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RESUMEN 
1 

Las concentraciones altas de Lipoprotefna(a) (Lp(a)) en plasma son consideradas un 

factor de riesgo independiente de aterosclerosis. Los valores de Lp(a) están 

determinados, en gran parte, genéticamente. Recientemente se ha asociado la DMID 

con incremento en las concentraciones de esta lipoproteína, aunque esta asociación ha 

sido inconsistente. Con objeto de conocer el comportamiento de esta lipoprotefna en 

nillos y adolescentes con DMID y su relación tanto con el control metabólico como con 

las concentraciones presentes en sus padres, se estudiaron 141 nijjos y adolescentes 

con diabetes tipo 1, 58 varones y 83 mujeres, con edad media de 12.2 :1: 2.8 y de 12.6 :1: 

3.1 atlas, respectivamente. Las concentraciones medias de colesterol total, colesterol 

de lipoproteinas de baja y alta densidad, apo A·I y apo B fueron significativamente más 

altas al compararlas con las de sus hermanos no diabéticos. Los valores medios de 

Lp(a) y prevalencias de exceso de Lp(a) fueron similares en los pacientes, sus 

hermanos no diabéticos y en sus padres. Los pacientes con DMID mostraron mayores 

prevalencias de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia. No 

hubo correlación entre la Hb A,, y Lp(a). Hubo correlación significativa entre las 

concentraciones de Lp(a) de los padres con las de sus hijos con y sin diabetes. 

Conclusiones: La diabetes y el control metabólico no parecen influir sobre los valores 

de Lp(a). Estos datos son consistentes con la regulación genética de la Lp(a). 



ANTECEDENTES 

La diabetes mellitus (DM) es un problema importante de salud pública. Actualmente se 

encuentra entre las diez primeras causas de mortalidad en nuestro país. La 

enfermedad aterosclerosa es la causa número uno de mortalidad en diabéticos<1.21• En 

estos pacientes, la aterosclerosis se inicia a edades más tempranas, avanza más 

rápidamente, suele ser más difusa y afecta igual a la mujer que al hombre, esto último, 

condiciona que la mujer diabética presente manifestaciones clinicas con una 

frecuencia similar a la del hombre no diabético'31• 

Al igual que en el no diabético, la etiología de la aterosclerosis en el paciente con DM 

es multifactorial. Así, la hipertensión arterial, el fumar cigarrillos, las 

dislipoproteinemias, y otros factores como la obesidad, el sedentarismo y la historia 

familiar de enfermedad coronaria, aumentan de manera importante el riesgo de 

aterosclerosis14>. Además, la DM por si misma constituye un factor de riesgo, lo que 

explicaría la mayor prevalencia de enfermedad aterosclerosa en el paciente con esta 

alteración metabólica15·8l. 

Las dislipoproteinemias son trastornos comunes en el paciente con diabetes. Son 

varias las causas de esta asociación17·ª>. Primero, la insulina juega un papel importante 

en la regulación del metabolismo intermedio de los lipidos; segundo, la mayoría de los 

pacientes diabéticos no dependientes de insulina tienen sobrepeso importante, y la 

obesidad con mucha frecuencia esta asociada a alteraciones en los lipidos y 

lipoproteinas; y finalmente, aunque la diabetes y las anormalidades lipoproteicas son 



trastornos distintos determinados genéticamente, ambos son frecuentes en la 

población y, por ende, tienen mayor posibilidad de coexistir en el mismo individuo19>. 

Aún con glucemias normales, en el diabético tipo 11 son comunes el aumento de las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)<10J y los valores bajos de las lipoproteinas 

de alta densidad (HDL)<11
•
12>. Con menor frecuencia se presenta aumento de las 

lipoproteinas de baja densidad (LDLj<'">. 

En el diabético dependiente de insulina, no obeso, y en control metabólico adecuado, 

los nivelas de lipoproteinas son normales. Sin embargo, en presencia de hiperglucemia 

se observan concentraciones aumentadas de los triglicéridos totales y de los 

triglicéridos de las VLDL<1 
.. 11l. También suelen presentar elevaciones del colesterol 

total (CT) y del colesterol de LDL <19
•
19>, Las HDL se han informado en concentraciones 

altas<1• 22>, bajas<"ll o normales<"· :n.2SJ. 

