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Medición incorrecta de la 
hemoglobina glicada en 

pacientes sin Hemoglobina A
Minghuan Suo, et al. División de laboratorio Clínico, Zhongshan Hospital.

Este resumen fue traducido al español y se extrajo del original publicado en Portland Press como:
Minghuan Suo, Dongmei Wen, Weijia Wang, Decai Zhang, Shengnan Xu, Xia Wang, Ting Hu; False measurement of glycated hemoglobin in patients without hemoglobin A. 
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La Hemoglobina glicada (HbA1c), que es una fracción de la 
hemoglobina A, es un marcador bioquímico. La proteína se forma a 
través de la glicación no enzimática del residuo de valina en el 
N-terminal de la cadena β de la hemoglobina con glucosa. La 
prueba de HbA1c se utiliza de forma rutinaria para monitorizar el 
control glucémico a largo plazo y evaluar el riesgo de 
complicaciones1, 2. En la directriz de 2010 de la Asociación 
Americana de Diabetes, se recomendó la HbA1c como un criterio 
para la detección y el diagnóstico de diabetes utilizando un valor de 
corte del 6,5% (48 mmol / mol)3. También se han establecido 
estrategias terapéuticas, de acuerdo con la prueba de HbA1c4. Por 
lo tanto, la medición precisa de HbA1c es extremadamente crucial 
para las prácticas clínicas. Actualmente, se utilizan una variedad de 
métodos basados   en diferentes principios para la medición de 
HbA1c en laboratorios clínicos y estas metodologías incluyen 
cromatografía líquida de alto rendimiento por intercambio 
catiónico (CE-HPLC), cromatografía líquida de alto rendimiento por 
afinidad a Boronato (BAC), electroforesis capilar (EC) e 
inmunoensayo. Sin embargo, los resultados de la prueba de HbA1c 
de estos métodos pueden verse influidos por las condiciones 
fisiopatológicas de los pacientes, como hemólisis, reducción de la 
vida útil de los eritrocitos, interferencia técnica de ciertas variantes 
de hemoglobina o expresión elevada de HbF5. Más recientemente, 
varios estudios, informaron que la medición de HbA1c se vio 
afectada significativamente por pacientes con variantes de Hb 
(HbAS, HbAE, HbAC, HbAD, HbAJ (Bangkok), HbAG (Taibei)) y la 
creciente evidencia sugirió que los resultados de HbA1c en Hb las 
variantes detectadas mediante la implementación del método 
BAC, así como el inmunoensayo de Roche Tinaquant, se vieron 
mucho menos afectadas que el resultado del método de referencia 
de la Federación Internacional de Química Clínica y Medicina de 
Laboratorio (IFCC)6–9.

El componente heterocigoto es uno de los elementos críticos para 
causar enfermedad genética en el ser humano. La medición de 
HbA1c está estrechamente relacionada con el cribado o 
diagnóstico de pacientes con heterocigosis compuesta con 
variantes de Hb. En particular, se informaron pocos estudios en la 
medición de HbA1c de pacientes heterocigotos compuestos sin 
expresión de HbA mediante el uso de estos ensayos de examen. En 
el presente estudio, la HbA1c en las muestras de sangre 
recolectadas de cinco pacientes homocigotos sin expresión de 
HbA, fue analizada por cinco sistemas comunes de detección de 
HbA1c para comprender mejor la medición de HbA1c en la 
aplicación clínica.

Muestras
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 
Zhongshan de la Universidad Sun Yat-sen. Un total de 40 muestras de 
sangre entera con EDTA recolectadas de muestras previamente 
analizadas fueron destinadas al análisis de HbA1c por la metodología 
HPLC. Estas muestras también se analizaron mediante electroforesis 
capilar para confirmar la ausencia de variantes de Hb. La HbA1c en las 
40 muestras sin variantes de HA (4.4–14.4% HbA1c) se analizaron 
luego con diferentes ensayos. Además, cinco muestras de sangre sin 
expresión de hemoglobina A obtenidas de muestras clínicas 
previamente analizadas se sometieron a análisis de hemoglobina 
mediante electroforesis capilar y el tipo de hemoglobina se confirmó 
mediante análisis de genotipificación. Se recolectaron cinco muestras 
de componente heterocigoto: el genotipo de la primera muestra fue 

αα / αα y βCD26 / βCD41-42; la segunda muestra fue αα / αα y βIVS2-654 / βNewYork; 
la tercera muestra fue similar a la segunda muestra, αα / αα y βCD41-42 / 
βNewYork; la cuarta muestra fue αα / αα y βCD41-42 / βJ-Bangkok; la quinta 
muestra fue -SEA / -α4.2-Q-Tailandia y β / β. Los cinco pacientes anteriores 
eran pacientes no diabéticos con glucemia en ayunas normal. Todas las 
muestras de sangre fueron alicuotadas por cuadruplicado y 
congeladas a -70 ° C antes del análisis.

