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Utilidad de la mediciéon de fructosamina
como indicador de control en pacientes
con diabetes gestacional y pregestacional

RAUL DELGADO M.!?, VICTORIA NOVIK A.23,
FELIPE CARDEMIL M.*5, DIEGO SANTANDER A.®

Plasma fructosamine to evaluate metabolic
control among women with gestational diabetes

Background: Metabolic control of diabetic pregnant women is assessed using
glycated hemoglobin (HbAIc) levels and fasting blood sugar. Another glycated pro-
tein, namely fructosamine, can be an indicator of average glucose levels during the
last three weeks. Aim: To evaluate plasma fructosamine as an indicator of glycemic
control in women with gestational diabetes. Patients and Methods: Prospective cohort
study of 41 pregnant women aged 30 to 37 years, with gestational and pre-gestational
diabetes. Blood glucose, HbA I, fructosamine were measured. Newborn weight, and
other prenatal and postnatal variables, were used to evaluate the correlation between
metabolic control and the presence or absence of macrosomia. Results: The correlation
observed between fructosamine and fasting blood glucose (r = 0.627, p < 0.001) was
superior to that of HbAlc and blood glucose (r = 0.516, p < 0.001). No association
was observed between macrosomia and levels of fructosamine, nor between the
other studied variables. Conclusions: Fructosamine levels were not associated with
macrosomia, but it could be better for the evaluation of glycemic control in patients
with gestational diabetes since it allows short-term monitoring.

(Rev Med Chile 2011; 139: 1444-1450).

Key words: Fetal macrosomia; Fructosamine; Gestational diabetes.

alteracién en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono pesquisada por primera vez
durante el embarazo® 2 En Chile, su prevalencia
es de 3% a 5%, aumentando hasta 10% a 14% si
se considera sélo a las embarazadas con factores
de riesgo diabético™*. La diabetes pregestacional
(DpG) representa sélo el 10% de casos, y esta
conformada por pacientes diagnosticadas previa-
mente como diabetes mellitus (DM) tipo 1, DM
tipo 2 y también las que presentaban algin grado
de intolerancia a la glucosa previo al embarazo®.
La DG se asocia a complicaciones maternas
y perinatales, siendo la macrosomia la mds fre-
cuente®”’. La deteccion precoz de la DG es un pilar
fundamental en el control obstétrico de la mujer
embarazada, y se ha demostrado que un estricto

l a diabetes gestacional (DG) es un tipo de
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control glicémico durante el perfodo de gestacién
mejora la calidad del embarazo y reduce sustan-
cialmente los riesgos materno-fetales a tasas simi-
lares a las observadas en mujeres no diabéticas>®’.

Las mediciones de glicemia pueden fluctuar,
es por eso que desde hace varios anos se ha esta-
do trabajando en el estudio de marcadores que
reflejen mas fielmente el estado real del control
glicémico de la paciente'®. En 1971, Trivelli demos-
tré que la unién de un azdcar con una fraccién
de hemoglobina podia servir como marcador del
control glicémico en los pacientes diabéticos'.
Esto debido a que el aumento progresivo en los
niveles de azticares sanguineos, provoca reacciones
de tipo no enzimadticas principalmente con pro-
teinas, y en menor grado con lipidos y ADN, para
formar productos de glicosilacién'?. En los seres
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humanos, este proceso fue descrito primeramente
para la hemoglobina, iniciando asi el estudio y la
medicién de la fraccién glicosilada de la hemo-
globina. Actualmente, la fraccién de hemoglobina
glicosilada mas utilizada y estandarizada para el
control del paciente diabético es la Alc (HbAlc).
Esta medida ha sido muy util pues proporciona
una estimaciéon promedio de las glicemias en los
ultimos 2 a 3 meses, dada por la vida media del
eritrocito en circulacién®.

En 1982 Johnson y su grupo acufiaron el nom-
bre de fructosamina (FRU) para referirse a todo
el grupo de proteinas plasméticas glicosiladas,
aun cuando en la practica refleja basicamente
la concentracién de albimina glicosilada'*. Esta
medicién da cuenta del nivel medio de glicemia en
las ultimas 2 a 3 semanas, dada por la vida media
de la albimina sérica, y tiene la ventaja de ser un
método simple, répido, de bajo costo, preciso y fac-
tible de automatizar'>'®. La mayor utilidad descrita
de la medicion de las proteinas glicosiladas radica
en el monitoreo del control metabdlico dela DG'S.

