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Variantes de hemoglobina y hemoglobina fetal en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2: una nota de precaucion

MSc Eloina Peiiate!?, Dra. Rhaiza Olivero'

RESUMEN

La hemoglobina glicosilada es un pardmetro funda-
mental en la evaluacion del control metabdlico en el
paciente diabético, sin embargo, diversos factores como
la presencia de variantes de la hemoglobina o niveles
elevados de hemoglobina fetal pueden dar resultados de
hemoglobina glicosiladafalsamente elevados o disminuidos
dependiendo delmétodo empleado. El objetivo de lapresente
investigacion fue determinar la frecuencia de variantes de
la hemoglobinay valores elevados de hemoglobina fetal en
pacientes diabéticos. De los 313 individuos estudiados el
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95,85 % (n=300) presentaron hemoglobinanormal; 3,19 %
(n=10) fueron heterocigotos para la hemoglobina S y el
0,96 % (n=3) fueron heterocigotos para la hemoglobina
C. El valor promedio de hemoglobina fetal de todo el
grupo fue de 0,89 % (+0,59). Se enfatiza con este estudio
que cuando los niveles de hemoglobina glicosilada no se
correlacionan con los valores de glicemia o con la clinica
del paciente deberia investigarse entre otros factores, la
presencia de variantes de la hemoglobina y los niveles de
hemoglobina fetal.

Palabras clave: Hemoglobina glicosilada. Variantes de
hemoglobina. Hemoglobinafetal. Diabetes mellitus tipo 2.

SUMMARY

Glycated hemoglobin is a widely used marker in the
assesment of glycemic control in diabetes. Despite its
usefulness glycated hemoglobin testing can be inaccurate
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high or low in persons with abnormal hemoglobin or
elevated amounts of fetal hemoglobin. The aim of this study
was to analyze the prevalence of hemoglobin variants and the
occurrence of elevatedfetal hemoglobin among the diabetic
subjects. Of 313 individuals analyzed 95.85 % (n=300)
were normal hemoglobin; 3.19 % (n=10) were heterozygous
for hemoglobin S'y 0.96 % (n=3) were heterozygous for
hemoglobin C. The mean fetal hemoglobin was 0.89 %
(20.59 %). This study emphasizes thatin cases when HbAlc
levels do no correlate with glycemia and clinical symptons
should be investigated among other factors for hemoglobin
variants and fetal hemoglobin levels.

Keywords: Glycated hemoglobin. Hemoglobinvariants.
Fetal hemoglobin. Type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) es el
marcador bioquimico clave utilizado en laevaluacion
del control glicémico en el paciente diabético, siendo
definida por la Federacién Internacional de Quimica
Clinica (IFCC) como lahemoglobinaresultante deuna
glicosilacidn irreversible, no enzimatica, del grupo
N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina A
(HbA) (1). Diversos estudios en grandes poblaciones
depacientes condiabetes tipol y tipo2,han demostrado
que los niveles de HbAlc estdn directamente
relacionados con las complicaciones diabéticas tales
como retinopatia, neuropatia y nefropatia (2,3). La
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en el afio
2010 recomendo la determinacién de la HbAlc para
el diagnéstico de la diabetes mellitus, estableciendo
como punto de corte para el diagndstico un valor
=6,5 % yelrango de referencia paradefinirun “riesgo
aumentado de diabetes” fue establecido entre 5,7 %-
6.4 % (4-6).

A pesar de la utilidad de la HbAlc, existen
diferentes factores que afectan su determinacién
obteniéndose resultados inconsistentes con la
situacion clinica del paciente. Entre los factores que
afectan la determinacién de HbA1c estén los niveles
elevados de hemoglobina fetal (HbF) y la presencia
de variantes de la hemoglobina o hemoglobinopatias
(7-11). La HDbF es la hemoglobina predominante
durante la vida intrauterina representando el 70 % de
lahemoglobina total parael momento del nacimiento,
esta disminuye progresivamente y ya para el primer
ano de vida se alcanzan los valores del adulto (=1 %)
(8). Niveles elevados de HbF se pueden observar
en ciertas condiciones patolégicas (leucemias,
talasemias, drepanocitosis) y en la persistencia
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hereditaria de hemoglobina fetal (HPFH) que es una
condicién benigna.

