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MEDICION DE LOS NIVELES SERICOS DE HEMOGLOBINA A1c EN MUJERES
MEXICANAS SANAS SEGUN SU TRIMESTRE DE EMBARAZO.
Myrna César Reyes , Juan Pablo Aragén Hernandez', Alejandra Herrera Ortiz*.

RESUMEN

Introduccion: En el embarazo existe una situacion fisiolégica de resistencia insulinica, y
por ello, la Diabetes es una de las patologias mas frecuentes en el mismo, poniendo en
riesgo el prondstico tanto materno como fetal. La determinacion de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) en la actualidad se utiliza para hacer el diagnostico de Diabetes
Mellitus Gestacional.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de hemoglobina A1c en mujeres mexicanas
embarazadas sanas segun su trimestre de embarazo.

Material y método: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
transversal realizado en mujeres provenientes de la consulta externa de Obstetricia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de la Ciudad de México en el periodo
comprendido del 01 de Junio del 2013 hasta el 30 de Junio del 2014.

Resultados: Un total de 37 pacientes mexicanas embarazadas sanas, primigestas, entre
los 14 y 35 afos de edad, con indice de masa corporal menor a 30 kg/m2, fueron divididas
en 3 grupos dependiendo de su edad gestacional. En el primer grupo de estudio
participaron 14 embarazadas entre las 10? y 132 semanas de gestacién con un rango de
HbA1c de 4% a 5.1% (media 4.62%). En el segundo grupo participaron 13 pacientes entre
las semanas 18 y 24 de embarazo con un rango entre 4.8% a 5.9% (media 5.15%). En el
tercer grupo de estudio entre las 32 y 38 semanas de gestacion participaron 10 pacientes
con un rango entre 4.9% a 5.9% (media 5.45%). Las diferencias se encontraron entre el
primero y segundo trimestre (p = 0.05) y entre el primero y tercer trimestre (p = 0.005). No
se encontraron diferencias significativas entre el segundo y tercer trimestre.

Conclusiones: Podemos interpretar que las cifras de hemoglobina glucosilada en mujeres
mexicanas o latinas se deberian tomar en cuenta rangos menores a 5% (media) para una

deteccion oportuna y manejo optimo de la enfermedad.

" Residente de Cuarto Afio de Ginceologia y Obstetricia. Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
T Jefe de Unidad Tocoquirurgica de Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
* Médico Adscrito de Ginecologia y Obstetricia. Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez



ABSTRACT

Introduction: In pregnancy there is a physiological state of insulin resistance, and
therefore, diabetes is one of the most common diseases in it, putting at risk both maternal
and fetal prognosis. The determination of glycated hemoglobin (HbA1c) is currently used to
make the diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus.

Objective: To determine serum levels of hemoglobin A1c in healthy pregnant Mexican
women by trimester.

Material and methods: This is an observational, descriptive, prospective and cross-
sectional study in women from the outpatient Obstetrics General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez of Mexico City in the period from June 1, 2013 to June 30, 2014.

Results: A total of 37 healthy pregnant Mexican patients primigravid, between 14 and 35
years of age, with body mass index less than 30 kg / m2, were divided into 3 groups
according to their gestational age. In the first study group involved 14 pregnant women
between the 10th and 13th weeks of gestation with an HbA1c range from 4% to 5.1%
(average 4.62%). In the second group 13 patients between 18 and 24 weeks of pregnancy
participated in a range between 4.8% to 5.9% (average 5.15%). In the third study group
between 32 and 38 weeks gestation 10 patients participated in a range between 4.9% to
5.9% (average 5.45%). Differences were found between the first and second trimester (p =
0.05) and between the first and third trimester (p = 0.005). No significant differences
between the second and third trimesters were found.

Conclusions: We can interpret that the glycosylated hemoglobin in Mexican or latin women
should be taken into account ranges less than 5% (average) for early detection and optimal
management of the disease.

INTRODUCCION

En el embarazo existe una situacion fisiologica de resistencia insulinica, y por ello, la
Diabetes es una de las patologias mas frecuentes en el mismo, poniendo en riesgo el
pronostico tanto materno como fetal.