Las alteraciones metabdlicas propias del em-
barazo podrian modificar el valor porcentual de la
HbAlc, y ademads los valores de ésta que refieren
los diferentes laboratorios en el mundo, tanto para
mujeres sanas embarazadas y mas aun en las con
DG, difieren en el valor de corte'’. La estandari-
zacién de la medicién de FRU en pacientes con
DG tiene la ventaja de brindar informacién del
estado glicémico de la paciente a mds corto plazo
y de manera mds estandar'®. A pesar de esto, al-
gunos problemas de calibracién y de condiciones
de reaccion, ademas de algunas diferencias entre
pacientes con distintos niveles de albuminemia,
han limitado su aceptacién como indice del con-
trol glicémico'>'.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utili-
dad clinica de la FRU plasmatica como indicador
de control glicémico en pacientes con DG, o
diabetes pregestacional (DpG) determinando su
correlaciéon con los niveles de glicemia, HbAlc
y la presencia o ausencia de macrosomia fetal,
complicacién claramente asociada al mal control
glicémico durante el embarazo®..

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva
compuesto por 41 mujeres embarazadas catalo-
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gadas como DG o DpG, que durante junio de
2007 y diciembre de 2008 fueron controladas en
el policlinico de Endocrinologia del Hospital Dr.
Gustavo Fricke de Vina del Mar (HGF), y que
manifestaron su aprobacion para el uso de los
datos a través de un consentimiento informado.
Este estudio cont6 con la aprobaciéon del comité
ético cientifico del HGE. A cada paciente se le tomé
una muestra de sangre venosa en ayunas en cada
control programado, asistiendo cada paciente a
entre 1 y 5 controles, dependiendo del caso. Las
muestras fueron congeladas y almacenadas para la
determinacién posterior de glicemia, HbAlc, FRU,
albuminemia y proteinemia. No se determin la
glicemia post prandial, que no se mide en el con-
trol de rutina de este grupo de pacientes en el HGE

Se registré la edad (EDM), talla, peso e indice
de masa corporal (IMC) de la madre al diagnés-
tico de DG, nimero de embarazos previos (NE),
tipo de diabetes diagnosticada (TDD), edad
gestacional al diagnéstico (EGD), antecedentes
familiares de diabetes (AFD), diabetes gestacional
previa (DGP) y macrosomia fetal previa (MMP).
Para cada control se registr6 la fecha del control,
edad gestacional (EG), el peso de la madre y los
resultados de las determinaciones de glicemia de
ayunas (Gli), HbAlc, FRU, proteinas totales y al-
btimina. Ademds, se registré la fecha de parto, la
edad gestacional al parto (EGP), el peso (PRN) y
talla del recién nacido. La macrosomia en los recién
nacidos (RN) se registré de acuerdo al tamano
fetal para la EG. En el caso de los RN de término
se consideré como macrosomia un peso al nacer
mayor o igual a 4.000 g.

Andlisis de laboratorio

La determinacion de FRU se realiz6 calorimé-
tricamente, método basado en la capacidad de la
FRU presente en el suero del paciente de reducir
el reactivo nitroblue tetrazolio en medio alcalino
y dar lugar a un cromdgeno. El valor normal
considerado fue: 205-285 umol/L. Las mediciones
de FRU, Glj, albtimina y proteinas totales fueron
realizadas en un equipo automatizado Konelab 60i
(Thermo Clinical Labsystems, Espoo, Finlandia),
utilizando reactivos Wiener lab® FRU AA, Gli-
cemia AA, Albumina AA y Proteinas totales AA
respectivamente.

La determinacién de la HbAlc (%) se realizé
utilizando reactivo Ortho Clinical Diagnostics
mediante un procedimiento inmunoturbidimétri-
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co de inhibicién, en equipo automatizado Vitros
5.1FS (Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, NY)
de Johnson & Johnson company. El valor acepta-
do como buen control glicémico es < de 7%'"*,
incluso algunas guias clinicas sugieren < de 6 6
6,5%, pero en este estudio no se utilizé un valor
corte, sino que la correlacion entre HbAlc, glice-
mia y FRU. No fue corregido el valor de HbAlc
de acuerdo al grado de anemia.

Algunos autores sugieren que las determi-
naciones de FRU deben ser corregidas por los
niveles séricos de albimina o proteinemia como
una forma de compensar las pérdidas fisiol6gicas
o patoldgicas de estas proteinas y asi entregar un
valor més confiable de FRU. Para analizar esta
compensacion y estudiar su efecto en los niveles
netos de FRU vy su trascendencia en las conclu-
siones de este estudio, los valores de FRU fueron
calculados corregidos por albtimina (FRUa) y FRU
corregida por proteinas totales (FRUp).

