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INTRODUCCION

Durante  las  últimas  décadas  se  han
ido  sumando  nuevos  métodos  de
exploración  para  el estudio  del  estado
actual,  ajuste  de  dosis  y  seguimiento
del  paciente  diabético.  De  entre  ellos
ha  sido  el laboratorio  el que  más  luces
ha  proporcionado  sobre  el  Síndrome
Hipergiucémico-Glucosúrico  que  for
ma  parte  de  la  diabetes  mellitus.

La  totalidad  de  pasos  que  se  han
dado  para  velar  por  el  equilibrio  de]
paciente  diabético  van desde  la impre
Sión  clínica  (polidipsia-polifagia,  tem
blor...)  hasta  los  parámetros  actuales
de  diagnóstico:  prueba  de  tolerancia
oral  a  la  glucosa,  o  de  control  (gluce
mia-glucosuria-colesterol-triglicéri
dos...),  que  nos  permitían  conocer  el
estado  metabólico  actual  del  paciente.

Hoy  en  día  disponemos  de  un  nue
vo  parámetro  que  añadir  a  esta  serie.
Se  trata  de  la medición  de  la  hemoglo
bina  glicosilada  en  la  sangre,  de  la
que  conocemos  que  su  aumento  corre
paralelo  al  de  la  glucemia  y  entre  los
cuales  puede  establecerse  una  correla
ción  directa  y significativa.

La  detección  de  la  hemoglobina  gli
cosilada  no  sólo  resultaría  una  corro
boración  del perfil  hidrocarbonatado,
ya  que  como  quiera  que  la  vida  media
del  hematíe  oscila  entre  90-120 días,  la
concentración  de  hemoglobina  glico
silada  nos  permite  estimar  el  nivel  de
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glucemia  media  en  el  período  de  al
menos  esas  12-15 semanas,  revelándo
se  así  como  una  prueba  idónea  para
un  estudio  retrospectivo  del  paciente
diabético.

Este  índice  permite  a  posteriori:
—  Cuantificar  el  equilibrio  del  dia

bético.
—  Asegurarse  de  la  eficacia  del

tratamiento.
—  El  grado  de  adhesión  al  trata

miento  por  parte  del  paciente.
—  Modificar  la  insulinoterapia

eventualmente.
Su  utilidad  podría  hacerse  extensiva

a:
—  Método  de  Screening  para  po

blaciones  de  alto  riesgo.  (Fami
liares,  antígenos  de  histocompa
tibilidad  B-8,  BWJ5,  DW2,
DW4,  DR3  y  DR4.  Etnias:  In
dios  Pimas  Tratamientos  estro-
pro  gestágeno,  embarazadas...)

—  Método  diagnóstico,  aunque  se
ha  mostrado  más sensible y  exac
ta  la  universalmente  aceptada
prueba  de  tolerancia  oral  a glu
cosa,  en  un futuro  próximo  pue
de  adquirir  en  ciertos  aspectos
diagnósticos  o  predictivos,  una
importancia  difícil  de determinar
en  el presente.

En  1958 Allen  y colaboradores  iden
tificaron  tres  componentes  menores  de
la  hemoglobina  humana  normal.
HbAIA,  Ab,  A  qiic  presentan  cualida
des  cromatográficas  superiores  a  los
tipos  mayoritarios  de  la  Hb.A.

Estos  componentes  conocidos  como
hemoglobina  glicosilada  difieren  de  la
Hb.A  sólo  en  que  presentan  un  radi
cal  químico;  la  glucosa,  unida  a  la

valina  terminal  de  la  cadena  beta  por
medio  de  una  base de  Schiff,  compues
to  muy  inestable  y  reversible,  de  rápi
da  velocidad  de  formación  y  muy  in
fluenciable  por  las  concentraciones  de
glucosa.

Durante  la  circulación  de  los  hema
tíes  sufre  un  reajuste  de  Amadori  (for
mación  de  grupos  cetónicos  en  el  C2).

La  formación  de  este compuesto  es
tabiliza  la  molécula  y  hace  a  la  reac
ción  irreversible  para  el establecimien
to  de  un  fuerte  enlace covalente.

La  velocidad  de  formación  es  mu
cho  más  lenta  y  no  es  influenciable
por  los niveles  de  glucosa.