Se define como Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) a toda intolerancia a los hidratos de
carbono de intensidad variable, de comienzo o primer reconocimiento durante la gestacion.
Esta definicion se aplica independientemente del tipo de tratamiento utilizado para
conseguir el control metabdlico y de su persistencia una vez finalizada la gestacion.! Su
prevalencia se eleva hasta el 12% de las gestantes, segun la estrategia diagnostica y
constituye el 90% de las Diabetes en el embarazo.



La DMG es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones, tanto en la madre
como en su descendencia. Entre las complicaciones maternas durante el embarazo
destacan las infecciones urinarias y vaginales, el polihidramnios, la hipertensiéon, amenaza
de parto pretérmino y el aumento de la probabilidad de parto por cesarea. Como
complicaciones para el neonato, ademas de la macrosomia, se han descrito la hemorragia
intracraneal o las distocias de hombro, traumatismos obstétricos (paralisis braquial),
inmadurez fetal (que puede manifestarse como sindrome de insuficiencia respiratoria), o
alteraciones metabdlicas como la hipoglucemia neonatal o la ictericia.?

Los factores de riesgo no son muy utiles como criterio discriminador, ya que se presentan

solamente en el 50% de las pacientes:

. Antecedentes familiares de Diabetes

. Antecedentes personales de glucosuria o intolerancia a los carbohidratos

. Edad superior a 30 afios

. indice de masa corporal pregestacional > 25

. Antecedentes obstétricos desfavorables (abortos de repeticion, muerte fetal sin

causa, macrosomia fetal, polihidramnios u otro dato obstétrico o perinatal sugestivo de
Diabetes)

. Presencia de alteracién de liquido amnidtico o macrosomia en el embarazo actual.
La determinacidén de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) en la actualidad se utiliza para
hacer el diagnéstico de diabetes durante el embarazo, denominada Diabetes Mellitus
Gestacional. Relacionado con esto, se ha investigado la posibilidad de usar los niveles de
HbA1c en el diagnodstico de Diabetes Mellitus. Anteriormente el estandar de oro para el
diagnostico de Diabetes Mellitus se establecia con las determinaciones de glucosa en
ayuno y las pruebas de tolerancia a la glucosa.

Las ventajas de utilizar la HbA1c son que soélo se necesita una muestra para hacer el
diagndstico y hay pocos factores que influyen en sus niveles.

Actualmente, podemos diagnosticar a un paciente con diabetes mellitus si cumple
cualquiera de los siguientes criterios establecidos por la Asociacidn Americana de Diabetes
(ADA): 4

1. Glucosa plasmatica >126 mg/dL.

2. HbA1c 26.5%

3. Glucosa a las 2 horas durante una prueba de tolerancia de glucosa > 200 mg/dI.

4. Sintomas de hiperglucemia (polidipsia, poliuria, pérdida no intencionada de peso, etc.),
acompafnada de una glucosa en plasma de 200 mg/dl o mayor.



La HbA1c es un porcentaje de la hemoglobina (sustancia contenida en los glébulos rojos o
eritrocitos) a la cual se enlaza la glucosa. La glucosa se encuentra en la sangre y los
glébulos rojos que la constituyen, no requieren insulina para que ésta penetre, por tanto
mientras mas glucosa esté presente en la sangre (glucemia elevada) durante mas tiempo,
mayor sera la cantidad de hemoglobina que se glucosila. Una vez que la glucosa se ha
‘pegado” al glébulo rojo no puede desprenderse, por lo que la hemoglobina permanece
glucosilada durante los 120 dias de vida promedio del eritrocito.