La Lipoproteína(a) [Lp(a)J es un complejo lipoproteico presente en el plasma humano y 

constituido por una pi' :ícula de LDL y una proteína específica altamente glucosilada 

denominada apoproteína(a) [apo(a)J. La apo B-100 de la LDL se encuentra unida por 

puentes disulfuro a una o dos moléculas de apo(a)(28-21>. En esta última se han 

identificado un dominio proteasa, al parecer inactivo, y una secuencia de aminoácidos 

en forma de bucle o "kringle' tipo V y de 9 a 37 kringles tipo IV, similares a los del 

plasminógeno(30). Su biosíntesis se realiza principalmente en el hígado<31 >. Hay 

evidencias claras de que tanto la LDL como la apo(a) son secretadas por los 

hepatocitos, pero no se han identificado el sitio y los mecanismos de formación del 

complejo apo(a)-LDL132>. Las concentraciones plasmáticas de la Lp(a) están 



determinadas principalmente por factores genéticos'33
'. El gen de la apo(a) se ha 

identificado en el brazo largo del cromosoma s"ª> y parece expresarse al allo de 

edad<'"·3Sl. Utermann(2•> determinó la presencia de 6 fenotipos y los clasificó de acuerdo 

a su movilidad electroforética en F, B, 81, 82, 83 y 84, estableciendo la presencia de 

un alelo nulo en sujetos en quienes no fue posible la cuantificación de Lp(a). En la 

actualidad se estima qua este gen tiene aproximadamente 26 alelos, que al 

combinarse, dan origen a un número aún no bien determinado de variantes de apo(a), 

conocidas como fenotipos o isoformas(311>. Los pesos moleculares de las isoformas 

están determinados por el número de kringles IV y se asocian inversamente con las 

concentraciones plasmáticas de Lp(a); las isotermas de mayor peso dan lugar a 

concentraciones bajas y las de peso menor a valores altos(37l. A diferencia de otras 

lipoproteinas, los valores de Lp(a) no se modifican con la edad, el sexo o el estilo de 

vida. Hasta el momento no se conocen el metabolismo ni la función de la Lp(a), pero se 

ha sugerido que participa en la reparación de tejidos y en la regulación de procesos de 

la coagulación, impidiendo la conversión del plasminógeno en plasmina lo cual da 

como resultado una reducción en la fibrinolisis(31)·09>. Muchos estudios han informado 

que la Lp(a) elevada se asocia a mayor riesgo de aterosclerosis<'""'7l. Puesto que la 

aterosclerosis contribuye de manera importante en la morbimortalidad del paciente 

diabético, existe gran interés en conocer si las alteraciones de la Lp(a) pueden explicar 

el incremento de la enfermedad cardiovascular en la diabetes mellitus. Los resultados 

de diferentes estudios son controversiales; mientras que algunos autores han 

observado diferencias en las concentraciones de Lp(a) entre población diabética y no 
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diabética1 .... 
53

', otros han encontrado valores semejantes154 .. ". Las inconsistencias en 

los resultados pueden ser debidas a diferencias en el diser'lo de los estudios, a la poca 

precisión en la definición del tipo de diabetes y a diferentes características tanto de 

pacientes como de controles estudiados. En el presente trabajo se compararon los 

niveles de Lp(a) de pacientes con diabetes mellitus dependiente de insulina (DMID) 

con los de sus hermanos no diabéticos. También se investigaron el efecto del control 

metabólico y la influencia de los niveles de la Lp(a) en los progenitores sobre las 

concentraciones de este complejo lipoproteico en los hijos con y sin diabetes. En todos 

los grupos se excluyeron ros sujetos con alteraciones capaces de modificar les 

concentraciones de Lp(a). 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Ante las controversias existentes, en relación a si la diabetes per sé, tiene alguna 

influencia sobre las concentraciones de la Lp(a) y si éstas se asocian con el control 

metabólico, se consideró de interés realizar este estudio, para tratar de definir el 

comportamiento de esta lipoprotefna en nillos y adolescentes con DMID, y conocer su 

relación tanto con el control metabólico como con las concentraciones presentes en 

1u1 padres y hermanos no diabéticos, y evaluar, de manera indirecta, el aspecto 

genético. 

