto isoeléctrico. 

LA CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO, 

Históricamente la cromatografla de intercambio tó­
nico fue el primer método usudo po.ra la separación y cuanti­

ficación de la hemoglobina 'Jlicosilada. Este e5 el método más 

ampliamente usado en los laboratorios clínicos de todo el mun­

do. (36,43) El fundamento del método es que varias especies 

de hemoglobinas glicoslladas, incluyendo la Hb Ale' son menos 

positivas que la ilb A
0

, a un pH nutro, (38,43)y se unen menos 

a la resina con carga eléctrica nu~ativa, por to que se des­

plazan con el ar;¡ortiguador cntionico débil (50rnM Na"").T.a frLl.c­

ción no glicosilada es desplazada cuando se usa una concen­

tración alta de sales (300mM). (38,43) El hemolizado se apli­

ca a la columna de resina y se colecta el cluido, La racnor 

carga positlv<J. de los componentes r.icnorcs de la hcmo·Jlohina 

hacen que eluya primero la H') A16 ,Alb y Alc'antcs du lu frac-

ción mayor de t::i '1cmoglohina, la llh /\ (38,53).su porcentaje 
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total de hemoglobina puede ser fácilmente determinado con un 

espectofotometro. La elución más rápida de la hemoglobina ba­

jo estas condiciones da la razón para llamarlas ''hemoglobinas 

rápidas 11 para las fracciones correspondientes a las liemoglobi­

nas A1a,Alby Alc'La cuantificación espectofotométrica ~e las 

fracciones de la hemoglobina os a 415 nm.Algunos procedimien­

tos solo separan los componentes menores de la hemoglobina, 

por este medio se cuantifica la !lb Ale separando la Hb A1 {Hb 

Ala+b+c) de la Hb A0 • (38,50) 

De esta técnica existen numerosos equipos comer­

ciales. La técnica consiste en hemotizar la sangre anticoagu­

lada y se coloca en las columnas de resina de intercambio tó­
nico, para eluir la Hb A1 con el primer amortiguador y la Hb 

A
0 

con un segundo amortiguador. (26,36) 

Con el reconocimiento de la importancia clínica de 

la técnica de la hemoglobina ']licosilada se han desarrollado 

modificaciones del método original de la macro-columna,permi­

tiendo una separación más rápida y conveniente. El método de 

microcolumna proporcionado comercialmente desarrolló el uso 

de la resina Birex 70 y ta elución con dos amortiguadores pa­

ra separar la hemoglobina glicosilada de la Hb A
0

• El menor 

tamafio (lx 2.5 cm)de la columna nos propor-ciona r-esolución de 

las fracciones glicosiladas, las cuales fueron eluidJs como 

Hb A1 .La técnica requiere 60 minutos }' es extr-emadamente sen­

sible a cualquier cambio en el pH del amortiguadro o de la 

temperatura. (26,53)Para la macrocolumna la temperatura óptima 

es de 20°C; al aumentar- ta temperatura se elevan los valores 

de los resultados. En la microcol'umna los ef'ectos de la tem­

peratura cor-responden al 1% de la Hb A1 por cada °C, necesi­

tando un ri(JUroso contr-ol de la tr.>M"""" .. ~ .... =i. 179,30,53) 

El uso de la columna permite la re<Hización de va­

rias muestras a la vez. La reciente introdtcción de 2 amorti­
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guadores de cationes débiles para elulr la HbA 1ay la H~Alb de 

la llbAlc' permite la separación real de la HbA 1ccon el método 

de microcolumna. El total de la hemoglobina es determinado 

indirectamente al medir la absorvancia del hemolizado antes 

de aplicarlo a la columna. Este tipo do método ofrec2 lntpor­

tantcs ventajas 9obre otras tl>cnicas que ~ola miden Hb A1 (26) 

La segunda modificación de la cromatografía de in­

tercambio tónico fue el uso de la cromatografía líquida de 

alta prE?sición (HPLC). La mejor resolución y mayor velocidad 

del sistema de cromato0raf{a líquida se realiza a una veloci­

dad du 24 ml/hora y 50 psi, permitiendo la separación do las 

hemoglobinas Ala' Alb' A10 y A0 . (26,38) 

En general el método de HPLC es una oxcalente téc­

nica con hu1rna prcsición y permite una rápida separaci6n de 

111 llb Ale de los nt.ros componenetc-; r.l(lnorr.8 de li1 hemorilohina 

y do la l~b A0 • El hcmolizado su apticil a las columnas de vi­

drio que miden 0.8x3cm, llenus con r11sina de intercambio tó­
nico. Usando un sistema de 2 amortiguadores, similar los 

demás m6todos de columna. La separación requiere aporximada­

mente ~O minutos. (26,38) 

El primC?r amortiguador con un pU alto y menor con­

centración de iónes sodio que el segundo, se aplica a li.1 co­

lumna bajo una presión moderada y a una velocidad de flujo 

rápida. oaspues de la elución de las diversas fracciones me­

nores de la hemo~lobina, se aplica el segundo amortiguador 

para eluir la Hb ,\
0

, La absorhancia del eluido es monitoreada 

constantemente, permitiendo la cuantificación de cada compo­

nencte menor de la hc~oglobi11a. Este m~todo puede ser automa­

tizado. ( 2&) 

l\unquc el costo de un sistema HPLC cualquiera tie­

ne un costo de aproximadamente $20 000, pr.ro el costo para 
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realizar el estudio de cada muestra es prácticamente da cero. 

Sin embargo, con este método no so puedan realizar varias 
muestras a la vez, solo de uníl en una, estudiandose ~O SO 

análisis por dla.El control de calidad incluye el cuidado del 

pH dol amortiguador y la temperatura,como en el método de mi­
crocolumna. ( 38) 

El r.1ótodo de PHLC requiore meticulosas técnicas de 

laboratorio, para llevarla ac~bo y manten~r 6ptmos resultados 

El equipo es caro, pero los laboratorios que analizan muchas 
muestras a la somana, el costo por astudio es comparable con 
el del mótodo de mlcrocolumna. (26) 

Otra modificacion dol método de intercambio i6nico 
e3 ~l uso de un método de separación en grupo, similar al de 

microcolumna, le da al laboratorio la ventaja de realizar va­
rios estudios a la vez. Como el método de mlcrocolumna,el mó­
todo por grupos no separa las fraccione~ menores de la hcmo­
glocina gllcoollada. (38) 