La Asociaciéon Americana de Diabetes recomendd que debe mantenerse el nivel de HbA1c
1% debajo del limite superior normal, antes y durante el embarazo para asegurar un buen
control glucémico. Aunque los valores de referencia de la HbA1c en la poblacién general
se han establecido claramente, estos valores en mujeres embarazadas sanas no han sido
definidos.®

Estudios previos han definido una disminucion de la HbA1c de 6.3% antes del embarazo a
5.7% en etapas tempranas del embarazo y de 5.6% en el tercer trimestre.® Esta
disminucién en la concentracion de Hb1Ac puede estar relacionada con la disminucion de
los valores de glucosa en plasma y del acortamiento de la vida del eritrocito que ocurre
durante el embarazo.®

Debido a que no se han determinado las concentraciones de HbA1c durante los trimestres
de gestacidon de pacientes embarazadas sanas, hemos decidido realizar este estudio para
determinar estos valores normales durante los tres trimestres del embarazo y con ello
poder validar en nuestro medio el uso de la HbA1c como prueba diagnéstica util en la
Diabetes Mellitus Gestacional.

Por lo que el objetivo de este trabajo fue determinar los niveles séricos de hemoglobina

A1c en mujeres mexicanas embarazadas sanas segun su trimestre de embarazo.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal realizado en
mujeres provenientes de la consulta externa de Obstetricia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México en el periodo
comprendido del 01 de Junio del 2013 hasta el 30 de Junio del 2014.

Se incluyeron pacientes primigestas, con edad gestacional confirmada por un ultrasonido
previo o actual, con niveles séricos de hemoglobina = 11 g/dl. Se describieron las edades
de las pacientes, el indice de masa corporal (IMC) y sus antecedentes familiares de primer
grado para Diabetes Mellitus de las pacientes que presentaron los niveles mas altos de



HbA1c, asi como los valores de HbA1c en cada trimestre del embarazo y si existieron
variaciones.
Este trabajo fue sometido a los Comités de Etica y de Etica en Investigacion y las
pacientes firmaron carta de consentimiento informado.
Esta muestra se les realizé una unica vez durante el embarazo dependiendo del grupo de
trimestre al que correspondian, dividiéndolas en 3 grupos:

* Primer trimestre: 10 a 13 semana de gestacion

* Segundo trimestre: 18 a 24 semanas de gestacion

* Tercer trimestre: 32 a 38 semana de gestacion
En caso de resultar con criterios diagnostico de Diabetes Gestacional se les di6
seguimiento por la consulta externa de este hospital por tratarse de un embarazo de alto
riesgo. Los datos se recolectaron y vaciaran en una base de datos, para que una vez
finalizado el periodo de estudio se analicen, se obtengan resultados y conclusiones.

RESULTADOS

Un total de 37 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion fueron tamizadas,
divididas en 3 grupos dependiendo de su edad gestacional (Ver Figura 1).

Dentro del primer grupo de mujeres embarazadas entre la 10% y 13% semana de gestacion
se encontraron un total de 14 pacientes (38%), de las cuales 4 pacientes resultaron con
niveles de hemoglobina glucosilada de 4% correspondiente al 28.4%, 3 pacientes con valor
de 4.6% correspondiente al 21.3%, 4 pacientes con valor de 4.9% correspondiente al
28.4%, y 3 pacientes con valor de 5.1% correspondiente al 21.3%. (Ver Tabla I)

Trece pacientes conformaron el segundo grupo de estudio cursando embarazos entre la
semana 18 y 24, encontrando 2 pacientes con niveles de 5.1% correspondiente al 15.2%, 4
con niveles de 5% correspondiente al 30.4,% 2 con niveles de 5.2% correspondiente al
15.2%, 2 con valor de 4.8% correspondiente al 15.2%, 3 con valor de 5.9%, 5.4% y 5.5%
respectivamente, correspondientes al 7.6% cada una. (Ver Tabla Il)

En el tercer grupo de estudio comprendiendo embarazadas entre la 32% y 38% semanas de
gestacion se encontraron un total de 10 pacientes, donde 2 pacientes resultaron con
niveles de 5.4% correspondiendo al 20%, 2 con niveles de 5.1% correspondiendo al 20%, y
6 pacientes con niveles de 4.9%, 5.3%, 5.6%, 5.8%, 5.9% y 6% respectivamente,

correspondiendo al 10% cada una de ellas. (Ver Tabla IIl)