Problemas de lnve1t1g1cl6n: 

1. ¿La diabetes mellitus dependiente da insulina se asocia a concentraciones elevadas 

de Lp(a) en nillos y adolescentes? 

2. ¿En nilloa y adolescentes con DMID, el control metabólico tiene asociación con las 

concentraciones de Lp(a)? 

3. ¿Existe correlación de las concentraciones de Lp(a) de los progenitores con las 

concentraciones de Lp(a) de sus hijos con y sin diabetes? 
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HIPOTESIS 

1. En nillos y adolescentes con DMID las concentraciones de Lp(a) son más elevadas 

que en niños y adolescentes sin diabetes. 

2. En nillos y adolescentes con DMID la concentración de Lp(a) está directamente 

relacionada con el control metabólico 

3. Las concentraciones de Lp(a) de los progenitores se correlacionan con las 

concentraciones de Lp(a) de sus hijos con y sin diabetes. 

OBJETIVOS 

1.- Comparar las concentraciones de Lp(a) en nil\os y adolescentes con DMID 

con las de sus hermanos no diabéticos a fin de identificar si la diabetes incrementa los 

niveles de Lp(a). 

2.- Determinar la asociación entre la hemoglobina glucosilada (HbA1) y las 

concentraciones de Lp(a) en nil\os y adolescentes con DMID. 

3.- Determinar la correlación de las concentraciones de Lp(a) de los 

progenitores con las de sus hijos con y sin diabetes. 



MATERIAL Y METODOS 

Diseno del estudio: 

Pregunta No. 1 

Se integró una cohorte de pacientes con DMID, derechohabientes del Instituto 

Mexicano del Seguro Social, atendidos en la Consulta Externa de Endocrinología 

Pediétrica del Hospital General del Centro Médico Nacional "La Raza'. 

Criterios de Inclusión: 

1. Ambos sexos. 

2. De edad igual o menor de 17 anos. 

3. Con al menos 1 ano de evolución de la diabetes. 

4. Sin antecedentes de hospitalización, por complicaciones agudas (hipoglucemia o 

cetoacidosis), o por haber sido sometidos a tratamientos quirúrgicos en los 3 meses 

previos al estudio. No cursar con procesos infecciosos el día de la toma de la 

muestra. 

Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con hepatopalfas. disliroidismo o nefropalfas. 

2. Pacientes tratados con medicamentos que alteran los niveles de Lp(a) como el écido 

nicotrnico, neomicina y asteroides anabólicos. 

3. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio. De los pacientes que habían 

aceptado 5%, no se presentaron a la toma de la muestra. 

Criterios de eliminación: 

No se eliminaron pacientes del estudio. 



La cohorte de comparación estuvo formada por los hermanos de los pacientes 

diabéticos con los que comparten características ambientales y genéticas. También 

fueron niños y adolescentes, de ambos sexos, de 1 a 17 años de edad, ninguno de 

ellos tenla enfermedades metabólicas, tiroideas, hepáticas o renales, antecedentes de 

haber requerido hospitalización o haber sido sometidos a tratamientos quirúrgicos 3 

meses previos, ni procesos infecciosos durante el estudio. Tampoco reciblan fármacos 

capaces de modificar las concentraciones de los lípidos y las lipoprotelnas. 

Pregunta No. 2 

Para contestar esta pregunta se realizó un estudio de casos y controles, considerando 

como causa la elevación de HbA, y como efecto la elevación de Lp(a). Los casos y los 

controles fueron seleccionados de la misma población de diabéticos, con criterios de 

inclusión, exclusión y eliminación ya mencionados. Los casos fueron definidos como 

los pacientes con Lp(a) <?30 mg/dL y los controles, aquellos con Lp(a) <30 mg/dl. 

Pregunta No. 3 

Para responder la pregunta, se realizó un estudio transversal en una cohorte formada 

por los padres de los pacientes y en otra constituida por los pacientes con DMID. 