Todos los mótodos de intercambio iónico tiene li­

mitaciones y similares interferencias. Las hemoglobinas gli­
coslladas l~biles (pre-Hb A1cl se remueve primero on la téc­
nica. La hemoglobina fetal ~igra con la hemoglobina glicosi­
lada y las hemoglobinas s y e no, por ósto su presencia oca­
ciona valores fülGos altos o bajo!J. (1,29,30,62) 

El suero con quilomicrones, la administraci6n de 

altas d6sis de aspirina y la uremia interfieren con 01 méto­
do do cromatograf (a de intercambio iónico al medir la hemo­
globina glicosilada. El lavado de la muestra es la parto de 

la preparación para remover las tracciones lá~iloo y as{ eli­
minar el problema con la glucosa libre. La carbamilaci6n y la 
acctilación son factores que raramente dan falsas elevaciones 

do los resultados do la medici6n de la hemoglobina glicosila-
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da en un grado significativo. (29,JB)Las hiperlit>idemias oca­

sioniln fal5as elevaciones. (\,30) 

Una gran dificultild es la sensibilidad de lu. rosi­

na a lOD cambios de tcmperatura,por lo que se recomienda rea­

lizar las determinaciones a 22 ~ 5°C,ya que los valores obte­

nidos a a5ta temperatura rcf lcjan mejor el porcentaje re~l de 

la canccntraci6n de la hemoglobi11a glicosilada en la muestra 

de sangrc.(1,29) La tócnica ~s afectada por et pH, la rucrza 

iónica y la tem1)cratura da lo~ aniones del amorti<Juador para 

cluir, ta temperatura a la quo se realiza la técnica, el peso 

de La9 colu1ílnas y tas condiciones de ~lmacenamicnto do las 

r.\U!:'Htr.15, (53) 
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ELECTROFORESIS, 

La densidad de la carga positiva de las hemoglobi­

nas glicosiladas fácilitan su separación por la técnica de 

electroforósis, I.a hemoglobina glicosilada pueda medirse uni­

camcnte utilizando la clectrofor~sis. En gen~ral cuando un 
hemalizado se aplica en un soporte hajo un potencial :?léctri­

co, tos componenctcs separados de la hemoglobina cruzan el 

soporte dcacuerdo a su diferencia de cargas.Un gel do agar de 

citrato disponible comercialmente Re utiliza en este método. 

Es una alternativa útil del método de intercambio tónico. El 
gel presenta grupos sulfato y piruvato, con carga nogativa 

que lntoracciona con lo5 dintintos componentes de la hemoglo­
bina. La técnica se realiza con un amortiguador de citrato. 

cuando una corriente eléctrica se aplica, la HbA0 migra más 

despacio que sus componentes menores. Todas las fracciones 

alicosiladas migran cm una sola bilnda(HbA
1 

)en la técnica de 

clcctroror6sls L las honoglobinas qlicosil~das t5hil3s deben 

de !i~r removida;j antes de realizar la técnicil. (26,38) 

La técnica requiere equipo especializado y costoso 

pero ne compensa porqu~ se pueden procesar variils muestras 

la vez. Una desventaja es que el mótodo solo mide 

hcmoylohina fetal y lO!:l intermediarios l~hiles 

los resulto.as, lils hemoglobinas S y C no. (?.&) 

la !lb A1 .La 

lnt.ol'f le ron 

Lil hemoglobina fetal migra junto con las fracciones 

glicosiladas. (62) Las hemoglobinas s y e migran en una espi­

ga scpilrada en el gel de ilgilr. Con una variedad del potencial 

de voltaje, 24 muestras puedc11 realizarse en una hora.Y.a t6c­

nicd de clcctroforésis no se afecta por los cambios del pH o 

la temperatura del amortl~uador,ya que es ostilble de 4a10 ,c. 
Tnmpoco se altero por la concentración de trigliceridoG. (26) 

Prosenta relación con los resultados de la cromatografia de 

intercambio ió11ico. Se lo ha porporcionado comorcialemnte 

los laboratorios clínicos. (38) 
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PUNTO ISOELECTR!CO 

El gel de poliglicano e::; un tipo especial do elcc-

troforésis que r.;cpara las h~moglobinils deacuerdo 

isoeléctrico. ( 7,8,26 ) El hemolizado es sujeto 

su punto 

una ca-

rriente etéctrica en el gel, que ha sido especialmente prepa-
rada para tener un gradiente de pH, él que se establace 

periodos establoc:idos, La mezcla de pal lamino y ácido 

por 

poll-

carbo:d lo, prosuntun di fe ron te~ puntas i socléctricos para cada 

componetos de la hemot)lobina.Las hcrnoulohinopat.ías no afec­

tan los rcsultadoo. La pre-hemoglobina Ale si interfire. Sin 

embargo hay reportas que indican que las pre-hemoglobinas Ale 
pueden ser serparildas de la Hh A

0 
con un tomografo lasor de 

alta nensihilidild. El equipo necesario es caro. El método se 

ha hecho más popular en Europa y Estados Unidos. Los rcnulta­

dos se relacion.::in bion con otros métodos de cuantificación de 

la hemoglobina glico!iilada. La presiclón de la técnica l"'S com­

parable con la de otros métodon. (26) 

Aunque el método original de puntos isoelc?ctdcon 

no ~Wtiilre1n las frilcciones menores glicositadas, el grildicnte 

del pH de la superficie, permite la scparaci6n de la H~ Ala' 

la Hb A1bde la HbAlc' en el gel de agar de policrila~ina. Las 

hemoglobinas s, e y F no interfieren con lil técnica de puntos 

isoeléctricos y las hemoglobinas cuantificadas pueden sepa­

rarse de la hemoglobina gllcosilada, más importantemento lils 

hemoglobinas glicosiladas lá~itcs, 1ue migran separada de las 

fraccinas estables. Oviamente al control del pi! y la concen­

tración son críticos en este m~todo. Los resultados se cuan­

tifican con microdensit6metro. El número de estudios se limi­

ta por el núraero de líneas en el gel. (38) 
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* METODOS BASADOS EN LA REACTIV!DAD QUIMICA. 

METODO COLORIMETRICO. 