La  media  de  Hb.AC  separada  de  las
otras  fracciones  menores,  probable
mente  no  ofrezca  ninguna  ventaja  es
pecial  desde  un  punto  de  vista  clínico.
Es  por  esto  que  la  mayoría  de  los
laboratorios  miden  la  suma  de  las  he
moglobinas  menores:  Hb•AIa+,+C y  es
el  conjunto  de  las  tres  a  lo  que  se
considera  hemoglobina  glicosilada  A,
desde  el  punto  de  vista  clínico.

Sin  duda  el  hecho  de  que  la  hemo
globina  A1  sea  la  más  abundante  del
grupo  hace  que  su  investigación  nos
proporcione  los  datos  que  práctica
mente  obtendríamos  del  análisis  de  las
otras.

La  Hb.A  se  sintetiza  lenta  y  conti
nuamente  a  lo  largo  de  la  vida  de  los
hematíes  por  una  reacción  no  enzimá
tica  y  su  velocidad  de  síntesis  es  fun
ción  de  la  concentración  intraeritroci
tana  de  la  glucosa.

Así  el  porcentaje  de  Hb.AIC  nos  in
forma  de  las concentraciones  glucémi
cas  a  que  han  estado  sometidos  los
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hematíes  a  lo  largo  de  su  vida  y  es un
fiel  reflejo  del  control  glucémico  res
trospectivo.

La  hemoglobina  glicosilada  se
expresa  en  porcentaje  respecto  a  la
hemoglobina  total  y  por  el  método  de
cromatografía  en  columna  con  resma
de  intercambio  catiónico,  los  valores
normales  oscilan  entre  un  5-8%,  con
siderando  los  valores  comprendidos
entre  8-11%  como  dudosos  o  como
posibles  prediabéticos  y  patológicos
por  encima  de  once.

Esta  técnica  es  relativamente  nueva,
ya  que  hasta  el año  1975 no  se  empie
za  a  aplicar  a  la  determinación  de  la
hemoglobina  glicosilada.  En  nuestro
país  es  reciente  su  aplicación  y  ahora
empiezan  a  recoger  resultados  de  estos
pocos  años  de  aplicación  y  estudio.

La  fijación  de  una  o  varias  molécu
las  de  carbohidratos  a  una  proteína  es
denominada  glicosidación.

La  glicosidación  es  muy  importante
en  el  mantenimiento  de  la  integridad
de  las  membranas,  ya  que  facilita  la
secreción  de  las  proteínas  requeridas
en  el  espacio  extra-celular.

Hay,  sin embargo,  ciertas  proteínas
que  sufren  glicosidación  no  enzimáti
ca.  Este  fenómeno  en  particular  de
pende  de  la  presencia  de  altas  concen
traciones  de  azúcares  libres.  Una  de
las  proteínas  de  importancia  en  el  or
ganismo  que demuestra  este  fenómeno
es  la  Hb.

La  glicosidación  de  la  hemoglobina
incluye  la  condensación  de  la  glucosa
y  hemoglobina.  Esta  modificación  se
presenta  en  la  circulación  periférica.
Es  una  reacción  no  enzimática  y  se
presenta  continua  y lentamente.

La  modificación  postsintética  de  la
hemoglobina  es prácticamente  irrever
sible  y  de  esta manera,  una  vez que  las
moléculas  de  carbohidratos  se  fijan  a
la  molécula  de hemoglobina,  permane
cen  unidas  y son  detectables  hasta  que
concluye  la  sobrevivencia  del  glóbulo
rojo.

La  cantidad  de  hemoglobina  glicosi
lada  presente  en  un  momento  dado  no
se  ve  afectada  por  las  fluctuaciones  a
corto  plazo  del  azúcar  sanguíneo  del

paciente  (variaciones  hora  a  hora),  es
un  índice  del  nivel promedio  de  gluco
sa  sanguínea  en  el paciente  durante  un
largo  período  de  tiempo.

Uno  de  los  impulsos  que  está  origi
nando  un  gran  interés  en  el empleo  de
las  hemoglobinas  glicosiladas  es el  de
seo  de  poder  reconocer  durante  un
largo  plazo  de  tiempo  cuál  es  el  pro
medio  del  nivel  circulante  de  glucosa
en  pacientes  diabéticos.