Ninguno de los progenitores tenla enfermedades metabólicas, tiroideas, hepáticas o 

renales, antecedentes hospitalización o haber sido sometidos a tratamientos 

quirúrgicos 3 meses previos, ni procesos infecciosos durante el estudio. Tampoco 

reciblan fármacos capaces de modificar las concentraciones de los lípidos y las 

lipoproteinas. 
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Definición operativa de las variables: 

Variable• independientes: 

1. Diabetes Mellitus.- El diagnóstico ~e hizo en base a presencia de cetoacidosis 

diabética (glucosa >300mg/dl, pH <7.3, cetonas positivas), o mediante la 

identificación de hiperglucemia y cetonuria positiva en los pacientes con cuadro 

cllnico sugestivo de la enfermedad. 

2. Control Metabólico: Mediante la determinación de HbA, se evalúo el grado de control 

mantenido por el paciente en las últimas 8 a 12 semanas. Los valores normales de 

referencia son de 7 :1: 2%. Se estratificó, de manera arbitraria, en tres categorías: 

bueno: HbA1 <12%, malo entre 12y14% y deficiente >14%. 

3. Concentración de Lp(a) en los padres: se determinó en ambos progenitores, por 

nefelometrla y se reportó en mg/dl. 

Variables dependientes: 

1. Concentración de Lp(a) de los pacientes: Se determinó por el método de 

nefelometrla y se reportó en mg/dl. En los estudios epidemiológicos se ha 

encontrado que el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerosa se duplica 

cuando las concentraciones son iguales o mayores de 30 mg/dl, por lo que se tomó 

esta cifra como punto de corte para definir exceso de Lp(a), y analizar, como casos y 

controles, a los pacientes. 

2. Concentración de Lp(a) de los hermanos: Se determinó por nefelometría y se reportó 

en mg/dl. 
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Variables universales: 

1. La edad se registró en años. Es una variable cuantitativa y la escala es de razón. 

2. El peso se registró en Kg. Es una variable cuantitativa continua y la escala es de 

razón. 

3. La talla se midió con el paciente de pie y sin calzado, se utilizó una cinta métrica 

colocada en la pared. Se registró en cm como una variable cuantitativa continua y la 

escala de medición es de razón. 

Variables potencialmente confusoras: 

1. El indice de masa corporal (IMC) se calculó dividiendo el peso entre la talla al 

cuadrado (Kg/m2
). Se consideró normal a la percentila 50:1:2 desviaciones estándar 

(DE) de acuerdo a la edad ~· sexo del individuo. 

2. La presión arterial se registró en mmHg, con el individuo en posición sedente, 

después de 5 minutos de reposo y con manguito adecuado para la edad y perímetro 

del brazo del paciente. Se consideró como valor normal el correspondiente a la 

percentila 50 :t 2 DE de acuerdo a la edad y sexo del individuo. 

3. Tiempo de Evolución de DMID. Se registró en años y meses. Es una variable 

continua y la escala de medición es de razón. 

4. Dosis/Kg/dia: Se sumaron las dosis matutina y vespertina y el valor resultante se 

dividió entre el peso del paciente. 

5. La microalbuminuria se midió en muestra de orina de 24 horas. Solo se registró de 

forma binaria, presencia o ausencia de microalbuminuria, ya que en aún en ausencia 
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de nefropatia establecida, la microalbuminuria se relaciona con niveles aumentados 

de Lp(a). Se incluyeron únicamente los pacientes sin microalbuminuria (<20~19/min). 

6. La escolaridad se registró en base a años completos de estudio como una variable 

cuantitativa discreta. 

7. La actividad física se registró considerando tiempo y tipo de ejercicio practicado. Se 

definió ejercicio físico al realizado de manera programada, al menos por 3 sesiones 

a la semana y con duración de 45 a 60 minutos por sesión. Se registró de manera 

nominal, como realización o no realización de ejercicio. 

8. En los pacientes y en los hermanos se valoró el desarrollo puberal utilizando la 

claslficaclón de Tanner. 