El método colorimétrico es el más ampliamente usa­

do, con la técnica del hidroxi-metil-furfural/ácido tio.,arbi­

tórico. En éste el color medido se forma de la rcacci611 entre 
.:-1 5-hidroxi-r.ietil-furfural y el ácido tiobarl:>itúrico. (~14,46 

55) 

El azúcar que se une a ta hemoglobina es converti­

da en 5-hidro~i-mutil-furfur.ll durante r.>l tratLimiento con ca­

lor al reaccionar con el ácido tiobarbitúrico.(26,55)Estc ra~­

todo determina los grupos glico en los residuos de valina 

llslna. (26) 

F.1 método es poco afectado por mue~;tras refri9críl­

das y las condiciones de alm,1cenamicnto, no se afcctd por las 

hcmoglobinopat{as o la adicción a la hemoglobina de otros nzú­

cares que no son glucosa. Otra ventaja importante de l]Ste mé­

todo es que la rructuosa pura puede sor incluida como estan­

dnr. Sin embargo,la glucosa libre intorfiorc, por to que, se 

dchc remover untci~:; de realizar la técnica. fJni.1 cuidado'."iil es­

timación de las condiciones rcqucrida5 par;:i la técnicJ.(2G) 

Un problema adicional ha sido que la unidad repor­

tada de la hemoglobina glicasilada es diferente en cada labo­

ratorio. Por ejemplo, como nanometros de hidr6xi-metil-furfu­

ral/mg de hr.!moglobina o equivalentes de fructuosa/mg de homo­

'J loh i nü, Esto es oxt rcmadamL'n te di f { c i 1 para campara r, pues 

los resultados que reportan 2 laboratorios serán di fcrentcs 

entre sí. Esta técnica puede autorizarse y ofrece unu alter­

nativa muy Útil. En el pr~sente no se proporcionan equipos 

com~Hciale!i del mC?todo calorimétrico. (26) 
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Mientras la cromato::;in1fía de intercambio iónico,1a. 

elcctroforésis y el punto isoct6ctrico mi.don la hP.moglobina 
glicosilada a travós de la diferencia de cargas,el método ca­

lorimétrico mide directamente la glucosa unida a la hemoglo­

bina.La glucosa se hidroliza para ~armar la cetoamina bajo la 

acción de un ácido débil, produciendo 5-hidróxi-metil-furfu­

ral. Los colores producidos reaccionan con el ácido tiobar­
bitúrico,para producir un color adicional que puede ser cuan­
tificado espectofotomctricamcntc a 4~3 nm. Teoricamcntc la 

técnica colorimétrica difiera de las demás técnicas anterio­
res porque mide toda la glucosa unida a va.tina y lisina en la 

hemoglobina glicosilada. Comparando con el método de inter­
cambio i6nico que detecta solo la glicosilación en el residuo 

N-tQrninal de va1i11a. La t6cnlca colorim6trica mido ol total 
de ella hemoglobina gicosilada, tiene un r mayor de 0.9. (38) 

El método colorimérico consta do una técnica fá­
cil, se puede procesar varias muestras D.l mismo tiempo, con 
buena oxactitud y sonsihilidad. Son los principales reactores 
que nos conducen J. elegir esta t6cnica ele laboratorio. r.a im­
portancia de remover las hemoglobinas glicosiladas lábiles, y 

la e!ltabilidad del almacenamiento de las muastras para tomar­

la cncuenta at seleccionar al método. (9,38) 

Es importante mencionar que la Hb A1 es comparable 

con et valor de la Hb Aleº La Hb A1 tiene un valor mayor que 

el de la Hb Ale' pues la Hb Ale solo mide una fracción de la 
hemoglobina glicosilada (usualmente de t.5 a 3.5%). cualquie­
ra de las mediciones es útil. Los resultados de la Hb A1y la 

Hb Ale se pueden comparar en técnicas capaces de medirlas. El 
coeficiente de correlación usualmente excede el rango de o.99 

( 38, 55) 

Desafortunadamonto un problema mayor con la técni­

ca cotorimétrica es que el ácido hidroliza a la concentración 
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de 1 Mal ácido oxálico,solo hidroliza una pequcifa y variable 

fracción del residuo de glucosa.La formación del color produ­

cido por al 5-hirdoxi-mctil-furfural y el ácido tlobarblt6rico 

depende del ticm1>o.La presenciad atucosa libre en la muestra 

a analizar elevará falsamente el resultado. Hay 

cantidad de color no especlf ico desarrollado en 

(38,44,55) 

una :rnqueña 

la técnica. 

La realización de la técnica inicia hidrotizando 

la rnuentril bajo prcslón(l2'1 Kpn, 124°C)en una autoclave por 1 

hora. La hemoglobina se precipita con el 6cldo tiobilrhitórico 

y el filtrado se sepilra por centrifugación. El sobrenadante 

reacciona con ol 5-hidroxi-metil-furfural y el ácido tio~ar­

bitúrico, se lee a 4'13 nm. Con esta modificación el grado do 

hidr6lisis es variable, por e30 la mucgtra control que os de 

fructuosa, tambier1 se hidroliza por el 5-hidró:d-matil-furfu­

ral, ns[ como cada muestra. ta estandilrizaci6n de la conc~n­

tración de la hemoglobina en cada muestra tambierí es impor­

tante. Una curva estandar desarrollo.da con cantidades cono­

cidas da 5-hidró:d-matil-furfural parmite la conversi6n de la 

l<?ctura cspectofotométrico. de un mM de 5-HMF/mg del vnlor de 

la hcmoglolJina. (38,44,55) 

La V!Jntaja de la técnica colorimétricJ. es que no 

se afecta por la presencia de variantes de ta hemoglobina,las 

fracciones glicosiladas lábiles o la uremia. Sin embargo, la 

g1uco5a libr1? puede afectar íldV~rsamcntc los resultados, por 

lo que la muustril debe lavarse nntus. (39,53) 

Varias muestras pueden realizarse en 4 o 5 horas, 

que es el tiempo necesario para realizar la técnica.Al compa­

rar los resultados del método colorimétrico con la técnica de 

intercambio iónico son alto.mento reproducibles. (55) 
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' METODOS BASADOS EN LAS DIFERENCIAS ESTRUCTURALES. 

CORMATOGRAFIA POR AFINIDAD. 