Muchos  autores  piensan  que  se  ha
generado  suficiente  información,  y
que  en  la  mayoría  de  los  casos  se  está
en  el  buen  camino  para  prevenir  com
plicaciones  secundarias  a  la  diabetes.

Así  podemos  concluir  que  el control
de  la  hemoglobina  glicosilada  suminis
tra  datos  sobre  el  estado  metabólico
glucídico  de  ese paciente  con  el trata
miento  a  que  está  sometido.  Si  bien
hay  que  aclarar  que  los  niveles  eleva
dos  de  hemoglobina  glicosilada  no  son
diagnósticos  para  diabetes  mellitus.

Otra  aplicación  que  caería  más  den
tro  de  la  medicina  preventiva  es  la
detección  precoz  de  diabetes  latentes,
que  junto  a  las  pruebas  de  tolerancia
constituye  un  método  diagnóstico  de
primer  orden.  De  hecho,  algunos  au
tores  creen  que  el ensayo  de  las hemo
globinas  glicosiladas  es  más  discrimi
natorio  que  la  prueba  de  tolerancia  de
la  glucosa  oral.

Los  más  utilizados  son  los  métodos
cromatográficos  en  microcolumnas
por  las  ventajas  que  rápidamente  pro
cedemos  a  explicar:

—  Las  necesidades  de  sangre  son
mínimas  (el  que  se  utiliza  en
nuestro  servicio  no  requiere  más
de  20 microlitros).

—  Se  tarda  menos  de  40  minutos
en  realizar la prueba.

—  El  número  de  muestras  a  anali
zar  puede  ser elevado  con escaso
personal.

—  Bajo  coste.
Una  vez  realizada  la  técnica,  pasa

mos  a  su  interpretación,  en  la  que  ya
hemos  adelantado  los  valores  que  se
consideran  dentro  de  la  normalidad,
como  los  patológicos,  así  como  una
franja,  en  la  que no  se ponen  de acuer
do  los  autores  sobre  su  significación.
Esta  será  dada  por  las sucesivas  mues
tras  de  población  que  se consideran  en
el  límite  de  la  sospecha  de  una  posible
diabetes,  o  bien  tras  muchos  trabajos
y  comprobaciones  se  irán  reduciendo
hasta  darnos  una  mayor  seguridad  en
los  resultados.

Entre  tanto,  hay  una  serie  de  facto
res  que  pueden  alterar  los  resultados  y
que  es  preciso  conocer.

FACTORES  QUE  PUEDEN
INTERFERIR  EL RESULTADO

—  No  se  aprecian  variaciones  im
portantes  con  el uso  de  distintos
anticoagulantes,  aunque  para
uniformidad  de  resultados  se  re
comienda  el  uso  de  uno para  to
das  las muestras  que  por  su  co
modidad  y  disponibilidad  puede
ser  el EDTA.

—  Hasta  la fecha  no  se  dispone  de
información  que  demuestre  que
la  terapia  con  drogas  interfiere
en  las  medidas  de  hemoglobina
glicosilada  usando  el  método  de
columna.

—  Las  medidas  de  hemoglobina  gli
cosilada  utilizando  resinas  de  in
tercambio  catiónico  son  afecta
das  por  la presencia  de  can tida
des  anormales  de  hemoglobi
na  F. La presencia  de cantidades
anormalmente  altas  de  hemoglo
bina  F  incrementa  proporcional
mente  el porcentaje  de  hemoglo
bina  g/icosilada.

METODOS  DE ESTUDIO  DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA  EN SANGRE  TOTAL

Los  podemos  agrupar en tres apartados:

1.   Métodos electroforéticos:
—  Electro foresís  en  agar-gel  con  bufter.
—  Electro foresis  en  gel  de  almidón.:
—  Electroenfoque.

2.   Métodos químicos:

—  Técnica  de  desnaturalización  con  álcali.
—  Procedimiento  colorimétrico.

