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Evaluacion preliminar de la fructosamina en gestantes no diabéticas de
Cordoba. Necesidad de definir intervalos de referencia propios

Preliminary evaluation of fructosamine in non-diabetic pregnant
women in Cordoba. Need to define specific reference intervals

Julidn Barsesa', Juan Mladin?, Ana Carolina Percello'

RESUMEN

Introduccion: el control glucémico es fundamental en todas las
embarazadas ya que se han observado asociaciones entre los ni-
veles de glucosa materna y los resultados adversos en el emba-
razo. La fructosamina (FA) es una alternativa para el monitoreo de
la glucosa a corto plazo.

Objetivos: conocer los niveles de FA durante el segundo y tercer
trimestre de gestacion (2T y 3T) en embarazadas no diabéticas
de nuestra poblacién para establecer en el futuro, con un nimero
mayor de pacientes, un limite superior de la normalidad (LSN) y
considerar la importancia de corregir los valores de FA por la albu-
mina sérica (fructosamina corregida con albumina, FAc).
Materiales y métodos: se incluyeron 89 pacientes embarazadas
mayores de 17 anos no diabéticas que se dividieron en dos gru-
pos seguln el trimestre del embarazo: grupo 2T y grupo 3T. A to-
das se les realiz6 la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) y
se midieron glucemia, FA y alblimina con un autoanalizador Archi-
tect c4000 de Abbott. Para el anélisis de los datos se utilizaron los
programas Excel e Infostat como software estadistico. Se consi-
dero estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para FA y FAc entre el 2T y 3T del embarazo. Los
valores obtenidos como LSN (p 975) para FA en los grupos 2T
y 3T fueron 230 umol/L y 236 umol/L, respectivamente. Para la
FAc, los LSN fueron 219 umol/L y 205 umol/L para los grupos 2T
y 3T, respectivamente. Considerando el 2T y 3T juntos, los LSN
encontrados fueron 235 umol/L y 205 umol/L para FA y FAc,
respectivamente.

Conclusiones: no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en los resultados de FA ni de FAc entre el 2T
y el 3T de embarazadas no diabéticas. Establecer un LSN para
la FA durante la gestaciéon podria optimizar el control glucémi-
co y metabdlico, mejorando el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos y disminuyendo asi el riesgo de complicaciones
obstétricas y neonatales en las pacientes con diabetes melli-
tus gestacional.

Palabras clave: diabetes mellitus gestacional; fructosamina;
embarazo; albumina.
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ABSTRACT

Introduction: glycemic control is essential in all pregnant
women since associations have been observed between
maternal glucose levels and adverse pregnancy outcomes.
Fructosamine (FA) is an alternative for short-term glucose
monitoring.

Objectives: to determine FA levels during the second and
third trimester of pregnancy (2T and 3T) in non-diabetic preg-
nant women in our population in order to establish, in the
future, with a larger number of patients, an upper limit of
normal (ULN) and to consider the importance of correcting FA
values for serum albumin (FAc).

Materials and methods: 89 non-diabetic pregnant patients
over 17 years of age were included and divided into two
groups according to the trimester of pregnancy: Group 2T and
Group 3T All of them underwent an oral glucose tolerance test
(OGTT) and blood glucose, FA and albumin were measured
with an Abbott Architect c4000 autoanalyzer. Data analysis
was performed using Excel and Infostat as statistical software.
A p value of <0.05 was considered statistically significant.
Results: no statistically significant differences were found
for AF and AFc between the 2T and 3T of pregnancy. The
values obtained as LSN (p 975) for AF in the 2T and 3T groups
were 230 umol/L and 236 umol/L, respectively. For AFc, the
LSN were 219 umol/L and 205 umol/L for the 2T and 3T
groups, respectively. Considering the 2T and 3T together, the
LSN found are 235 umol/L and 205 umol/L for AF and Afc,
respectively.

Conclusions: no statistically significant differences were found
in the results of AF or AFc between the 2T and 3T of non-diabetic
pregnant women. Establishing a LSN for AF during pregnancy
could optimize glycemic and metabolic control, improving
compliance with therapeutic goals and thus decreasing the risk
of obstetric and neonatal complications in patients with GDM.