Esta t6cnica utiliza la inmovilidad del m-fenil­

borato-cis-diol. Esn este caso, la hemoglobina glicasilada se 

une u la columna y la no glicosilada s~ eluyc primara. {4G) 

La ci:nmatograf{a por afinidild es una técnica p<ira 

separar moléculas grandes, basado en su estructura qu{r:lica. La 

fas:J estacionaria, la cual es empacada en una columna con ma­

triz insolu~lc e inerte, as{ como agarosa o celulosa, co11 una 

apropiada unión. La fase móvil contiene la sustancia prepura­

da, que pasa a través de la columna y se separa por sus dife­

rentes interacciones con las uniones. Para cuantificar la he­
moglobina glicosilada usualmente la matriz es agarosa las 
unionca son et ácido m-amino-fenil-borónico. (26) 

t.a homo']lohina glicosilada contiene grupos cisdiol 

en la porción dn la qlucosa 1 la cual formil 5 anillos cor.i;He­

jos con el ácido borónico. El hemoliz.:ido es prnprado directa­

emnte del paquete eritrocitario de la sangre fresca, aplicado 

a una column.::i y lavado con 2 amortiguadores, El primero oluye 

la frilcción no glicosilada, la cual no tiene grupos cis-diol 

y no se une al Ílcido horónico. t.a Fracción rica en hemoglobi­

na glicosilada se eluye con el segundo amortiguador, la cual 

usualmente contiene sorbitol, un azúcar alcoholizado que des­

pla~arÍI la hemoglobina glicosilada de la columna. Los equipos 

contienen columnas preparadas y el amortiguador apropiado(26) 

La tócnica most.ró disminución de los efectos de 

manejo almacenamiento.Los intorcamhios do la baso dG Schif! 

lábil no interfirió, no a~í las her;ioglobinopatías y la adl­

c ión de azúcares a la g tucosa di fcrn tes de g 1 u cosa. !.os resul­

tados correlacionan bien con el método cotorimétrico de áci-
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do barbitúrico y el método de intercambio iónico. La técnica 

es muy sensible al menor cambio en lus propicdadP.s del g1)l, 
as! como en las concontr.lcio1ws dlJ las uniones. T.a crorn..ltogra­

f{a aanralmentc mue9tra V.llores má~ altos que otros m6todos, 

tanto para muestras de diabéticos como para la de los no dia­

b~ticoa, pues mide la hemoglobina glicosilada basada en la 
diferencia de cargas. (38) 

Un nuevo método de medición de tos re.siduo::; glico­
silados es el método de cromatografía ~ar afinidad al ácido 

fenil horónico. Este ácido se conoce especialmente por su en­
lace cis-diol. La unión de lo!J grupos cis-diol del fenilbara­
to separan la rc5ina, proporcionando una míltriz, líl cual une 
los grupo5 cis-dlol de la g!ucasíl c¡ue se une íll rcsidl10 de 
lisina o valina de la hemoglo!)ina qlicosil.1da.La Hb A

0 
quo no 

se relaciona por unión al borato se cuantifica ospcctofotom6-

tricamente. La hemoglobina gllcosilada ne eluyo con la suero­
sa al Q,2 H y medio. La superficie de ta resina, la afinidad 
al borato y el límite de ln habilidad para reciclarse re­
usarse, le da el margen al uso de est~ m6todo. (30) 
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• OTRAS TECNICAS. 

RIA, FUROSEMINA, ADICO FIT!CO. 

Una variedad de otras t6cnicas han sido propuestus 

auqnua ninguna de óstas tiene actividad para ui:;arse amplia­

mente, como el método de intercambio iónico, la alectroforé­

sis o el calorimétrico. El RIA no es disponible fácilmante,La 

técnica de f'ructos.imlna tiene más ventajas por su capacidad 

de ur1ir ccto<imina y CJlUcosa. L<t mc>dir.ión de la her:ioglohlrw 

por esta técnica es por la reducción del nitro-azul de tctra­

solium bajo condiciones alcalinas.' La técnica de medición de 

la furoseina mide la hemoglobina glicosilada por la produc­

ci6n de furosina por hidrólisis de la lisina glicosilada. La 

técnica del ácido fÍ tico esta basado en la reacción del .leido 

f!tico con el grupo N-terminal de valina do tu hemo~lobinu 

no glicosilada y por la inhubilidad de lilS cildenas alfa y be­

ta de lus hemoglobinas glicosiladas de uniroe a 6ste. (38) 

Las diferentes características de separación de 
las técnicas anteriores, todas se relacionan extrt1ordinaria­
mento. La cromuto~rufÍil de intercilmbio tónico mide l~ glico­
silaciónen el grupo terminal de valina, o! método colorimó~ 

trice y el do afinidad al ácido borónico miden el totill de a­
mlnoócidos gllcosilados (vallna y llslna). Estudios compara­

tivos de estas técnicas revoló que el mt:!jor método es el más 
adaptado a cado lahorotorlo clínico. (38) 

E~U IESIS 
UUI Ql U 
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CAPITULO X 

SF.LECCION DE LA TECNICA. 

Can el gran número de método de ensayos de la ha­

moglobinll glicosilílda es muy difícil de seleccionar la técni­

ca ílproplada par~ uno. l1ay considerables dobat~s cor1curnian­
tos ü cllda método. Cada técnica tiene ventajas y desv~ntl1jas 

para el laboratorio clínico. Ningóno podría considerarse '' el 

mejorº. Todos los métodos proporcionan información clínica 

com¿iparable, si son realizados adecuadamente. Para cada labo­

ratorio la selección del m6todo depende do diversos factores 
incluyendo el costo, el número de muestra3 a realizar, el al­

macenamiento de las muestras y las caructer{sticas do la po­

blación. (26) 
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CAPITULO XI 

FUENTES DE CONFUSION. 

Cada técnica tiene problemas particulares asocia­

dos con su uso y éste tiende a depender de ls natursleza del 

modo particular del análisis. (46) 

A.- FACTORF.S DE LA TECNICA.- Las condiciones dé la 

técnica pueden afectara los resultados, incluyendo la tempe­

ratura, el pH, ta fuerza iónico y el medio de las columnas.La 

aplicación de estos importantes factores, suman la variabili­

dad en tos resultados de la técnica. (29,30,36) 

B.- LAS FRACCIONES LAB!!,ES.- Después de la intro-

ducción de ta técnica de microcolumna para medir ta h~mogto­

bina glicosilada, varios estudios sugirienon que la formación 

de la hemoglobina glicosilada es rápida e irreversible, ori­

ginando importantes dudas respecto a la validez de la mcdi­

ci6n de la hemoglobina glicosilada como indicador largo 

plazo para el control de la glucosa. (76,}9,54) 