9. La glucemia en ayunas (mg/dL) es una variable continua con escala de medición de 

razón. 

10.Los lípidos y lipoproteinas (mg/dL), se consideran variables continuas y la escala es 

de razón. Para determinar frecuencia de dislipidemias en los nillos se utilizaron las 

siguientes definiciones: hipercolesterolemia (HC). a los niveles de colesterol total 

(CTJ >200 mgtdL; hipertrigliceridemia (HTG), niveles de triglicéridos (TGJ >150 

mg/dL e hipoalfalipoproteinemia al C-HDL <35 mg/dl. En los adultos se consideró 

como HC los valores de CT >240mg/dL; HTG niveles de TG>200 mgtdL; e 

hipoalfalipopoteinemia los valores de C·HDL <45 en las mujeres y <35 en los 

hombres. 

12 



Tamafto de la muestra: 

Para contestar las preguntas No. 1 y No. 3 se tomaron en cuenta todos los pacientes 

que ingresaron al estudio asi como todos los hermanos y padres que participaron. 

Para la pregunta No. 2 se utilizaron los siguientes parámetros: 

Nivel de significancia de 95% 

Poderde80% 

Relación Enfermos/No Enfermos: 1 :4 

Frecuencia de exposición en el grupo No Enfermo: 20% 

Frecuencia de exposición en el grupo Enfermo: 50% 

m'= {c(a/2) .../ [(r+1)PQ) -c(1-b)../ [r (P1Q1)+P2Q2) }2 

r(P2-P1)2 

m = 0.25m'1 + .../ ( 1 +2(r+1) 

m'(r)(P2-P1) 

Resultado: 26 pacientes con Lp(a)~30 mg/dL y 104 pacientes con Lp(a) <30mg/dL. El 

cálculo anterior considera como exposición una concentración de HbA, >12%. Si se 

aplica una fórmula para diferencia da medias da HbA, en los grupos con Lp(a) < y> de 

30 mg/dL, el tamal\o muestra! es de 10 pacientes por grupo. 

Aspectos Etlcos: 

A los padres se les solicitó su consentimiento informado por escrito, porque ellos, y sus 

hijos no diabéticos, requirieron una punción venosa y esto es considerado como riesgo 
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mayor al mínimo. El protocolo fue aprobado por el Consejo de Etica e Investigación del 

Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Población de estudio: 

Se estudiaron 141 nii'\os y adolescentes con DMID, 83 varones y 58 mujeres, con edad 

media de 12.6 :t 3.1 (límites de 2 a 17 ai'\os) y de 12.2 :t 2.8 ai'\os (límites de 5 a 17 

allos), respectivamente. Todos son derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro 

Social, que asisten regularmente a la consulta externa de Endocrinología Pediátrica del 

Hospital General del Centro Médico Nacional 'La Raza•. El total de pacientes estaban 

tratados con insulina humana de acción intermedia administrada en dos aplicaciones 

diarias, asociada o no a insulina de acción rápida. 

La cohorte de comparación se constituyó con sus hermanos no diabéticos (n=109) que 

se encontraban en los mismos límites de edad y aparentemente sanos. Los 

progenitores de los pacientes (n=130) se estudiaron para investigar la correlación entre 

sus concentraciones de Lp(a) con las de sus hijos. 

Deacrlpclón del eatudlo: 

A los pacientes se les practic6 una historia clínica completa para obtener los 

antecedentes familiares de diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipoproteinemias, 

obesidad y complicaciones de aterosclerosis cerebral, coronaria y periférica. En los 

antecedentes personales se investigó escolaridad, actividad física, tiempo de evolución 

de la diabetes, dosis y número de aplicaciones diarias de insulina y presencia de 
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complicaciones crónicas como neuropatia, retinopalia o nefropalia. En los 

adolescentes, además, se investigaron consumo de alcohol y de tabaco y uso de 

anticonceptivos hormonales. Se practicó exploración física completa, que incluyó 

mediciones de frecuencia cardiaca, presión arterial, peso, talla, y determinación de 

estadios de Tanner. Para la toma de muestra, los pacientes se presentaron en la 

clinica a las 7:30 a.m. con su especimen de orina de 24 horas, sin haber ingerido 