Key words: gestational diabetes mellitus; fructosamine,
pregnancy; albumin.
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INTRODUCCION

En los Ultimos anos el aumento de la prevalen-
cia del sobrepeso y de la obesidad se acompana
de frecuentes casos de diabetes mellitus (DM) no
diagnosticada y, en consecuencia, se observan
mujeres que se embarazan sin conocer su situa-
cion clinica o sin saber que padecen DM'. Diver
sos estudios demuestran que el riesgo de compli-
caciones obstétricas y neonatales se correlaciona
de forma directa con la elevacion de la glucemia,
producto de la insulinorresistencia causada por
la elevacion de las hormonas placentarias en las
semanas 24, 28 y 33 del embarazo™. Es por ello
que el control glucémico es particularmente fun-
damental en todas las embarazadas ya que se han
observado asociaciones entre los niveles elevados
de glucosa materna y resultados adversos en el
embarazo®’.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la dis-
minucion de la tolerancia a la glucosa que se ma-
nifiesta durante el embarazo. Es el trastorno meta-
bolico mas comun, con una prevalencia en América
Latina que oscila entre el 10y el 30%, y en nuestro
pais afecta casi al 10% de las mujeres embarazadas®.
El diagnodstico se establece con un valor de glucemia
en ayunas mayor o igual a 100 mg/dL (valor repetido
en dos determinaciones en el curso de la misma
semana) y/o glucemia a las 2 horas (h) luego de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) ma-
yor o igual a 140 mg/dL".

Las guias de préactica clinica recomiendan que
el seguimiento del control metabdlico de las pa-
cientes con DMG se realice con la medicién de la
glucosa sérica'. Las metodologias implementadas
en los laboratorios bioquimicos son la hexoquina-
sa y la glucosa oxidasa. Las mismas estan sujetas
a estrictos controles y cumplen con las especifi-
caciones de calidad establecidas, lo que sustenta
dicha recomendaciéon®™. Sin embargo, por razo-
nes de practicidad, se les indica a las pacientes
realizar un automonitoreo diario con dispositivos
minimamente invasivos que miden la glucosa ca-
pilar, pero que no siempre estan sometidos a un
riguroso control de calidad' 2. Existen otros mar
cadores de monitoreo glucémico como la hemoglo-
bina Alc (HbA1c) y la fructosamina (FA). Durante el
embarazo, la HbA1c no siempre resulta de utilidad
porque ademas de reflejar las variaciones glucémi-
cas a largo plazo, tiene algunas limitaciones dentro
del contexto gestacional™ ™.

La FA designa a todas las proteinas séricas gli-
cadas. Una de las ventajas que presenta en compa-

racion con la HbATc es que no se ve afectada por
condiciones que modifican la concentracién de glé-
bulos rojos como las hemoglobinopatias o la ane-
mia hemolitica; ademas posee una vida media mas
corta (15-21 dias que corresponde a la albdmina), y
su medicién es rapida, precisa y menos costosa’.

Ya que la FA refleja principalmente la glicacién
de la albumina (proteina que circula en mayor con-
centracién) es importante tener en cuenta que
puede ser una variable que modifique su concen-
tracion. Como la albumina sérica disminuye en los
Ultimos meses del embarazo debido a una dilucion
fisiolégica y al estado inflamatorio propio de la
gestacion, algunos estudios demuestran que seria
conveniente corregir los niveles de FA en funcién
de la albumina circulante (fructosamina corregida
con albumina, FAc)'.

En la actualidad, la mayoria de los laboratorios
de anadlisis clinicos que determinan la FA utiliza en
sus informes los intervalos de referencia (IR) o limi-
te superior de la normalidad (LSN) sugeridos por los
fabricantes de los reactivos que, en la mayoria de los
casos, no estan actualizados metodolégicamente y
han sido establecidos con una poblaciéon de varones
y mujeres no embarazadas (LSN: 285 umol/L)".

En nuestra busqueda bibliografica, no encon-
tramos publicaciones recientes que establezcan
los IR o el LSN para la FA en embarazadas no dia-
béticas con los métodos automatizados que se
utilizan en la actualidad. En un trabajo publicado
en 1997 se proponen diferentes puntos de corte
para el LSN en cada trimestre de la gestacion’®.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestro trabajo fue comparar los ni-
veles de FA 'y FAc entre el segundo y tercer trimestre
de gestacion (2T y 3T) en embarazadas no diabéticas
gue concurrieron a dos hospitales publicos de la Ciu-
dad de Cérdoba utilizando ensayos actuales.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico, observacional,
de corte transversal. El protocolo fue aprobado por
el Comité Institucional de Etica de la Investigacion
del Nino y el Adulto (Polo Hospitalario de Cérdoba,
Argentina).

Se seleccionaron 89 pacientes embarazadas
que cumplian con los siguientes criterios de inclu-
sion: edad mayor de 17 anos, glucemia en ayunas
menor o igual a 100 mg/dL y glucemia pos PTOG
menor de 140 mg/dL. Como criterios de exclusion
se consideraron condiciones clinicas como la co-
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lestasis intrahepética gestacional, la preeclampsia
y procesos inflamatorios o infecciosos como infec-
cion del tracto urinario, lupus eritematoso sistémi-
co, hepatitis, entre otros, que pudieran afectar sig-
nificativamente los niveles de proteinas séricas,
especialmente la albumina.