Nosostros ahora sabemos que la formación de la he­

moglobina glicosilada es un proceso de dos pasos, con la for­

mación inicial de un intermediario, la hase do Schiff, resul­

tando de la unión de la glucosa y la hemoglobina. Este compo­

nen~te l&bil es llamado pre-Ale' cuando la glucosa se une al 

grupo NH 2-tcrminal de valin<J de la cad~na beta, <rntonc:es se 

une irreversiblemente, cambiando la forma de la hemoglobina a 

la forma glicosilada (cetoamina) o se disocia en glucosa y Hb 

A. (26,39,54) 

Desafortunadamente, el intermndiario el CUdl ac­

tualmente es responsable de la co11centración de la glucrJsa,en 

la cromatografía de ta hcmo']lolJina dá lncrcmo11tos fdlsos en 

el QXamen de la Hb Ale' Asi que es necesario remover tos in­

termediarios, incubando ta mue•1tr.1 en solución salina li-
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sando la muestra en un amortiguador con pH bajo. Afortunada­

mente las presentaciones comerciales de microcolumna de in­

tercamhlo iónico incluyen también un reactivo lisador en el 

equipo de reac U vos. ( 26, 3 •1, 54) 

F.l método calorimétrico con ácido tiobarbi tú rico y 

los medios físicos de separación de la hemoglobina glicosila­

da tendrán valores altos falsos, a menos que la muestra sea 

manejada adccuadamonte. ta presencia de glucosa libre con la 

hemoglobina da v.ilores altos falsos. La hase de Schiff JUmlHl­

ta un 20% el valor de ta Hb Ale' por cromatograf(a,si Ja san­

gre no es dializada o tratada con un amortiguador o pre­
viamente incubados los eritrocitos en solución salina a 37°C 

por una hora. (39,46,54) 

Todos estos procedimientos son para elimiran la 

fracción lábil y as! los resultados del análisis sean de la 

medición de la fracción estable. La fracción lábil varia de­

pendiendo de la concentración de glucosa del amhiente,la cual 

lleva la sangre. Estas diferencias se presentan cuando sP. 

miden las fracciones rápidas. {Ala,b,c), {39, 116,54) 

C.- ANEMIAS l!EMOLITICAS, Fl.EBOTOMJ.\S, Y EMf\ARA?O.­

Todas estas situaciones tienden a disminuir los resultados de 

la hemoglobina glicosilada para expresar los valores on pro­

porción a la disminución del tiempo de sobrevida del eritro­

cito, que en más corto. (26,36) 

0,- !IF.HOGLOAtNOflA1'!AS.- Diversas vadantr.rn de lu 

hemoglobina asociadan con falsos incrementos o dismir1ucioncs 

de los valores de la Jiemoglobina gltcosilada, dependiendo de 

las características de ta carga de la partícula variante. La 

homoglobina rot11l por cromatoqrar{a corre junto con las h1!mo­

globlnils rílpidas, incrementando ü.parentemcnte la concentra-

ción de la !lb A o la Hb A . (26,36,62) 
1 e _ ',
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Otras hemoglobinopat{as como la Hb e y s, disminu­

yen falsamente los resultados del examen. En la mayoría de la 

población de pacientes diabéticos. Estas hernoglobinopatías 

variantes son relativamente raras, pero en situaciones clÍni­

caG istas son frecuentes. Los m6todos que se basan e11 ld di­

ferencia de cargas pueden proferirse,como la cromato9raf{d de 

intercambio tónico. La HPLC 110 se afecta por líl presencia de 

las hemoglobinas F, C y S. (26,29) 

Las hemoglobinopatías variantes tamhién ílfect.an la 

saparaclón ríslca en técnlcils particulares. Por ejemplo, la 

separación da la hemoglobina L'n el haz de celulosa dt' lu tie­

mogloblna normal en la técnica de. llPLC para la lfb Ala,b,c(26) 

E.- UREMIA.- La hemoglobina A
1 

se reporta más ele­

vada en insuficiencia renal. Esto parece ocurrir a pesi:ir del 

factor de la corta sobrevida de tos eritrocitos en el pacien­

te con uremia. Como es un producto final de la urea, la cual 

puede reaccionar con los grupos amino en forma irreversible y 
cambiar las propiedades cromatogrártcas, Otras moléculas pe­

queñas unidas a la hemoglobina pueden ser involucradas tam­

bien( 26,46) 

F.- F.L CJNSUMO DE ALCOllO! .. - El ¡¡cet.aldehido puedo 

mostrar cambios en la cromatografia, es el producto ri11al d~l 

alcohol falsos aumentos de los niveles de la hernoglobinu rá­

pida, cuando se mide por métodos físicos. (26,46) 

r..- 'SPTRINA.- t.a aspirina también puede transfe­

rir un grupo acr~tf l a la hcmn1lobin.1, aunque la trilnsfleru 

un grupo anhídrido mi~:to. Esto cambid las propiedades fÍ!:!lcas 

de la hemoglobina. (26,29,46) 

11. - INTF.RfERENCI A POR OTRAS SIJSTANCI AS, -Cuando los 

hemol izados son preptff.:Jdos d l rect.nmentP de la silnrJr1~ fresca, 
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la concentración normal de triglicer1dos o bilirrubinas au­

mentan fals.:imcnte los resultados .para la Hb A1 ~· Hh A1c.(26) 

!,- LA UN!ON OE SUSTANCIAS NO AZUCARES.- Varias 

sustancias distintas a los azúcares se pueden unir a la hemo­

globina, alterando su carga característica~ Estas uniones en 
la cromatograt'in de tas hemoglobinas menores aumentan falsa­

mente los resultados del examen. Por ajemplo, tos individuos 

con adicción iJ opeaceos, en caso de vu1H:-nos otros. Estas 

circunstancias no afectan la cromatoqraf la de i11tercanhio 16-

nico. Las fracciones de la Hb AJaTb son más afectadas ~ua la 
Hb Ale' as{ que las técnicas que cuantifican la Hh Ale espe­
cialmente muestran una mínima alteración por estas intorfe­

rencias, raramente mayores del 1~. (26) 

J. - MANEJO Y 1\1.MACENAM!ENTO DC LA MllESTHA. - El 

efecto del almacenamiento de la sangre en el resultado, como 

la temperatura mayor de 4°C incrementa las fraccionos Ala+b' 
siendo dependiente del tiempo y la temperatura. La hE.?moglobl­
na es insignificantemente afectada. Ya que los métodos qu~ 

determinan la Hb A1 mostrarán aumentos falsos de los valores 
si las muestras no son onfriadas antes de realizar la tbcnic~. 
(26,36) 

Las muestras de sangre totnl son estables u 4 ° e 
por una semana o vario5 meses a - 70°c. El personal c1lnico y 

del laboratorio deben coordinarse efectivamente para tener 
una muestra apropiada enfriando o almaccnanado lus fh'oductos 

para minimizar cualquier error analítico producido por un ma­

n<>jo Inapropiada de la muestra. (26,JG) 

K. - i\NTI COt'\GUl.AN1'F.. - La tnUiJS t ru Stlo d~be recal ~c­
ta r on ED'l't\, pues la heparln<l u u-1 rtuoruro rte !-iOdio o.Jltura­

rán los resulta dos. ( 36) 
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CAPITULO XII 

ESTANPARS PARA LA DETERMINl\CJON DE LA HEMOG!.OB!NI\ 

G!.!COSJLl\DA. 