A nivel mundial se han reportado mas de 1 000
variantes de lahemoglobina siendo las més frecuentes
las hemoglobinopatias S, E, C y D, todas ellas
tienen una mutacién Unica a nivel de la cadena beta
de la hemoglobina (12). Para el afio 2000 se habia
estimado que 12 millones de individuos con diabetes
mellitus alrededor del mundo tenian un desorden
de la hemoglobina, se espera que para el 2030 este
ndmero aumente a 26 millones (8). En Venezuela
las hemoglobinopatias mas frecuentes son la S en
forma heterocigota (rasgo drepanocitico) con una
presencia de hasta un 19 % en poblaciones con un
alto componente africano y la hemoglobinopatia C
(13,14). Debido al nimero de pacientes con diabetes
mellitus que podrian potencialmente ser portadores
de una de estas variantes, las cuales interferirian en la
determinacion de la HbA 1c dependiendo del método
empleado, el objetivo de la presente investigacion
fue determinar la frecuencia de variantes de la
hemoglobina y los valores de HbF en una muestra
de pacientes con diabetes tipo 2 del Municipio San
Diego del Estado Carabobo, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es no experimental,
descriptiva y de corte transversal. Se estudiaron 313
pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 ,de ambos
sexos y en edad comprendidaentre los 26 y los 88 afios,
que acudieron a la consulta del Programa Nacional
Integrado Cardiovascular, Renal y Endocrino-
Metabdlico (CAREM) del Ambulatorio Urbano I San
Diego, Municipio San Diego del Estado Carabobo,
todos con la misma probabilidad de participar en el
estudio. Lainvestigacion se condujo de conformidad
con los lineamientos establecidos por las Normas
de Investigacién Clinica (15) y fue aprobado por el
comité de ética del referido centro, los participantes
fueron informados del propésito de este estudio y se
les solicité por escrito su consentimiento.

Previo a la toma de muestra se emple6 una ficha
para recolectar datos tales como: edad, sexo, tiempo
de evolucion de la enfermedad, tipo de tratamiento,
enfermedades asociadas o no, entre otros. L.a muestra
se obtuvo por venoclisis de las venas del codo
utilizando EDTA como anticoagulante. Con el paquete
globular se realizé la determinacién de la HbF y se
prepararon los hemolizados para la caracterizacion
de la hemoglobina los cuales se congelaron a -70 °C
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hasta su procesamiento.

Las variantes de la hemoglobina se identificaron
utilizando la técnica de electroforesis en acetato de
celulosa a pH 8,6. Se utilizaron controles de HbFAS
y HbFAC. Aquellas muestras en las que se observé la
presencia de una banda en la zona de migracién para
la HbS se les practico la prueba de solubilidad que es
especifica para esta hemoglobina (16) y aquellas que
mostraron una banda en la zona de migracién para
la HbC se les realiz6 la prueba de electroforesis en
agar citrato a pH 6,2 que se utiliza para diferenciar
la HbC de otras hemoglobinas anormales como la
E y la O (17,18). La HbF se cuantificé utilizando
el método de Betke basado en la resistencia de esta
hemoglobina a la desnaturalizacién por alcalis (16).
La parte experimental de este trabajo fue realizada
en la Unidad Bioanalitica de Investigaciones
Hematolégicas (UBIH) de la Facultad de Ciencias
de la Salud, Universidad de Carabobo.

En cuanto al andlisis de los datos, la frecuencia
de pacientes con hemoglobina normal y aquellos
con alguna hemoglobinopatia fue expresada en
porcentajes. Los valores de HbF se expresaron
en términos de porcentaje como el promedio + la
desviacion estandar.

