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Detección de variantes de hemoglobina en los estudios de 

hemoglobina glicosilada en gestantes. 

 

Desde el inicio de la pandemia por CoVid-19, y dentro de las medidas adoptadas para 

limitar los contagios, se ha sustituído en algunos casos el test de O’Sullivan por la 

determinación de HbA1c para valorar el estado glucémico de la gestante. 

 

Fig 1.- Evolución mensual de los test de Coombs indirecto analizados en nuestro laboratorio y el número 

de test de O’Sullivan y determinaciones de HbA1c en estas analíticas. 

La HbA1c es una molécula de hemoglobina a la que se le ha unido un radical glucosa 

en el grupo N-amino terminal  de la cadena beta; es una unión estable, irreversible. 

Depende de los niveles de glucemia y del tiempo durante el que se han mantenido 

elevados (hasta llegar al final de la vida del hematíe). Refleja los niveles de glucemia en 

los últimos 2-3 meses. 

Se han establecido distintos valores de referencia para la población adulta no gestante: 

< 5,6 %: normal 

5,7 – 6,4%: prediabetes 

> 6,5%: diabetes 

>7%: mal control de diabetes 

 

Niveles altos de HbA1c están correlacionados con una mayor tasa de complicaciones 

asociadas a diabetes, fundamentalmente afectación, ocular y vascular periférica. 

 

Durante la gestación la Hb glicosilada se ha de interpretar con precaución.  
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Los estudios observacionales en diabetes previa y embarazo muestran menos 

resultados fetales adversos en asociación con A1c <6–6,5% (42–48 mmol / mol) al 

principio de la gestación. Los ensayos clínicos no han evaluado los riesgos y beneficios 

de lograr estos objetivos, y los objetivos del tratamiento deben tener en cuenta el riesgo 

de hipoglucemia materna al establecer un objetivo individualizado de <6% (42 mmol / 

mol) a <7% (53 mmol / mol). Debido a los aumentos fisiológicos en el recambio de 

glóbulos rojos, los niveles de A1c caen durante el embarazo normal. Además, como la 

A1C representa una medida integrada de glucosa, es posible que no capture 

completamente la hiperglucemia posprandial, que impulsa la macrosomía. Por lo tanto, 

aunque la A1c puede ser útil, debe usarse como una medida secundaria de control 

glucémico en el embarazo, después del autocontrol de la glucosa en sangre. 

 

La diabetes gestacional se define como la diabetes diagnosticada en el segundo o tercer 

trimestre de la gestación que no había tenido un diagnóstico claro de diabetes 

perviamente. 

 

Habitualmente se realiza un cribado mediante la prueba de O’Sullivan (test de tolerancia 

oral de glucosa) en el primer trimestre si existen antecedentes o sospecha clinica, y en 

las semanas 24-28 de gestación en las pacientes no diagnosticadas previamente. Para 

la confirmación se recomienda un test de sobrecarga oral de glucosa.  

 

Estos test requieren un tiempo prolongado de estancia en el centro sanitario, de 

extracciones, y es por ello que, de forma temporal, se han publicado recomendaciones 

de manejo de DM gestacional que recomiendan, en el primer trimestre, la determinación 

de HbA1c y de glucosa aleatoria para diagnosticar diabetes previa o identificar gestantes 

de alto riesgo, y en el 2º trimestre, alrededor de la semana 28,  determinación de HbA1c, 

glucosa aleatoria y glucosa en ayunas.  

 

En un documento de consenso publicado en Endocrinologia, diabetes y nutrición, se 

proponen para el diagnóstico de diabetes gestacional un valor de HbA1c ≥ 5.7%, 

glucemia basal ≥ 95 mg/dl y de glucemia plasmática al azar ≥165-199 mg/dl. Si los 

valores son HbA1c ≥ 6.5%, glucemia basal ≥ 126 mg/dl y de glucemia plasmática al azar 

≥ 200 mg/dl estaríamos hablando de diabetes franca. 

 

 

Existen diversos métodos de medida de la HbA1c, los más usados son HPLC, 

electroforesis capilar y turbidimetría. 

En los dos primeros obtenemos una separación de las distintas fracciones de 

hemoglobinas y cuantificación del pico de HbA1c, y el resultado se expresa en 

porcentaje sobre el total de la HbA normal. Por turbidimetría únicamente obtenemos el 

porcentaje de la HbA1c sin otra información sobre las moléculas de hemoglobinas.  

 

 

 

 

 



 
 

En esta imagen vemos un cromatograma normal, con la descripción y localización de 

cada pico. 