alimento en las 12 horas previas y sin aplicación de insulina. Se realizaron 

determinaciones de urea, creatinina, glucosa, HbA,, llpidos, lipoproteínas, 

apoprotelnas, examen general de orina y microalbuminuria en orina de 24 horas. El dia 

del estudio, a los hermanos y progenitores se les aplicó un cuestionario que incluyó 

ficha de identificación y antecedentes personales patológicos. En la exploración física 

se midieron peso, talla, frecuencia cardiaca, presión arterial y, en los hermanos, los 

estadios de Tanner. En progenitores y hermanos se tomó una muestra de sangre 

venosa para cuantificación de lipidos y lipoproteinas. La información se procesó en el 

programa DBase 3 Plus. 

Laboratorio: 

Con una jeringa estéril desechable de 10 mi, se obtuvieron las muestras de sangre en 

fase postabsortiva (12 horas de ayuno), sin estasis venosa y después de que el 

individuo permaneció sentado por 20 minutos. La muestra sanguínea se dividió en tres 

alícuotas. La primera de 1 mi en tubo con EDTA para la cuantificación de HbA,; otra de 

2 mi, se colocó en tubo sin anticoagulante para la determinación de quimica sanguínea 
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y la tercera, de 5 mililitros en un tubo con EDTA (1mg/ml) para la medición de lípidos, 

lipoprotelnas y apolipoproteínas. El plasma fue separado del paquete celular por 

centrifugación a 2500 r.p.m. durante 20 minutos. Los lípidos y lipoproteínas se 

determinaron dentro de los dos días siguientes a la toma de la muestra; la alícuota de 

plasma utilizada para la medición de Lp(a) se conservó a ·70ºC, por un tiempo méximo 

de 11 meses. La cuantificación de lípidos y lipoproteinas se llevó a cabo en el 

Laboratorio de Upidos del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chévez". El CT y 

los TG se midieron por métodos enziméticos con reactivos Boheringer Mannheim11121• La 

cuantificación del C-HDL se realizó después de precipitar las lipoprotelnas que 

contienen apo B. Los niveles de C·LDL se estimaron a partir de los valores de CT, TG 

y el C-HDL utilizando la fórmula de Friedewald modificada por De Long<ll3J. El control de 

calidad de las mediciones se efectuó a través del Programa de Estandarización del 

Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, E.U.A. Los coeficientes de variación 

intraensayo para CT, TG y C-HDL fueron de 1.1%, 0.62% y 1.14%, respectivamente; y 

los coeficientes de variación interensayo de 3.06%, 2.6% y 3.9%, respectivamente. La 

medición de Lp(a), apoproteínas B y A-1 se realizaron por nefelometría cinéticat94J con 

equipo y reactivos de Beckman lnstruments. Los coeficientes de variación intra e 

interanélisis para Lp(a) fueron inferiores al 10%. La HbA, se aisló por cromatografía de 

intercambio iónico en columna y se cuantificó por espectrofotometrra<ll5J utilizando la 

resina de intercambio catiónico Bio-Rex 70 (Laboratorios 810-RAD). Los coeficientes 

de variación intra e interanélisis fueron de 2.0% y 2. 72%, respectivamente; La glucemia 
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se determinó por el método de glucosa oxidasa. La búsqueda de microalbuminuria se 

realizó por nefelometría en una alícuota de orina de 24 horas<t!8). 

ANALISIS ESTADISTICO 

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersión. Para contestar la pregunta 

No. 1, se utilizó U de Mann Whitney. Para la pregunta No. 2 se calculó razón de 

momios como medida de asociación de las concentraciones de Lp(a) con variables 

nominales como HbA, (<o >12%). U de Mann Whitney o t de Student fueron utilizados 

para comparar las variables da los grupos formados por los pacientes, de acuerdo a 

exceso da Lp(a). Para comparar las diversas variables de los grupos formados da 

acuerdo a la HbA, se realizó ANOVA paramétrico y no paramétrico en función de la 

distribución de la variable. El análisis de correlación de Spearman fue utilizado para 

valorar la asociación de los niveles de Lp(a) con los valores de HbA, y de otras 

variables, en los pacientes, en sus hermanos sin diabetes y en los padres. Para la 

pregunta No. 3, se empleó el análisis de regresión simple para evaluar la agregación 

genética de las concentraciones de la Lp(a) entre los nillos y sus familiares<35>. La 

independencia de las asociaciones se determinó por análisis multivariado. Todos los 

valores se informan en promedios :t DE. Se consideró significancia estadística cuando 

la p<0.05. Se utilizaron los paquetes estadísticos Epi-info versión 6.0 y SPSS versión 