Entre octubre de 2021 y octubre de 2023 las
pacientes concurrieron por consultorio externo a
los Servicios de Laboratorio del Hospital Miseri-
cordia Nuevo Siglo y del Hospital Materno Neona-
tal de Cdérdoba (Argentina), y firmaron un consen-
timiento informado para autorizar su participacion
en el protocolo de este trabajo.

Se dividieron en dos grupos segun el trimestre
de gestacion: grupo 2T (n=37) y grupo 3T (n=52).
A todas se les midi¢ la FA y la albumina en las
muestras de sangre tomadas el dia que concurrie-
ron a realizarse la PTOG.

Las muestras de suero se obtuvieron por pun-
cion venosa con ayuno de 8 h utilizando tubos vacu-
tainer marca BD con gel separador. Las mediciones
de glucemia se realizaron inmediatamente. Para la
cuantificacion de la FA y de la albimina se separa-
ron alicuotas de suero que se conservaron a -20°C
hasta el momento de su procesamiento. Los datos
de las pacientes y los resultados obtenidos se in-
gresaron de manera andénima en una planilla Excel.

Las determinaciones de glucemia, albumina y FA
se realizaron en un autoanalizador Architect c4000
de Abbott. Para la medicion de la glucemia se uti-
lizé el método enzimatico hexocinasa/G-6-PDH con
lectura de absorbancia a una longitud de onda de
340 nm. Para la albumina sérica se empled el méto-
do colorimétrico verde de bromocresol con lectura
de absorbancia a una longitud de onda de 604 nm
y para la FA se utilizé el método colorimétrico de
Nitroazul de Tetrazolio con lectura de absorbancia a
una longitud de onda de 548 nm. El coeficiente de
variacion (CV %) intraensayo para la FA fue de 0,6%
y el CV% interensayo fue de 1,3%.

Para la correccion de fructosamina con albumi-
na (FAc) se utilizo la siguiente formula':

FAc = Concentracién de fructosamina [umol/L] x 3

concentracion de albumina [g/L]

El analisis estadistico de las variables cuanti-
tativas se realizdé analizando la distribucién de las
mismas mediante pruebas de Shapiro Wilks vy
prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov. Se
utilizaron como medidas descriptivas media, des-
vio estandar (DE) y valores minimo y méaximo, asi
como los valores de los percentilos (p) 2,5y 975.
Para la comparacién entre grupos, se utilizé test
T. P-valor <0,05 se considerdé estadisticamente
significativo. Se utilizaron los programas Excel e
Infostat como software estadistico para la carga y
el andlisis de los datos.

RESULTADOS

Cuando se compararon los resultados de la FA
y de la FAc en ambos grupos de embarazadas, no
se observaron diferencias significativas entre am-
bos trimestres de gestacion (Tabla 1).

En el andlisis de las medias y desviaciones
estandar para FA y FAc en ambos grupos, no se
encontraron diferencias significativas (Gréafico 1).

En el Gréfico 2 se detalla la distribucion de los
valores de FA en ambos grupos de pacientes. En
el histograma del grupo 2T se puede observar una
ligera distribucién sesgada hacia la derecha, mien-
tras que en el histograma del grupo 3T el compor-
tamiento de los datos es mas homogéneo.

En la Tabla 2 se muestran los p2,5 y p975 de
FA'y FAc para el 2T y 3T. Los LSN (correspondien-
tes al p975) hallados en nuestro grupo de pacien-
tes para FA fueron 230 umol/L y 236 umol/L para
el 2T y 3T, respectivamente. Para FAc, los LSN
fueron 219 umol/L y 205 umol/L para el 2T y 3T,
respectivamente.

Después de observar que no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa entre los valo-
res medidos de FA y FAc al comparar el grupo
2T y 3T, se realizé un analisis de distribucién de
frecuencias de ambas determinaciones indepen-
dientemente del trimestre de gestacion (Grafico
3). En este andlisis se encontré una distribucion
mas homogénea para los valores de FA y FAc
en el total de los datos (n=89). En la Tabla 3 se
muestran los p2,5 y p975 de FA y FAc para el
grupo 2T mas 3T (n=89).
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Variables Grupo 2T (n=37) Grupo 3T (n=52) p valor
Glucemia basal (mg/dL) 83,76+7,95 (69-99) 82,12+7,78 (64-99) 0,3485
Glucemia pos PTOG (mg/dL) 107,08+15,41 (73-136) 104,94+18,38 (50-137) 0,6085
Albdmina (g/dL) 3,45+0,26 (2,93-4,06) 3,44+0,26 (3-4,02) 0,894
FA (umol/L) 204,7+14,35 (172-230) 208,27+16,24 (178-245) 0,4313
FAC (umol/L) 178,49+13,23 (155-219) 108,02+13,73 (151-206) 0,1461

PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa; FA: fructosamina; FAc: fructosamina corregida con albumina, 2T: segundo trimestre. 3T: tercer

trimestre.