 
Fig 2.- Cromatograma normal, con la identificación de cada pico, y en la tabla adyacente podemos ver los 

intervalos de tiempo de retención asociados a los picos “normales” y a los picos “variantes” 

 

Hemoglobinas variantes 

Existen mas de 1500 variantes de hemoglobinas pero no todas tienen significación 

clínica. Las hemoglobinopatías mas relevantes son las talasemias, en las que hay un 

deficit de síntesis de cadenas de globinas, y las hemoglobinopatias estructurales, y de 

ellas la mas importante es la Hemoglobinopatía S homozigota, drepanocitosis o anemia 

de células falciformes. 

Para mayor información sobre los cuadros clínicos y diagnóstico podéis consultar los 

documentos “Catlab Informa” relacionados con hemoglobinopatías 

https://www.catlab.cat/uploads/20160122/CI_66_Hemoglobinopatias.pdf 

https://www.catlab.cat/uploads/20170127/CI_77_Hemoglobina_S.pdf 

https://www.catlab.cat/uploads/20180321/CI_87._Informes_grnOficos_de_estudio_de_

hemoglobinopatias..pdf 

 

https://www.catlab.cat/uploads/20160122/CI_66_Hemoglobinopatias.pdf
https://www.catlab.cat/uploads/20170127/CI_77_Hemoglobina_S.pdf
https://www.catlab.cat/uploads/20180321/CI_87._Informes_grnOficos_de_estudio_de_hemoglobinopatias..pdf
https://www.catlab.cat/uploads/20180321/CI_87._Informes_grnOficos_de_estudio_de_hemoglobinopatias..pdf


 

 

Fig 3.- En la web www.catlab.cat podéis encontrar todos los documentos informativos elaborados por las 

distintas secciones.  

Los cuadros clínicos severos son la Betatalasemia Major, una hemoglobina S 

homozigota o un cuadro drepanocítico, y una enfermedad de hemoglobina H o un 

hydrops fetalis por Hb Bart’s. Para hacer un diagnóstico antenatal supone detectar 

madres con hemoglobinopatías o portadoras de hemoglobinopatías y en los casos de 

riesgo hacer un estudio del padre biológico.  

 

 

Situciones maternas en las que se requiere analizar al padre biológico 

 

- Hemoglobinopatias maternas 

o Hb SS 

o Hb SC 

o Hb SDpunjab 

o Hb SE 

o Hb SOArab 

o Hb S/Lepore y Hb Lepore/ talasemia 

o Hb S/ talasemia 

o Hb S/ talasemia 

o Enfermedad de HbH (--/-) 

o  talasemia major/intermedia 

o Hb E/ talasemia 

 

http://www.catlab.cat/


 
- Madre portadora de hemoglobinopatía 

o Hb S (HbAS) 

o Hb C (HbAC) 

o Hb Dpunjab (HbADpunjab) 

o Hb E (HbAE) 

o Hb OArab (HbAOArab) 

o Hb Lepore  

o  talasemia 

o  talasemia 

o º talasemia (--/) 

o Persistencia hereditaria de Hb fetal (PHHF) 

 

- Cualquier compuesto heterozigoto de dos o mas de las alteraciones 

anteriores 

 

- Cualquier estado homozigoto de cualquiera de las anteriores alteraciones 

 

 

Un vez sabemos qué hemos de detectar o descartar hemos de ver que técnicas 

podemos emplear.  

 

1.- Hemograma:  

 

Las talasemias tienen un hemograma característico, con aumento de hematíes, 

hemoglobina generalmente baja (puede ser normal en algunos casos), VCM bajo, 

generalmente inferior a 80 fL, en ocasiones muy inferior, y HCM bajo, inferior a 27. La 

HbE y HbLepore heterozigotas tambien tienen un hemograma “talasémico”. 

 

Las hemoglobinopatias estructurales (HbS, HbC, HbOArab, HbDPunjab) heterozigotas 

pueden presentar un hemograma completamente normal.  

 

2.- Técnicas de análisis de proteínas 

 

Los más usados son HPLC, electroforesis capilar y turbidimetría. 

 

En nuestro centro analizamos la HbA1c por HPLC, cromatografía liquida de alta 

eficiencia. Es un método de separación de proteínas, hemoglobinas en este caso, que 

se basa en la hemólisis de la muestra, separación de sus distintos componentes en una 

columna de resinas de intercambio iónico, y elución (liberación) de estas fracciones 

mediante agentes eluyentes inyectados a presiones determinadas. 

 

El cromatograma es el  gráfico obtenido tras la cuantificación de estos componentes. El 

valor obtenido es proporcional al área bajo la curva de cada fracción de hemoglobinas.  

 

Utilizamos el analizador D-100 de Bio Rad diagnostics. Diseñado para el análisis de 

hemoglobina glicosilada. Tiempo de elución (procesado) de una muestra: 45 segundos. 



 
Es capaz de detectar hemoglobinas C, S, Fetal, D, E. En ocasiones la hemoglobina 

variante la detectamos por la presencia de picos “desconocidos” o por un pico P3 

superior al 10%. Si en el análisis de HA1c se detecta la presencia de un pico sospechoso 

de hemoglobina variante completamos estudio por el otro analizador HPLC (D-10) y por 

electroforesis.  