5.01. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 141 niños y adolescentes con diabetes m'ellitus dependiente de insulina, 

83 mujeres y 58 varones, con edad media de 12.2 :1: 2.8 ar'los (límites de 5 a 17 ar'los) y 

12.6 :1: 3.1 (límites de 2 a 17 ar'los), respectivamente. En la comparación por sexo, la 

tabla 1 muestra que no hubo diferencias significativas en la edad cronológica, edad al 

diagnóstico, duración de la diabetes, concentraciones de hemoglobina glucosilada, 

glucemia en ayuno y dosis de insulina. Unicamente se encontró significancia en el IMC, 

que fue mayor en las mujeres (19.7 :1: 3.2 vs 18.0 :1: 2.5, p <0.05). 

Tabla 1. Car11cterfat1caa general•• de loa paclentea con DMID, eegl'.in sexo. 

Mujeres Varones p 
n 83 58 

Edad (atlas) 12.6 :1: 3.1 12.2 :1:2.8 NS 

IMC(Kg/m2
) 19.7 :1:3.2 18.0 :1:2.5 <0.05 

Edad al Dx. (atlas) 8.34 :1:3.7 8.11:1:3.8 NS 

Duración de DM (atlas) 4.8:1:3.6 4.1 :1:2.8 NS 

HbAt(%) 15.8 :1:3.7 15.3 :1:3.5 NS 

Glucemia (mg/dL) 222 :1:94 210:1: 111 NS 

Dosis insulina (Ul/KQ/día) 0.80:1:0.23 0.81:1:0.22 NS 
Los v1lores expre51n medl•tDE. Dxa diagnóstico, DM "<llabetes mellltus. 
LI Slgnlficancl1 de p se calculó por t de Student. 

Al comparar los niveles de lfpidos, lipoprotefnas y apolipoprotefnas de los pacientes 

diabéticos con las de sus hermanos (Tabla 2), en los primeros se encontraron 

concentraciones medias significativamente más altas de CT, C-LDL, C-HDL, Apo A-1 y 

apo B. Las diferencias no fueron significativas en TG (94 :1: 58 vs 83 :1: 39) y en Lp(a) 

(18.4 :1: 28VS15.9 :1: 21.7). 
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Tabla 2. Llpidos, lipoproteinas y apollpoproteinas de los pacientes con DMID, 
1u1 hermanos y padres. 

n 
CT(mg/dl) 

TG (mg/dl) 

C·LDL (mg/dL) 

C·HDL (mg/dL) 

Apo A 1 (mg/dL) 

Diabéticos 

141 

184 :1: 35 

94:1:58 

121:1:30 

48:1:13 

132 :1: 24 

Hermanos 
sinDM 

109 

166:1:28 

83:1:39 

110 :1: 22 

42:1:9 

119 :1: 17 

Padres p 

130 

196 :1: 33 <0.001 

94.36±74 NS 

134 :1: 29 <O.OS 

41 :1: 10 <0.001 

124 :1: 20 <0.001 

Apo e (mg/dL) 108 :1: 37 94 :1: 20 127 :1: 31 <O.OS 

Lipoprotelna(a)(mg/dl) 18.4 :1: 28 15.9 :1: 21.7 15.9 :1: 23 NS 
Los v1lores expresan medla*'lE. CT=Colesterol total, TG•Triglic6ridos, C-LOLcColesterol de 
llpoprotelnas de bajl denSidad, C·HDL•Colesterol de lipoprotelnas de atta denSkled, 
ApoaApollpoprotelna. La Signlncancia de p se calculó por ANOVA. 