Con respecto a los valores de HbA1c en cada trimestre del embarazo en mujeres
mexicanas sanas se encontréo que en el primer grupo de estudio que comprendian 14
embarazadas entre las 10? y 13% semanas de gestacién tuvieron una media de 4.62%.
Mientras que en el segundo grupo de estudio se encontraron 13 pacientes entre las
semanas 18 y 24 de embarazo con una media de 5.15%. En el tercer grupo de estudio
entre las 32 y 38 semanas de gestacion se encontraron 10 pacientes con una media de
5.45%. (Ver Tabla V)

De las 37 pacientes tamizadas, siete de ellas (18.9%) tuvieron los niveles mas altos de
hemoglobina glucosilada con un rango entre 5.5% y 6%, encontrando 1 paciente con nivel
de 6%, 3 pacientes con nivel de 5.9%, 1 paciente con nivel de 5.8%, 1 paciente con nivel
de 5.6%, y 1 paciente con nivel de 5.5%, encontrandose dentro del rango de 25 y 35 afnos
de edad. En cuanto a su indice de masa corporal (IMC), se encontraron 5 pacientes con
IMC de 30 kg/m2 correspondiente al 71.4%, 1 paciente con IMC 29.6 kg/m2 y 1 paciente
con IMC de 28.9 kg/m2 correspondiente al 14.2% cada una.

De forma preliminar se realizoé el test de D'Agostino & Pearson [1] para determinar la
normalidad de la distribucion de los valores de hemoglobina glucosilada entre los tres
grupos correspondientes al trimestre de embarazo. Dicho analisis revel6 que el grupo del
segundo trimestre es poco probable (p = 0.3) que corresponda a una muestra de una
poblacion con distribucion normal. (Ver Figura 2)

En la Tabla V, se muestran los resultados del analisis descriptivo de los grupos.

Este test de normalidad nos permitié decidir utilizar un analisis de varianza para datos no
paramétricos Kruskal- Wallis [1], seguido de un test para comparaciéon de multiples grupos
de Dunn [1]. Los resultados se muestran en la Figura 2, donde podemos observar que se
encontré que existe diferencia significativa entre los grupos (X? = 17.67, gl = 1, p < 0.001).
Las diferencias se encontraron entre el primero y segundo trimestre (p = 0.05) y entre el
primero y tercer trimestre (p = 0.005). No se encontraron diferencias significativas entre el
segundo y tercer trimestre (Ver Figura 3).

CONCLUSIONES

En 2005, Radder y cols. determinaron el nivel de HbA1c en pacientes embarazadas sanas
con edades gestacionales de menos de 18 semanas y mas de 30 semanas y encontraron
que las pacientes sanas con embarazos menores de 18 semanas mostraron niveles
séricos de HbA1c de 4.3 + 0.3% y que las pacientes embarazadas sanas de mas de 30
semanas mostraron niveles séricos de HbA1c de 4.7 + 0.4% y concluyeron que para



prevenir las complicaciones de la diabetes en el embarazo, como son, malformaciones y
macrosomia fetal, los niveles de HbA1c deben ser en el primer trimestre < 5% y en el
tercer trimestre >6%.

En 2006 A. Mosca, R. Peleari, et al, realizaron un estudio prospectivo, comparativo y
multicéntrico sobre 829 mujeres en 2 grupos, embarazadas y no embarazadas
respectivamente en el cual compararon los niveles de HbA1c en Italia durante el periodo
del 2004 y 2005. En el grupo de las embarazadas participaron 445 embarazadas que
cursaban el segundo y tercer trimestre del embarazo obteniendo una media de HbA1c de
4.8%, mientras que en el grupo de mujeres no embarazadas participaron unicamente 32
pacientes obteniendo una media de 5.6%. Demostrando una diferencia significativa en los
niveles de hemoglobina glucosilada entre las mujeres embarazadas y no embarazadas,
demostrando una disminucion significativa durante la gestacion.