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados en Stata SE. Las
variables fueron descritas mediante medianas y
rango intercuartil (RIC) en el caso de las variables
continuas, y mediante porcentajes y frecuencias
en el caso de las variables categéricas. Se utilizé
Mann Whitney para comparacién de medianas,
y test exacto de Fisher para variables categéricas.
Se utiliz6 distribucién no paramétrica debido a
que la mayoria de las variables la presentaban,
evaluado con Shapiro Wilk, y a que no se cumplia
el supuesto de normalidad exigido paralos grupos
en andlisis (41 pacientes en total, 14 pacientes en
un grupo y 27 en el otro). Se establecié la aso-
ciacién entre variables cuantitativas mediante la
prueba de correlacion de Pearson (94 muestras).
Se consideré o = 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se analizaron 94
muestras de sangre procedentes de 53 mujeres em-
barazadas que comenzaron en el seguimiento, cuya
mediana de edad (RIC) fue de 34,5 (30-37) afos.
La edad minima fue de 21 afios y la médxima de 43
anos. La mediana de peso corporal, talla e IMC al
inicio del embarazo fueron de 72,5 (62-83) kg, 1,56
(1,53-1,60) m, y 30,5 (26-34) respectivamente. Al
cierre del estudio, 41 mujeres habian completado
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su embarazo en el centro de estudio, por lo que fue
el nimero de pacientes que se analiz6.

La mediana de EGD fue 16 (12,5-23,5) sema-
nas,y de EGP fue 38 (37-39) semanas. Del total de
RN (n =41), 14 fueron macrosémicos (34,1%) y
27 no macrosémicos (65,9%). Los primeros tuvie-
ron una mediana de PRN de 4.260 (4.050-4.450)
g, con un peso minimo de 4.010 g y méximo de
5.360 g. En los recién nacidos no macrosémicos,
la mediana fue 3.315 (2.900-3.570) g, con un
peso minimo de 2.520 g y un méximo de 3.960
g (Tabla 1).

Treinta y cuatro mujeres (64,1%) presentaban
antecedentes familiares de diabetes; 25 (47,1%)
tuvieron un ntmero superior o igual a tres em-
barazos previos; 27 (50,9%) fueron catalogadas
como DG,y 14 (26,42%) como DpG debido a que
presentaban niveles alterados en etapas precoces
del embarazo (antes de las 20 semanas). Once mu-
jeres (20,7%) presentaron DG en embarazo previo
y 11 pacientes (20,7%) presentaban macrosomia
en algiin embarazo previo.

Para el estudio de las variables analiticas
HbAlc, Gli, FRU, FRUa y FRUp, se considerd la
primera medicién de cada paciente (n = 41), ya
que era el tinico valor presente en todas las pacien-
tes, y ademas, el que podria haber presentado mas
diferencias, pues era previo a iniciar tratamiento.
La poblacién de pacientes con embarazos a térmi-
no con DG y DpG estudiadas se clasific en dos
grupos: aquellas que tuvieron RN no macrosé-
micos y aquellas que tuvieron RN macrosémicos.
En estos grupos, la mediana de HbAlc fue 6,1%
(5,7-6,9) v 6,5% (5,6-7,0), respectivamente; la
mediana de Gli fue 85 mg/dL (75-98) y 85 mg/
dL (78-98), respectivamente y la mediana de FRU
fue de 229,1 pmol/L (212,9-248,7) y 224,7 pmol/L
(211,7-233,2), respectivamente (Tabla 2).

Al analizar la diferencia entre los valores de
FRU al primer control (n = 41) y las variables
cualitativas AFD, TDD, DGP, MMP y PRN, no se
aprecié diferencia significativa (Tabla 3, Figura
1). Al evaluar asociaciéon entre macrosomia y las
variables AFD, TDD, DGP y MMP, tampoco se
aprecio relacion significativa.