Los resultados del análisis de ta hQmoglobina gll­

cosllada son excelentes a largo plazo. son esenciales si el 
examen se usa con sus mayores ventajas, porque el cambio del 

1' en ta hemoglobina glicosilada representa un cambio de 30 

mg/l E:!O la gl lcemL:a. Pequeños errores en la med lción de la 

hemoglobina glicosllada1 son muy grandes en la estima~l6ti do 

la concentraci6n pcomedio de la glucosa del plasma. (26) 

Aunque la mayoría de las técnicas proporcionan una 

presic16n aceptable si se realizan bajo alto control de las 
condiciones del taboratorio.Es dificil da determinar que te~­

nicas son aceptables pot su presición,pero se pueden dar pau­
tas. Un reporte pubLicado t"ecientemcnte por el Tnstituto Nn­
cional de Salud de Expertos en Diabetes respecto a la hemo­

globina glicosilada, sugiere que intra e lnter ensayo un CUs 

del 5e ews alcanzable y puede ser realizado en cada lahorato­

rlo con osta med!cl6n. (2&) 

El intorvalo de referencia do la hemoglobina gli­

casilada es menor de 2 a 2.5%, dependiendo del método reali­

zado. Por ejemplo, el intervalo de referencia para la Hb Ale 

en el sistema HPLC es de 5;;1% (x+250). El intervalo de refe­

rencia limita el uso de la hemoglobina glicosilada, puos es 

necesario para discriminar entre sujvro~ diabéticos }' na diJ­

bÓtl cos. ( 26) 

No hay método de referencia o estandar de la hemo­

globina glicosilada. Los laboratorios han usado una gran va­

riedad de procedimiontos y materiatüs de control de c~Jidad 

para ésto. Do est.os matcriillcs los má~• frccu{_\nteos son lo!:! he-­

mol iza dos 1 ior i l h~ados que se recons t l tu yen 1 oca lmc.rnt~ eu el 

lahoratorio y se usan por varios d{as o semanas. La <?stahili-
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dad de estos materiales no ha sido bien definida.Los estanda­

res de la hemoglobina gl icosi lada llamados 11 ca 1i bradores'' se 
utilizan en las dismintas t6cnicas para construir la curva 

estandar y permitir algunas correcclone5 como la tempcr.itura 

en la cromatografía de intercambio iónlco. {26) 

Diversos laboratorios llevan el monitoreo de la 

t'cnica con controles preparados localmente, usualmente son 

hemolizados de sangre total o de paquetes eritrocitarios pre­

parados de muestras de personas normales y de diabhtico~. Los 
laboratorios que usan el m6todo do cromatoqraf[a de it1t¡1rcam­
bio iónico, controlan más el almacenamiento a - 70°C y el ma­
nejo de las muestras para prevenir el incremento gradual de 

las fracciones de la Hb Ala y Alb' ~as condiciones del alma­
cenamiento l1acon que los controles permanescan esta~los por 
varios mescs.Los laboratorios debeddn incluir controlf!S pre­

parados en cada técnica y además un control comercial o es­
tandar. Los materiales de control de calidad íabric<Jdos co­
mercialmente facilitan que los laboratorios locales mantengan 
un alto grado de presición a largo plazo. {26) 

Uno de los mayores problP.mas con la interprl'taclón 
clínica de la medición do la hemoglobina ~l ico!..il ladu es que 
no se tienen estnndars, por lo que no se pueden correl~cionur 
los resultados entre laboratorios distintos. Los métodos do 
Cromatografía Liquida de Alta Presict6n, la Microcolum11ü, la 
cromatografía por Afinidad al norato y el análisis de Cotori­
motrr{ason 6tilos para dlstinuuir una po~lacl6n normill ele u11a 
diabética. Sin embargo estudio~ cu.:intitativos dE;> C.Jd.:i método 

es muy dificil de comparar. (26) 

Todos los métodos se correlacionan, el problema es 

que no se han e tandarizado como otras técnicas donde pueden 

desarrollarse utilizando una curvil ustandar do referencia ex-

pedida por el suministrador. (?6) 
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La vontaja de la técnica cotori~étrica es ~ua las 
muestras de referencia o caliht'adores pumlcn ser inc1Jrporddos 

en cada ensayo, como un estandar de fructuosa o de 5-hirlróxi­

metil-furfural. Sin embargo el método consume mucho tiempo 

na es disponible ampliamente. (26) 

La estandarización de las rasultados rte la:i t~cni­

ca tiane además el problema de oli~ínar lils un!.orH?s lábiles, 

pero solo en el caso de las condiciones de almacenamiento 

cambian los resultados del laboratorio. La técnica colorimé­

trlca proporciona datos más confiables en muestras almacena­

das por nucho ti~mpo. El método de r:ticrocolumna tiende a ser 

axtamadamento lábil cuando la ~angre as Jlmaconada, ~pe5ar do 

ser lavada o de la temperaturil. La cronmt.ograf la de columna 

puede ser estable si se almacenan las muestras como sangre 

total. (45) 

En la r.romatograrla Líquida de Atta Prcslción se 

cncuent.ra e~ problema de que los valorns de la !lb 1\la-+h tíen­

den a elevarse y los valores de la llb Ale tienden a dnscontler 

con el tiempo de almacenamiento. La muestra puede ser cuida­

dosamente almacenada a •t 0 c o a - 70°C. Esto haco posible el 

intercambio de muestras entre diver9as lnstltuclones y llegar 

a los valores cstilndars. (46) 

Es importante notar que los propedios y cstand~rs 

pueden variar relativamente en muestras normales. El coefi­

ciente de variación intra e i.nter nnsayo para una técnicu 

pueden ser menores del 5~ y es óptimo cuando es menor d~ 2 %. 