En este estudio el rango promedio en mujeres mexicanas embarazadas sanas con
respecto al grupo de edad gestacional para el grupo del primer trimestre es de 4 a 5.1% de
hemoglobina glucosilada, mientras que para el grupo del segundo trimestre es de 4.8 a
5.9%, y para el grupo del tercer trimestre es de 4.9 a 5.9%. Con estos resultados podemos
interpretar que las cifras de hemoglobina glucosilada en mujeres mexicanas o latinas se
deberian tomar en cuenta rangos menores a 5% (media) para una deteccion oportuna y
manejo optimo de la enfermedad lo cual coincide con los estudios presentados por Radder
y colaboradores, y Mosca y colaboradores.

Las diferencias se encontraron entre el primero y segundo trimestre (p = 0.05) y entre el
primero y tercer trimestre (p = 0.005). No se encontraron diferencias significativas entre el
segundo y tercer trimestre.

Se observé que la tendencia a incrementar los niveles de hemoglobina glucosilada es
directamente proporcional al avance del embarazo normoevolutivo, asi como su edad e
indice de masa corporal.

Los niveles mas altos de hemoglobina glucosilada con un rango entre 5.5% y 6%, se
encontraron en las pacientes con edad mas avanzada del estudio (25 a 35 afos de edad),
asi como los niveles mas altos de indice de masa corporal (28.9 kg/m2 a 30 kg/m2). Lo
cual concuerda con el alto riesgo del desarrollo de diabetes gestacional en edades
maternas avanzadas, asi como la importancia del control de incremento ponderal durante

la gestacion.



No hay diferencia significativa con respecto a pacientes con niveles mas altos de HbA1cy
sus antecedentes familiares de primer grado para Diabetes Mellitus, ya que las 7 pacientes
contaban con 1 o ambos padres con dicha enfermedad.

La Asociaciéon Americana de Diabetes recomendd que debe mantenerse el nivel de HbA1c
1% debajo del limite superior normal, antes y durante el embarazo para asegurar un buen
control glucémico. Aunque los valores de referencia de la HbA1c en la poblacién general
se han establecido claramente, estos valores en mujeres embarazadas sanas no han sido
definidos.

Como estudio piloto los resultados arrojan cifras muy parecidas a los estudios ya
publicados, aun asi se requiere un estudio ampliado con una muestra mayor para un mejor

control glicémico de la embarazada en mujeres mexicanas.
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ANEXO 1. FIGURAS

FIGURA 1.
NIVELES DE HBA1C EN MUJERES
MEXICANAS EMBARAZADAS
SANAS
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FIGURA 2.
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FIGURA 3.

Hemoglobina Glucosilada
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ANEXO 2. TABLAS

TABLA |. Resultados de HbA1c de las pacientes del primer trimestre.
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4.6%
4.9%
5.1%

Wl B~ W B

TABLA Il. Resultados de HbA1c de las pacientes del segundo trimestre.
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TABLA lll. Resultados de HbA1c de las pacientes del tercer trimestre.

1 5.8%
1 5.3%
2 5.4%
1 5.6%
2 5.1%
1 4.9%
1 5.9%
1 6%
TABLA IV.
1er Trimestre 14 4.62% 0.1956
(10-13 SDSG)
2do Trimestre 13 5.15% 0.091
(18-24 SDG)
3er Trimestre 10 5.45% 0.1361
(32-38 SDG)
TABLA V.
L Preclechembiny
Trimestre
Primer Segundo Tercer
Minimo 4.0 4.8 4.9
Percentil 25% 4.0 5.0 5.1
Mediana 4.7 5.1 54
Percentil 75% 4.9 5.3 5.8
Maximo 5.1 Sa 6.0
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TABLA VL.

GRUPOS PACIENTES MEDIA VARIANZA DESVIACION INTERVALOS DE
ESTANDAR CONFIANZA
1er Trimestre 14 4.62% 0.1956 0.4423 4.36%-4.87%
2do Trimestre 13 5.15% 0.091 0.3017 4.96%-5.33%
3er Trimestre 10 5.45% 0.1361 0.3689 5.18%-5.71%
2do y 3er 23 5.28% 0.1278 0.3575 5.13%-5.43%
Trimestre
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