 

Cada pico de hemoglobina se definirá por su tiempo de retención, que es el tiempo en 

segundos en el que se libera. Repetimos el cromatograma normal que hemos mostrado 

antes: 

 

 
Fig 2 (bis).- Cromatograma normal, con la identificación de cada pico, y en la tabla adyacente podemos ver 

los intervalos de tiempo de retención asociados a los picos “normales” y a los picos “variantes” 

 

En el caso de variantes de hemoglobinas estructurales detectaremos la presencia de 

picos anómalos, aquí vemos algunos ejemplos:  

 

 
Fig 4.- HbS heterozigota 

 

 

 



 

 
Fig 5.- HbE heterozigota 

 
Fig 6.- Pico desconocido, HbF elevada, identificado tras electroforesis como HbLepore heterozigota 

 

 

Fig 7.- Hemoglobina C heterozigota 

La HbA2, típicamente aumentada en la betatalasemia, no se cuantifica en este 

analizador, por lo que en los casos en los que sospechemos una talasemia se 

procesarán esas muestras en el analizador dedicado a ello  (D-10 o Variant II). 



 

 

Fig 8.- Pico correspondiente a HbA2, no identificado ni informado en el analizador D-100 

 

En este segundo analizador el tiempo de procesado es mucho mayor (6 minutos versus 

45 segundos) y obtenemos una mayor definición de los picos variantes.  

  

Fig 9.- Cromatograma del analizador D-10, donde cuantifica la HbA2. También se detecta la presencia de 

picos variantes D, C, E, O Arab, Lepore..... 

 

En el analizador D-10 si la HbA2 es superior al 4% y no se detectan otros picos variantes, 

con hemograma compatible, se informa como “Compatible con betatalasemia minor”. 



 
En estos métodos de análisis de hemoglobinas los hallazgos se han de comprobar con 

un método alternativo: 

 

Método inicial Método alternativo propuesto 

HPLC Electroforesis alcalina 

Electroforesis ácida 

Isoelectroenfoque  

EC 

Espectrometria de masas 

Técnicas moleculares 

 

Electroforesis 

Capilar (EC) 

Electroforesis alcalina 

Electroforesis ácida 

Isoelectroenfoque  

HPLC 

Espectrometria de masas 

Técnicas moleculares 

 

 

Sistemática de diagnóstico empleada en Catlab, específicamente en gestantes: 

 

1.- Hemograma sugestivo de talasemia (microcitosis, eritrocitos elevados) 

 - Añadimos determinación de ferritina 

 - Añadimos estudio de HbA2 y F por HPLC: Si estan elevadas HbA2 y/o HbF y no hay otros 

picos variantes emitimos un informe de presunción de betatalasemia minor o beta-delta 

talasemia 

 - Si HbA2 y F normales, microcitosis mantenida y se descarta ferropenia es sospechoso de 

portador de alfatalasemia. Como en la alfatalasemia hay 4 genes implicados y una amplia 

variedad clinica solamente añadimos estudio molecular cuando hay microcitosis importante no 

aclarada. 

2.- Detección de picos variantes por HPLC, al analizar la HbA1c o en el estudio de talasemia: 

 - Por HPLC detectamos HbS, HbC, HbE, HbLepore, Hb Fetal elevada, HbDpunjab, HbO Arab 



 
 - Si detectamos cualquiera de estos picos añadimos electroforesis alcalina para confirmar 

resultado. 

 - En ocasiones se sospecha de presencia de mutaciones alfa concomitantes y se añade 

estudio molecular de alfatalasemia.  

Si se detecta cualquiera de las hemoglobinas variantes del listado anterior debería hacerse un 

estudio al padre biológico. Un hemograma normal no descarta que el padre no sea portador 

de una HbS, HbC...por lo que se tendría que solicitar también HbA2 y F. 

El problema de este estudio secuencial es que hay un intervalo de tiempo entre las distintas 

técnicas y se retrasa la emisión del informe. El análisis de HbA2 y F se hace semanalmente, y 

la electroforesis quincenalmente.  

 

Propuesta desde Catlab: 

- Aumentar la frecuencia de análisis de HbA2 y F a 2 veces/semana. 

 

- Si se detecta que la madre es portadora de betatalasemia o de una hemoglobina 

estructural se comunicará telefónicamente al médico responsable y se emitirá 

informe parcial. Solo se podrá hacer si en la solicitud de analítica consta como 

gestante o hay determinaciones que indiquen que la paciente es gestante. 

 

- El médico solicitante ha de enviar estudio del padre biológico, solicitando 

hemograma y HbA2 y F, y en diagnóstico ha de constar “pareja de gestante 

portadora de hemoglobinopatia”. 
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