RESULTADOS

Del total de los 313 pacientes diabéticos tipo 2
evaluados, de ambos sexos y en edades comprendidas
entre los 26 y los 88 afios, el 95,85 % (n=300) tenian
un fenotiponormal de hemoglobina (HbFA), el 3,19 %
(n=10) fueron heterocigotos para la hemoglobina S
(HbFAS) y el 0,96 % (n=3) heterocigotos para la
hemoglobina C (HbFAC). Aldividir el grupo por sexo
se observo que el 4,15 % de las pacientes femeninas
(n=11) presentaron una alteracion en la hemoglobina
mientras que para los hombres fue en el 0,64 %
(n=2). Del total de mujeres (n=195) el 4,1 % (n=8)
presento el rasgo drepanocitico (HbFAS) y el 1,54 %
(n=3) presenté HbFAC, mientras que del total de los
hombres (n=118)el 1,69 % (n=2) presentaron HbFAS.

En relaciéon con los valores obtenidos para la
HbF el valor promedio en el grupo de pacientes
estudiados fue de 0,89 % (£0,59). Al dividir la
muestra total de acuerdo con el sexo se observo que
el valor promedio de HbF en el sexo masculino fue de
0,84 % (+0,56) y en el sexo femenino fue de 0,92 %
(£0,61)no encontrandose diferencia estadisticamente
significativa entre ellos (P>0,05). Cuando se divide la
muestra en relacion con el fenotipo de hemoglobina
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se observo que el grupo de pacientes que presentd
HbFA obtuvo un promedio de HbF de 0,91 % (+0,59),
mientras que para el grupo de pacientes que presentd
una variante de hemoglobina (S o C) se obtuvo un
valor promedio de 0,94 % (+0,40) no encontrandose
diferencia estadisticamente significativa entre ellos
(P>0,05).

Cuadro 1. Variantes de hemoglobinaen pacientes diabéticos
tipo 2, consulta CAREM del Ambulatorio Urbano I, San
Diego, Estado Carabobo

Pacientes HbFA HbFAS HbFAC Total
n % n % n %

Hombres 116 98,31 2 169 _ 118
Mujeres 184 9436 8 4,10 3 1,54 195
Total 300 9585 10 3,19 3 096 313

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es una enfermedad que
ademads de tener unaalta prevalencia tiene importantes
consecuencias socioecondémicas, tanto por suelevada
frecuencia como por el impacto de las complicaciones
crénicas que se pueden presentar durante su
evolucién y que son las responsables en gran parte
de la morbilidad y mortalidad que acompanan a la
enfermedad. En Venezuela la diabetes ocupa la
quinta causa de mortalidad en el pais (19). La ADA
recomienda la determinacion de la HbAlc como el
“estandar de oro” para evaluar el control glicémico y
laeficaciadel tratamiento en los pacientes con diabetes
tipo 1 y tipo 2, siendo el tratamiento ideal para un
paciente diabético aquel que le permita alcanzar un
nivel de glicemia cercano al normal y un valor de
HbA1lc menor a 7 % y ademads desde el afio 2010
recomend¢ incluirla entre las pruebas empleadas en
el diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2 (4-6).
Asimismo el Estudio de Control y Complicaciones
de la Diabetes (DCCT) y el Estudio Prospectivo de
Diabetes en el Reino Unido (UKPDS) demostraron
que los niveles de la HbAlc estdn directamente
relacionados con el riesgo de sufrir complicaciones
diabéticas y establecieron la importancia de la
determinacion de la HbAlc como una herramienta
esencial en el manejo de la diabetes (2,3), debido a
ello es importante conocer los factores que pueden

227



VARIANTES DE HEMOGLOBINA Y HEMOGLOBINA FETAL

interferir en sus resultados.

Para la mayoria de los pacientes diabéticos la
determinacion de la HbA 1c constituye una excelente
medida del control glicémico, sin embargo, la
presencia de variantes de la hemoglobina y niveles
elevados de HbF pueden interferir, entre otros
factores, con alguno de los métodos utilizados
en su cuantificacién, obteniéndose resultados no
confiables (20,21). En la poblacién diabética
estudiada se observé que la variante de hemoglobina
mas frecuentemente encontradaes laHbS siguiéndole
en frecuencia la HbC, lo cual coincide con los
resultados obtenidos en estudios de poblaciones no
diabéticas realizados en otras regiones del Estado
Carabobo y de Venezuela (13,22). Estas variantes
usualmente, en su estado heterocigoto HbFAS (rasgo
drepanocitico) o HbFAC pasan desapercibidas
porque son clinicamente asintométicas, pero las
mismas pueden ser clinicamente importantes ya que
algunas de ellas causan alteraciones bioquimicas que
pueden interferir en los resultados de la HbAlc, tales
interferencias pueden dar valores falsamente elevados
o disminuidos dependiendo del método empleado y
de la variante de hemoglobina presente.