Para el andlisis de correlacion, se utilizé una
muestra por cada control registrado, considerando
las muestras de pacientes que tenian mds de un
control (n = 94). La correlacién entre las varia-
bles analiticas HbAlc, Gli, FRU, FRUa, FRUp se
muestra en la Tabla 4. Las correlaciones FRU/Gli

Rev Med Chile 2011; 139: 1444-1450
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Tabla 1. Distribucion de las variables cuantitativas en el grupo de embarazadas
con DG y DpG estudiadas (n = 41)

Variable

Edad de la madre al diagndstico (afios)
IMC de la madre al diagnostico

Edad gestacional al diagnostico (semanas)

Peso del recién nacido al nacer (gr)

Edad gestacional al parto (semanas)

Mediana (RIC)
34,5 (30-37)
30,5 (26-34)

16 (12,5-23,5)

< 4.000 gr. (n = 27)
= 4.000 gr. (n = 14)

38 (37-39)

3.315(2.900 - 3.570)
4.260 (4.050 - 4.450)

RIC: Rango Intercuartil. DG: Diabetes gestacional. DpG: Diabetes pre gestacional.

Tabla 2. Mediana de las variables analiticas en el primer control en el grupo de embarazadas
con DG y DpG estudiadas (n = 41)

Variable PRN (< 4.000 g) PRN (= 4.000 g) Valor de pt
n=27 n=14

HbA1c (%) 6,1% (5,7-6,9) 6,5% (5,6-7,0) 0,863

Gli (mg/dl) 85 (75-98) 85 (78-98) 0,737

FRU (umol/L) 229,1 (212,9-248,7) 224,7 (211,7-233,2) 0,516

FRUa (umol/L) 259 (240-282) 249 (236-277) 0,364

FRUp (umol/L) 255 (231-268) 241,5 (223-257) 0,424

HbATc: Hemoglobina glicosilada; Gli: Glicemia de ayuno; FRU: Fructosamina plasmética; FRUa: Fructosamina corregida por
albdmina; FRUp: Fructosamina corregida por proteinemia; PRN: Peso del recién nacido. DG: diabetes gestacional. DpG: diabetes
pregestacional. *Datos entregados como mediana (Rango Intercuartil). TMann Whitney.

Tabla 3. Diferencia de valores de Fructosamina (umol/L) en el primer control entre variables
cualitativas, en el grupo de embarazadas estudiadas (n = 41)

Variable Fructosamina mediana (RIC) Valor de pt

AFD Si 221,3 (211,5-242,7) 0,294
No 237,8 (230,6-248,7)

TDD DG 228,45 (215,7-256,2) 0,299
DpG 223,9 (207,1-238,9)

DGP Si 234,2 (210,6-261,5) 0,339
No 220,1 (211,5-240,1)

MMP St 221,3 (210,4-233,4) 0,571
No 218,5 (212,9-259,4)

PRN < 4.000 g 224,7 (211,7-233,2) 0,516
> 4.000 g 229,1 (212,9-248,7)

FRU: Fructosamina plasmética; AFD: Antecedentes familiares de Diabetes; TDD: Tipo de Diabetes diagnosticada; DG: Diabetes
gestacional; DpG: Diabetes pregestacional; DGP: Diabetes gestacional previa; MMP: Macrosomia previa; PRN: Peso del recién
nacido. RIC: Rango Intercuartil. 'Mann Whitney.

Rev Med Chile 2011; 139: 1444-1450 1447
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Tabla 4. Correlacion entre las variables analiticas estudiadas de muestras de cada control
en una cohorte de embarazadas con Diabetes Gestacional o pre Gestacional (n = 94)
HbA1c (%) Gli (mg/dL) FRUa (umol/L) FRUp (umol/L)
FRU (umol/L) Pearson 0,452 0,627 0,873 0,865
Valor de p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
HbA1c (%) Pearson - 0,516 0,356 0,349
Valor de p - < 0,001 0,006 0,007
Gli (mg/dL) Pearson - - 0,498 0,446
Valor de p - - < 0,001 < 0,001

HbA1c: Hemoglobina glicosilada; Gli: Glicemia de ayuno; FRU: Fructosamina plasmatica; FRUa: Fructosamina corregida por

albumina; FRUp: Fructosamina corregida por proteinemia.

de ayunas, FRU/HbAlc y Gli de ayunas/HbAlc,
tuvieron coeficientes de correlacion de Pearson
de 0,627; 0,452 y 0,516 respectivamente, siendo
todas estadisticamente significativas.