Tabla 1: Resultados de laboratorio en ambos grupos de pacientes (segundo y tercer trimestre).

Variables Grupo 2T (n=37) Grupo 3T (n=52) p valor
FA (umol/L) (172-230) (179-236) 04313
FAC (umol/L) (155-219) (154-205) 0,1461

FA: fructosamina, FAc: fructosamina corregida con albumina; 2T: segundo trimestre. 3T tercer trimestre. (p2,5-p975).
Tabla 2: Percentil 2,5 y 97,5 para los resultados obtenidos de fructosamina y fructosamina corregida con albimina en

ambos grupos de pacientes.

Variables Grupo 2T+3T (n=89)
FA (umol/L) (178-235)
FAc (umol/L) (155-205)

FA: fructosamina;, FAc: fructosamina corregida con albumina; 2T: segundo trimestre. 3T. tercer trimestre
Tabla 3: Percentilos 2,5 y 975 de fructosamina y fructosamina corregida con albumina para el grupo total de pacientes (n=89).
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Grafico 2: Histograma de frecuencias de fructosamina.
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Grafico 3: Histograma de frecuencias de fructosamina y fructosamina corregida con albimina en el grupo total

de datos (n=89).

DISCUSION

En la actualidad existe suficiente evidencia
que relaciona de manera directa la elevacion de la
glucemia con las complicaciones obstétricas que
afectan tanto a la embarazada como al feto. De alli
la importancia de controlar los niveles de glucemia
en las embarazadas™.

En el seguimiento de las pacientes con DMG,
disponer de un parametro de laboratorio como la
FA, que refleje el valor promedio de glucemia de
la paciente, es una alternativa valiosa para correla-
cionar con los registros diarios de glucosa capilary
los analisis periédicos de glucosa sérica realizada
en un laboratorio bioguimico. Esta combinacion
permitiria contar con un perfil mas completo del
control metabdlico, facilitando ajustes mas preci-
sos en el tratamiento y mejorando la gestion de la
DM durante el transcurso del embarazo®.

Los valores optimos de glucemia preprandial
deben encontrarse entre 70 y 95 mg/dL, mientras
que las glucemias posprandiales a una hora deben
ser inferiores a 140 mg/dL?'. Sin embargo, actual-
mente no existe suficiente evidencia ni estudios
publicados que investiguen los niveles de FA en
embarazadas no diabéticas?. Por lo tanto, seria
importante conocer los valores de FA en este gru-
po de mujeres con el fin de establecer un LSN.

Debido a que en el presente trabajo no se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas
de FA entre los grupos 2T y 3T, se podria unificar
el valor de corte o LSN en dichos trimestres para
usar como objetivo del tratamiento en embaraza-
das con DMG.

Considerando que la FA esta representada
principalmente por la albumina glicada y que esta
proteina presenta variaciones a lo largo del emba-
razo, se ha recomendado ajustar el valor obteni-

do con la concentracion de albumina o proteinas
circulantes'®?. Los resultados obtenidos para FAc
en el 2T y 3T tampoco tuvieron diferencia estadis-
ticamente significativa. Seria importante estudiar
a futuro la influencia de valores extremos en la
concentracion sérica de albumina para interpretar
el resultado de la FA.

En el trabajo de Rebolledo et al., se determina-
ron como LSN para FA en embarazadas no diabé-
ticas 231 umol/L y 221 umo/L para el 2T y 3T res-
pectivamente. Dichos autores demostraron que
estos valores eran significativamente mas bajos
que los encontrados en una poblacién de adultos
normales (271 umol/L). Por lo tanto, concluyeron
que es necesario definir rangos de normalidad in-
dependientes para la FA durante el embarazo.

En el presente trabajo no se estudiaron los ni-
veles de FA durante el primer trimestre del emba-
razo ya que las pacientes fueron incluidas a par
tir del momento en que concurrieron a realizarse
la PTOG (semana 24 de la gestacién). Como la
probabilidad de la disminucion de la sensibilidad
a la insulina causada por las hormonas hiperglu-
cemiantes es mayor durante el segundo y tercer
trimestre de gestacion, la FA adquiere mayor im-
plicancia clinica en el control del monitoreo glu-
cémico durante estos dos Ultimos trimestres del
embarazo®?*,

Una limitacion de este trabajo fue no haber al-
canzado el niumero minimo de pacientes estudia-
das (120) para poder establecer un IR o LSN como
lo indica la guia EP28A-3C del Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)?®. No obstante, los
resultados preliminares encontrados confirman la
necesidad de establecer un IR o LSN especificos
para la FA medida con ensayos automatizados ac-
tuales en embarazadas no diabéticas.
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