3.   Métodos cromatográficos  de intercambio iónico:
—  Macrocolumnas.
—  Microcolumnas.

CUADRO
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EXAMENES  COMPLEMENTARIOS PARA  EL
SEGUIMIENTO  DE LA EVOLUCION  DE UN  ENFERMO

DIABETICO

Las  hemoglobinas  S  y  C  se  unen
más  fuertemente  a  la  resma  de  las  co
lumnas  que  la  hemoglobina  A.  Por
tanto,  si estas  hemoglobinas  se  hallan
presentes  y están  glicosiladas  entonces
los  tantos  por  ciento  de  hemoglobina
glicosilada  serán  más  bajos  que  los
reales.

—  El  almacenamiento  de  las  mues
tras  por  más  de  una  semana
muestran  alteraciones  en  el  por
centaje  con  respecto  a  las  reali
zadas  en  los  cinco primeros  días
desde  la  toma.

—  En  pacientes  con  anemia  hemo
lítica  el  porcentaje  de  hemoglo
bina  glicosilada  será  más  bajo.

—  Los  resultados  óptimos  se obtie
nen  con  temperaturas  de  mues
tras  y  reactivos  entre  21-24°  C.
En  caso  contrario  se  debe  re
currir  a  tablas  de  corrección,  ya
que  los porcentajes  de  hemoglo
bina  glicosilada  se  incrementan
al  subir  la  temperatura  y  decre
cen  al  descender  ésta.

—  Por  supuesto,  la  aplicación  de
fectuosa  de  muestras  y reactivos,
tanto  en  la  cantidad  como  en  su
aplicación  por  pipeteo,  es  esen
cial  para  el  desarrollo,  ya  que
las  cantidades  ya  son  de  por  sí
mínimas  (20  microlitros,  100
microlitros.

—  Una  sangre  con  gran  contenido
de  lípidos  puede  alterar  el  resul
tado,  por  lo  que  se requiere  lava
dos  repetidos  de  esta  sangre  pre
vios  al  análisis.

Finalmente,  tal  como  al  principio
explicábamos,  sigue  siendo  importan
te  que  junto  a  la  hemoglobina  glicosi
lada,  a  la  que  hemos  dado  un  papel
preponderante  en  el  seguimiento  del
paciente  diabético,  se realicen  una  se
rie  de  exámenes  complementarios  (Ta
bla  1)  que  ayudarán  a  conseguir  un
control  más  estricto,  con vistas  funda
mentalmente  a la  detección  de las com
plicaciones  secundarias  de  la  diabetes,
que  son,  eliminados  los  accidentes  de
urgencia  (coma diabético,  hipoglicémi
co),  las  causas  más importantes  de  fa
llecimiento  de  estos  pacientes.
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Prueba Frecuencia Observaciones

Glucemia

Autocontrol
7  veces/24 h.
(1  vez semana)

Grado de cultura
Carga financiera

Laboratorio 1  muestra/3 meses
Glucosuria .

Autocontrol 3  muestras/24 h.
(diario)

Tendencia al abando
no

Laboratorio 3  muestras/24 h. (3
meses)

Hemoglobina A, 1  muestra/6 meses
Colesterol 1  muestra/año

HDL/LDL Uso cuestionado
Triglicéridos 1  muestra/año
Creatinina sérica 1  muestra/6-12 meses

Sedimento
Albuminuria 1  muestra/6 meses .Caso de nefropatia
ECG Trianual Neuropatía autónoma

C2
Osciiometría 3  años No siempre útil
Fondo de ojo 1  vez/año Sin patología=a los

10  años de evolución
EMG ‘1 vezl5 años

TABLA  1

COMENTARIO

De  todo  lo  dicho  podemos  concluir  que  nos  encontramos  con  un
método  de  gran  interés  para  el  seguimiento  de  los diabéticos  insulinode
pendientes,  una  especie de  memoria  glucémica.

Método  que  por  su  sencillez  y  rapidez  de  ejecución,  economía  de
gastos  y  personal,  así  como  escasas  molestias  para  el  enfermo  por  la
pequeña  cantidad  de  sangre  necesitada,  permite  ser realizado  en  laborato
rios  con  escasos  medios.

Por  otra  parte,  no  hemos  agotado  sus  posibilidades  diagnósticas,
pudiendo  en  un  futuro  aplicarlo,  preventivamente,  a  un  diagnóstico  pre
coz  de  diabetes  subclínicas.
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