La desviación estandar se axpresa del porcentaje de los pro­

medias de las mu"!stros de un d{a o de- una serie de dtas. (rl6) 

Un paso importante en el control do calidad es el 

establecer un intervalo de referencia para el no diabético en 

los laboratorios que determinan la hemoglobina glicosllada. 
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Debemos ser escrupulosos al detectar alteraciones 

de la hemoglobina glicosilada, si es una diabetes, una into­

lerancia a la glucosa, una hemoglobinopat!a o una anemi<i. Co­

mo chequeo de control de calidad, cada laboratorio puede es­

tablecer periodicamente sus intervalos de referencia.Este va­
lor puedo cambiar mostrando pequeñas variaciones de afta a año 
aunqua la t6cnica sea realizada en la misma forma. (46) 
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CAPITULO XIII 
INTERPRETACION DE LOS RESU!,TADOS DEL EXAMEN, 

Cuanquier m&todo realizado para medir la t1nruoglo­

bina glicosilada tiene algunas condiciones diferentes en ca­

da laboratorio. No hay consenso entre ellos, un método de re­

ferencia o un simple estandard de hemoglobina glicosilada, 

Así cualquier número corno el rango normal de un laboratorio, 

no puede ser comparado f~cilmonte con los datos do referencia 

de otro laboratorio, auq11ue tengan la misma ticnica.Por ejem­
plo, un valor de 9% de hemoglobina gticosilada en un labora-
torio puede indicar una concentración 
del rango normal y para otro no. (46) 
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CAPITULO XIV 

DISCREPANCIA EN LA EVALUAC!ON ENTRE LA !MPRESJON 

CLIN!CA Y LOS RESULTADOS DEL !.ABORA'l'ORIO. 

Como cualquier otro producto del laborato.rio, una 

gran discrepancia entre la impresión clínica y los resultados 

del laboratorio usualmente inducen a la investigJci6n.En oca­
ciones los resultados de la hemoglobina glicosilada sugieren 

un pobre control de la dia':lates, cuando lil impr1:sión clínica 

y el prom~dio de la concentraci6n de la glucosa sanq1Jlnea se 

han controlado. En esta situación, así como en La inversa, el 

resultado del examen usualmente refleja nl grado da altera­

ción del control de la glicemla pero no slmprQ. (26) 

Ln probílbilida do que un 1u:-.oraL01·io so ~.:¡uivoque 

podría considerarse como el primor paso, por lo qua t?l e:rnmcn 

puede repetirse. Además se debe de considerar la posibilidad 

de una anemi~ hemolítica, etc., que afecte falsa~ente los re­

sul tndos del er.amon. { 26) 

como discutimos antes, los factores que lnrluyen 

en los resultadas varían d~ técnica a técnica. Generalmente 
los valores falsamente eleva.dos de la hemoglobina glicosilada 

se presnntan cuando hay hemoglobina !'et.al. Los valoras fl\lsos 
bajos se asocian a hemoglobinapatÍlls como la anemia de célu­
las falciformes o las anemias hcmol{ticas de cualquier causa. 
Las hemoglobinopat!as pueden ser identiflcadas por electrofo­

r•sls de rutina de la hemoglobina. (26) 
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CAPITULO XV 
EL USO OE LA HEMOGl.OB!NA GL!COS!LADA PARA EL 

DIAGNOSTICO DE LA D!AOETES, 

1f11y una área potencial importante de la aplicación 

de la hemoglobina glicosilada en el diagnóstico de la diabé­

tes. Comunmen te recomendamos examenes diagnósticos como la 

glucosa plasmática, la prueba de .tolerancia oral a la glucosa 

que son inconvenientes, caras y muestran muchos resultados 

falsos positivos. El uso de la determinación de la hcmoylohi­

na glicosilada para el diagnóstico de la diabc?tes requierv de 

la recolección de una sola muestra de sangre, la que se pue­

de tomar de tomar a cualquier hora del d{a, sin necesidad de 

un tiempo de ayuno previa. El comparar la hcrnoglo~ina glico­

silada con la prueba de tolerancia aoral a la glucosa, indica 

que un incremento en el valor de la hemoglobina glicosllada 

predice un valor anormal do la tolerancia a la glucosa. ( 26, 

54) 

T~os t"esultados de la hemoglobina qlicosilada no 

distinguen entre un rtiagnósico de intoleranci<:1 a la glucosa 

y diabetes. Y ~demás, el resultado es normal on un pequcRo 

porcentaje de slabéticos osea, los que tienen un huen control 

metabólico. Estudios a largo plazo se necesitan para incre­

mentar los resultados de los individuos que presentan valores 

normales de la hemoglobina glicosilada, pero anormales de la 

prueba de tolet"ancia a la glucosa. Estos tienen incrementado 

el riesgo do las complicaciones de la diabetes. En 1!l presen­

te los datos son insuficientos par.J g.:irantizar el uso de la 

hemoglobina glicosilada de rutina, sin mencionar su utilidad 

en el dlagnóstko de la diabetes. (26,5~) 

A.- D!AGNOST!CO.-

I.a t~cnica de la homo~lobi11~ gllcosllada es atil on 

numerosas situaciones, incluyendo cil:!rtas aprociaciones del 

diagnóstico, l~ determinación de una intorvonción aguda y os-
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pecialmente en mantener programas de control inapropiado a la 

glucosa. (26) 

B.- DIABETES TIPO !.-

El diagnóstico potencial de esta técnica ovi.:imontc 

resulta específica para hiperglicemias.La medlci6n es de ayu­
da para establece!." la dul."ación del cuadro. La determinación 

de los valores dC! la hemoglobina glicosilada proporcionil una 

base para valorar el tratamiento. Personas con hipergliccmia 

con o sin cctoácidasis asociada tendrán valores de Hb A1 ex­

tremadamente att.os, si las fracciones lábiles no son <'liminu­

das. Así siguiendo la normalización de la <Jlucasa sanguínea, 

aparece un brusco aumento en los niveles de la tlbA 1o Ale' Es­

tos rosu1tados altos de un súbito aumento en los nivc?lcs de 

la gllcemia. con un paralelo aumento en la b~se de Schiff, 

(?6) 

El exam~n de la t1emogloblna glicosilada cadíl J a 4 

meses provee un útil promedio de control a largo plazo de la 

glucosa, para verificar el auto-monltoreo de la gllccm{a,(54} 

C.- DIABETES TIPO JI.-

La utilidad diagnóstica de la h-:Jmoglubina gticosl­

lada en la Diabetos Tipo 11 es más pertinenete. En el pacicn.-. 

te con suceptibilidad a la diabétes y una elevación fortuita 

y rápida de la glucosa sanguínea, la medición de la hamoglo­

bina glicositada es de ayuda. Si la ;emogtobina gliconilada 

se oleva por adición de glucosa, entoncns se reconoce un pro­

blemJ. inmin~nt.c, {hipergl icernia aguda) o un problema qui'.! prH­

sente como reflejo una clevaclón de la hemoglobina glicosila­

da. Esta determinación también es Útil en la Dia~etes 1'tpo II 

como la glucosa rápida o la tolerancia a la glucosa.La utili­

dad potencial de la hemoglobina glicosilada como una herra­

mienta diagn6stica1que espera el dcarrolln del cstandar.(26) 
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La hemoglobina glicosilada es una hase útil al re­
petir los examenes cada 6 meses para suplementar el monltoreo 
prir.iario de la glucosa sangu{nt?a. (~4) 