En este estudio se encontré que el 4,15 % de los
pacientes presentaba una variante de hemoglobina
clinicamente silenciosa lo cual puede interferir en los
niveles de la HbAlc por algunos métodos. Existen
mas de 30 métodos paraladeterminaciéondelaHbAlc,
entre los mas frecuentemente utilizados estan los
métodos de intercambio i6nico (IC- HPLC) basados
enlacargamolecularlo que permite separarlaHbAlc
delaHbA. La HbS y la HbC tienen mutaciones en la
posicién 6 de lacadenabetade lahemoglobina siendo
sustituido el 4cido glutamico por valinaen laHbS y por
lisina en la HbC, estas sustituciones afectan la carga
iénica de la molécula de hemoglobina. La mayoria
de los métodos empleados permiten la separacién
de la HbS y la HbC de la HbAlc basdandose en su
diferencia de cargas eléctricas, sin embargo, no con
todos se obtiene dicha separacién pudiendo causar
estas variantes de hemoglobina un falso aumento en
los niveles de la HbAlc lo cual puede llevar a un
control glicémico mas riguroso con la consecuente
hipoglicemia (9). En presencia de estas variantes se
recomiendaemplear métodos que no se vean afectados
por ellas. Existen varios estudios donde se reportan
los efectos de estas hemoglobinas en los resultados de
la HbA1c encontrandose un resumen de los mismos
en la pagina oficial del National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) (12).
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Otro de los factores que interfiere con la
determinacién de la HbAlc son los valores elevados
de HbF; en el presente estudio los valores de HbF en
lapoblacién estudiada fueron =<1 %. Concentraciones
inferiores al 5 % no tienen efectos significativos en
la mayoria de los métodos utilizados para evaluar
la HbAlc. La interferencia es evidente cuando los
valores de HbF son superiores al 5 %, causando
una disminucion artificial de la HbAlc del 1 %, lo
cual representa un cambio de 25 %-35 mg% en el
promedio de la glucosa sanguinea. Estos resultados
pueden conducir a un tratamiento inadecuado del
paciente aumentando significativamente el riesgo de
presentar complicaciones (10,11,20). Los pacientes
con persistencia hereditaria de HbF pueden tener
hasta 30 % de HbF y debido a que son generalmente
asintomaticos ni ellos ni el médico tratante pudieran
estar enterados de estacondicion. Ha sido demostrado
que niveles elevados de HbF no solo interfieren con
ciertos métodos basados en intercambio i6nico sino
también con métodos basados en afinidad por boronato
e inmunoensayo (11).

Desde el punto de vista clinico una disminucién
falsa de los valores de la HbAlc del 1 % o méas en
pacientes con niveles de HbF de 20 % es de gran
importancia. El DDCT demostré que una reduccién
del 1 % delaHbA 1c se corresponde aproximadamente
con una reduccién del 30 % de los riesgos de las
complicaciones diabéticas. Estadisminucion artificial
del 1 % omasenlos valores dela HbAlc puede llevar
a un tratamiento inadecuado de la hiperglicemia que
resultaria a su vez en un aumento en el riesgo de las
complicaciones diabéticas (2).

Se concluye que es necesario que los laboratorios
clinicosy el personal médico conozcan los factores que
afectan a los métodos empleados en la determinacion
de la HbAlc, para interpretar adecuadamente los
resultados en caso de existir discrepancias entre los
valoresdelaHbA 1cylosniveles de glucosaen sangre
o los niveles de la HbAlc y la clinica del paciente,
y pensar entre otros factores en la posibilidad de
la presencia de una variante de Hb y/o de valores
elevados de HbF, a fin de emplear un método alterno
como por ejemplo lacromatografia por afinidad,cuyos
resultados no se vean afectados por dichos factores
de manera de poder asegurar valores confiables en
este tipo de pacientes diabéticos.
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