Discusiéon

En el grupo de pacientes embarazadas estudia-
das, la prevalencia de macrosomia observada fue
de 34,15%, sin apreciarse asociacion significativa
con antecedentes familiares de diabetes, tipo de
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diabetes, DG previa y macrosomia en embarazo
previo. La prevalencia de macrosomia en el HGF
(estudio no publicado) el afio 2007 fue de 13%. La
mayor prevalencia de macrosomia en el grupo de
pacientes con DG o DpG puede deberse en parte
al mal control metabdlico (HbA1lc més elevada en
pacientes con macrosomia (p = 0,863) o al elevado
IMC encontrado en la muestra (30,5 mt/k?). No
hubo asociacién significativa entre los resultados
obtenidos de FRU y las variables cualitativas de la
poblacién AFD, TDD, DGP, MMP y PRN, lo que

Rev Med Chile 2011; 139: 1444-1450
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apoya el que los valores de FRU en las pacientes
embarazadas con diabetes no se vieron afectados
por estas variables.

Al analizar los resultados de las variables anali-
ticas HbAlc, Gli de ayunas y FRU en funcién de los
dos grupos de pacientes estudiados (PRN < 4.000
gy PRN >4.000 g), resulta interesante sefialar que
no hubo diferencias significativas entre los valores
de FRU obtenidos entre el grupo de pacientes que
present6 macrosomia y aquellas que no presenta-
ron, resultados que indican que los niveles de FRU
medidos durante el embarazo no se asociaron a
macrosomia en este grupo de mujeres con DG y
DpG. Deigual manera,los valores de Gli de ayunas
y de HbA1c tampoco se asociaron a macrosomia.
Una explicacion posible es la limitada fluctuacion
de glicemias en este grupo de pacientes'® o el nt-
mero pequeno de la muestra.

Existié una pobre correlacion entre los valores
de FRU y HbAlc (r = 0,452, p < 0,05). A pesar
de que ambas determinaciones miden la con-
centracién de proteinas glicadas, probablemente
sean las diferencias bioquimicas, metabolicas, y
tiempos de vida media que existen entre estos
metabolitos, ademads de la falta de estandarizacién
en las mediciones de HbAlc debido a los cambios
propios del embarazo, las que expliquen esta poca
correlacién®. Por otra parte, se ha descrito que
FRU se relaciona mejor con GA en pacientes con
pobre control metabélico'®.

Al evaluar la correlacion entre las determina-
ciones de FRU vy las de Gli, se observé un coefi-
ciente de correlacién de Pearson de 0,627 (p <
0,05), superior ala mostrada entre Gli con HbAlc,
y FRU con HbAlc. Este resultado refuerza el uso
de la determinacién de FRU como indicador del
control glicémico en pacientes con DG y DpG,
considerando ademds que este ensayo se puede
repetir cada 3 semanas, lo que a diferencia de la
HbA1lc, permitirfa realizar mds controles durante
el periodo de gestacion y evaluar los cambios en
el tratamiento a corto plazo. La determinacién
de FRU plasmética en la DG se ha propuesto
como un complemento a las mediciones de Gli
y HbAlc. Su facil cuantificacién y bajo costo por
determinacidn son comparables a las mediciones
de Glj, pero sus beneficios desde el punto de vista
del control metabdlico son similares a los de las
mediciones de HbAlc. El costo de la determina-
cidon de FRU es similar a la de Glj, siendo la de la
HbA1lc 4 veces mayor.

Rev Med Chile 2011; 139: 1444-1450

Una de las desventajas para el uso de FRU
como indicador del control glicémico en pacientes
diabéticos, es la dependencia que algunos autores
han observado con los valores proteinemia y
albuminemia, en especial en aquellos pacientes
que presentan proteinuria. Sin embargo, en este
estudio, donde los valores promedio de proteine-
mia y albuminemia en embarazadas con diabetes
durante el embarazo se encontraron dentro de
los rangos de normalidad (6,8 (+ 0,6) g/dLy 3,8
(£ 0,3) g/dL respectivamente), no hubo diferencias
significativas entre los valores de FRU ylos de FRU
corregidos por albiumina y por proteinas totales.

Un articulo reciente” demostr6 que la medi-
cién de FRU fue atil para predecir un elevado ries-
go de malformaciones fetales al ecocardiograma,
cuando se iniciaban los controles del embarazo en
forma tardia, lo cual mantiene a la FRU como un
examen vigente en este grupo de pacientes, siendo
una de las ventajas para su uso.

En conclusién, no se aprecid asociacion signi-
ficativa entre los valores de FRU vy la presencia de
macrosomia en pacientes con DG y DpG. Existié
una mejor correlacion entre los valores de FRU
y los de Gli de ayunas que entre los de HbA1Cy
ésta. Hacen falta mds estudios para analizar este
indicador, pero parece ser una buena herramien-
ta a la hora de analizar el control metabdlico en
pacientes con DG y DpG.
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