Discusión y Resultados
El valor de HbA1c refleja el nivel glucémico medio del paciente en 
las últimas 6 a 8 semanas. La hemoglobinopatía altera la 
composición y estructura de la hemoglobina y puede dar lugar a 
una mala interpretación del resultado de la HbA1c. Se ha informado 
que las variantes de hemoglobina afectan potencialmente la 
precisión de los métodos de examen actuales para la medición de 
la HbA1c10-12. Sin embargo, los valores de HbA1c medidos en 
pacientes heterocigotos rara vez se informan.

Los valores de HbA1c pueden evaluarse mediante varios métodos 
basados   en la carga molecular (cromatografía líquida de alta 
resolución de intercambio catiónico (CE-HPLC) y electroforesis) o 
la estructura molecular (inmunoensayos, cromatografía de afinidad 
de boronato y espectrometría de masas). En los cinco casos 
actuales, los dos principios informaron dos de cinco y tres de cinco 
resultados falsos de HbA1c, respectivamente. Debido a que la Hb 
New York tiene una carga similar a la HbA y puede eluirse junto con 
la HbA Hb New York en el segundo y tercer casos, se identificó 
erróneamente como HbA0 debido a la elución en la retención 
respectiva y Hb (New York) 1c se identificó erróneamente como 
HbA1c. La Hb J-Bangkok es otra variante de hemoglobina común 
en China y su carga es diferente a la de la HbA.

Por tanto, los cromatogramas de la metodología HPLC se 
mostraron anormalmente. Lo et al.18 informaron de un caso de 
resultados de HbA1c exageradamente normales debido a la 
identificación errónea de HbG Taipei como HbA0 por metodología 
HPLC. Estos resultados mostraron que la CE-HPLC fue obviamente 
interferida por variantes de Hb con diferentes cargas y podría 
resultar en una concentración errónea de HbA1c. Figura. 3
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La electroforesis capilar (EC) es un nuevo ensayo para evaluar la 
HbA1c basado en la separación de la propiedad y la carga de la Hb 
por electroforesis capilar. Existe una fuerte coherencia entre los 
resultados de CE y HPLC. Muchas publicaciones han informado de 
que la resolución de CE es superior a la CE-HPLC como resultado 
de permitir la separación de muchas variantes de Hb comunes y 
raras de la fracción de HbA0 [19-21]. De cinco muestras sin 
expresión de HbA, la metodología CE pudo detectar HbA1c hasta 
cuatro muestras. Aunque el sistema CE identificó erróneamente la 
Hb F como HbA0 en la primera muestra y la Hb (Nueva York) 0 
como HbA0 en la segunda y tercera muestra, el sistema no mostró 
los valores de HbA1c, lo que podría hacer que los laboratorios 
presten más atención a los pacientes con fracciones de 
hemoglobina. Sin embargo, en la quinta muestra, el la metodología 
CE detectó los valores de HbA1c sin mostrar la expresión de HbH e 
identificó erróneamente HbQ-Tailandia como HbA0. La literatura 
había informado que la metodología CE produjo dos resultados 
inexactos de las 18 variantes raras (Hb Silver Springs y Hb 
J-Broussais)11. Para HbG Coushatta, el sistema de electroforesis 
capilar produjo un valor de HbA1c diferente de los resultados 
detectados por electroforesis capilar-HPLC en tándem (método de 
referencia IFCC)22. Aunque la electroforesis capilar podría separar 
muchas variantes de Hb comunes y raras de la fracción de HbA0, 
también debemos centrarnos en analizar los datos crudos de las 
diferentes variantes de Hb y encontrar los problemas de los 
electroferogramas. Figura. 4
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Conclusiones
Cada sistema de examen para la medición de HbA1c no pudo 
eliminar la interferencia de heterocigotos dobles en nuestro trabajo. 
La implementación de tales métodos puede no generar resultados 
confiables para la aplicación clínica. Aunque la CE puede ser 
superior a otros sistemas, es importante saber que la 
hemoglobinopatía puede afectar la medición de HbA1c. Se sugiere 
que los pacientes con variantes heterocigotos utilicen un método 
no basado en Hb, como la fructosamina, la albúmina glucosilada o 
la monitorización continua de la glucosa, para evaluar el control 
glucémico a largo plazo en lugar de la medición de la Hb A1c. 
Debido a las altas frecuencias de variantes de hemoglobina, es 
importante aclarar estas limitaciones cuando se utilizan estos 
métodos para medir la Hb A1c.

Figura 4. Cromatograma de cinco portadores hetetocigotos dobles por 
Electroforesis capilar. (A) Muestra normal; (B) portador βCD26/βCD41-42; (C) 
portador βIVS2-654/βNewYork; (D) portador βCD41-42/βNewYork; (E) 
portador βCD41-42/βJ-Bangkok; (F) portador -SEA/-α4.2-Q-Thailand. 

Figura 3. Cromatograma de cinco portadores hetetocigotos dobles por HPLC. 
(A) Muestra normal; (B) portador βCD26/βCD41-42; (C) portador βIVS2-654/β
NewYork; (D) portador βCD41-42/βNewYork; (E) portador βCD41-42/β
J-Bangkok; (F) portador -SEA/-α4.2-Q-Thailand. 
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