D. - DIABETES GESTAC!ONA!. -

Hay una circunstancia en la cual la utilidad do la 
hemoglobina glicosilada para el diagnóstico de la Diabetes 
Mellitus no es muy útil ,ésto ocurre cm el caso de la Diabetes 

Gestacional. En esta corcunstancia la •1emoglobinil glicosilada 

proporciona un diagnóstico quo es muy tarde. El tiempo n~ce­

sario para aumentar los valores de la hemoglobina glicosilada 

por la hlpergllcomla que puede daílar al feto. (18,26) 

J,a prP.valcncia de la DiaheLes Cic.>stacional es de 6% 
de las embarazadas, ósto abogado mas por la clÍnicJ que por 
los examenes do tolerancia a la glucosa, nstandard para nl 
diagnóstico de la Diabetes Gestaclonal, presentada por P.l mé­
todo de 0 1 Sullivan en toda mujer embarazada. Se inicia con 50 
g. de glucosa a las 26 o 30 semanas de gestación, si el nivel 

de glucosa e~ mayor de 150 mg/dl a una l1ora, entonces prueba 

la tolerancia a la glucosa. (18,2&) 

Aproximadamente el 20% de las mujeres embarazadas 
tendrán una cobertura positiva y cerca de 10 a 20% so diag­
nO$tica como Diabetes Gestacional, con un rango de 2 a 6%,co­

mo criterio de O'Sullivan. Para el diagnóstico de Diabetes 
Gestacional una mujer debe presentar hipergllcemia por 3 se­
manas consecutivas. ( 18,26) 

Es importante recordar que durante ol em~ardZO la 
hemoglobina glicosilada y la glucosa sanguínea son ~enores 

qu~ on la no ~mbarazada. La disminución ocurre aproximadamen­

te en la semana 10 del ambar¡1zo y se reflaja por la disminu­

ción de los valores de la hcmoalobinu ',)licosil~Ja, l<• CJU'-~ en 

la Diabetes GRst·,rlnn~t iniciará programas de mejor co11trot y 
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por lo tanto, la técnica puede ser usada como 

pacientes en progrmas designados íl majorara 

glucosa sanguínea. (26) 

refuerzo para 

los niveles dG 

La hemoglobina glicosilada corrobora el autocon­

trol de la glucosa sanguínea Óptima para el bienestas fetal 

(60 a 120 mg/dl de glicemia) y prevenir las malformaciones 

congénitas. El examen cada 6 semanils se recomienda en lu ?.m­

barazada con Diabetes Tipo I. ( 54) 

E.- OTROS.-

Además de la disminución de los niveles de la llb 

Ale' otras variables de interés para el paciente y su mejoría 

clínica, más fáci.l(Js di? realizJr son los niveL~s ~le loH !{pi­

das sanguíneos. Cut1ndo los lipidos, la /lb Alc'los triglicéri­

dos y el colestorol se encue11tran elevados, empielan a decra­

cer en forma paralela los lÍpidos y la !lb Alc'auqnue los tri­

gliccridos disminuyen en forma más rápida, el colesterol lo 

hace en forma paralela a la Hb Ale' (26) 

Algunas trigliceridemias asociadas han mo~crado 

relación con la normalización de la glucosa sanguínea ref'l~­

jada por la ~emoglobina glicosilada. Por ejemplo, las plaque­

tas y la fase rápida de la coagulación anormal ocurren cuando 

la glucosa sanguínea se mantiene en un rango normal. {26i 

Programas de control de la ~licomia se asocian con 

la función nerviosa Jnapropiada,por 1~edicl6n ~1? ln co111ucci611 

En el caso de la conducta nerviosa, necesita aproximadumente 

9 semanas de control de la glucosa antes de presentar mejoría 

demostrada por la conducción sensitiva y motora en un 50%. El 

espnsor de la mcm~rana basal de los capilares del cuádriceµS 

dinr.iinuye en forma paralela. (26) 
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CAPITULO XVI 

EL FUTURO. 

como se gara el-:pericncia con la medición de ta he­

moglobinn glicosilada, su uso ele rutlna en el ~anajo del dia­
bético ha lncremnntaclo. El ~xamen na puod!J ser usado poi:' sus 

grandes desv~ntajas, entre nllas la falta de estand~rización 

de la técnica. Un sistema basado en la estandarización podría 

permitir probar el análisis del control de calidad y el desa­
rrollo obj~tivo para el control de la glucosa. (2ó,38) 
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CAPITULO XVII 

COl'ICLUSIOl'l 1 

El uso ~1rovochoso de la hcmaulobi1rn gl ii.:o~i lada 

debe utilizarse como gu{n en los programas rectores pura et 

control del pacienta diabético. 

Esta técnica le da la capacidad al médico de apró­

ximarsi::! al pacicrnte con Dlabetes 'l'ipo 1 y tI, pu~s la Ouena 

relclci6n entro los niveles de glicem1a }' los valor~s d~ 1~1 !lb 

Ale pueden usarse para guardar honustidad entro al clínica 
el pacientl!. 

La mP.dición ohjotivo de tos nivoles dQ glucosa por 

lilrgo ti<?mpo, (<Jutocantrol de la glucosa) provoca un foro pa­

ra discutir las alternativas tcrapáuticas. Los progr.:u:ias de 

tratamiento deben tener como ''meta" alcanzar los nlvat~s nor­

males de Hb Ale' para lograr un control óptimo da la ql iccmla. 

El control de la morbi-mortalidad de los pacientes 

diabéticos depnncle más quo de Un« técnic« d~ laboratorio quo 

nos muestro Gl control mQtabólico dr1 varills sem<l.nas J!lll!S pa­

ra auardar honastidat! entre el médico y el paciente de la ac­

titud del di~b6tico trente a su onCerm~dad. Para lo cual ~on 

importantes los programas educativos en que se busca concien­

t.iza.r al enfermo y tome una actitud !JOSitlva nnta su problema 

haciondolc ~.1bcf' que si controla su matahollsmo dci los carho­

hidratos rcturdaríl o disminulrti los tJf1~cLos sccund<iriso do 1.:a 

hlpergllcamta. 
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