En la tabla 3 se indican las prevalencias de dislipidemias en los pacientes con DMID, 

los hermanos no diabéticos y sus progenitores. Las prevalencias de 

hlpercolesterolemia (HC: 28.4%, 12.87%, 10.74%, p<0.001) fueron más altas en los 

psciantes con DMID, mientras que en los padres predominaron la hipertrigliceridemia 

(HTG: 11.4%, 6.42%, 17.7%, p<0.05) y la hipoalfalipoproteinemia (HA: 14.2%, 15.6%, 

30%, p<O.OS). El exceso de Lp(a) se observó en proporciones similares en los 3 grupos 

(18.44%, 18.35% y 1S.4%, respectivamente). 

Para determinar si el exceso de Lp(a) tiene influencia sobre otras variables, los 

pacientes con DMID se dividieron en dos grupos de acuerdo a los niveles de esta 

lipoprotelna, tomando como punto de corte el valor de 30 mg/dl. Las concentraciones 

de glucosa de ayuno y de C·HDL, fueron significativamente más bajas y el Indice C· 

LDL/C-HDL más alto en los pacientes con Lp(a)>30mg/dL (Tablas 4 y 5). 
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·Tabla3. 
padrea. 

Prevalencia de dislipidemlas en pacientes con DMID, sus hermanos y 

Dislipidemia DMID 

Hipercolesterolemia n (%) 40(28.4) 

Hipertrigliceridemia n (%) 16 (11.4) 

Hipoalfalipoproteinemia n (%) 20(14.2) 

Hermanos sin 
OM 

14(12.9) 

7(6.4) 

17(15.6) 

Padres 

14(10.7) 

23(17.7) 

39(30.0) 

p 

<0.001 

<O.OS 

<O.OOS 

Exceso de Lp(a) n (%) 26(18.4! 20(18.4) 20(15.4) NS 
Hlpen:olesterolemla: en n1nos: CT>200 mQldL, en adultos CT>240 mg/dL. Hlpertrigllceridemla: en 
nlnos:TG > 150 mg/dL, en adultos: TG>200 mQ/dL. Hlpoalfalipoprotelnemla: C·HDL <35mQldL, Exceso 
de Lp(a): Lp(a) ;,30mQ/dL. 
La Signlficancla se calculó por x'. 

Para valorar la asociación entre exceso de Lp(a) con las variables nominales, se 

calculó razón de momios, y solo se encontró que los pacientes con Lp(a) elevada 

tienen una RM de 4.01 para hipoalfalipoproteinemia (IC al 9S%: 1.17-13.61). En los 

hermanos no se observaron asociaciones significativas de Lp(a) con las variables 

nominales analizadas (Tabla 6). 

Tabla 4. Caracterl1tlcas cllnlca1 y de laboratorio de loa nlflo1 y adolescentes 
con DMID, aegtln Exceso de Lp(a). 

Lipoprotelna(a) ( mg/dl) 2:30(n=26) <30 (n=11S) p 
Edad(allos) 12.6±2.6 12.4±3.04 NS 

Edad al dx. (allos) 8.7:t3.4 8.1 :t3.4 NS 
Duración de DM (allos) 4.3:t3.3 4.S:t3.2 NS 
IMC(Kg/m2

) 19.3 :t2.8 18.9 :t 3.1 NS 
Dosis de Insulina (Ul/Kg/dia) 0.79±0.23 0.81:t0.22 NS 
HbA,(%) 14.6 :t 3.3 15.8 :t 3.6 NS 
Glucosa Cmg/dl) 177 :t 78 22S :t 10S o.os 
Los valores expresan medlatDE. IMC= indice de masa corporal, HbA1= Hemoglobina glucosllada. La 
slgnlficancla de p se calculó por t de Student. 
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Tabla 5. Concentraciones de llpldos, llpoprotelnas y apolipoprotelnas de los 
nlllos y adolescentes con DMID, según Exceso de Lp(a) 

Lipoproteína(a) (mg/dl) >30 (n=26) 

CT(mg/dl) 185.2:1:34.7 

TG(mg/dl) 97.28:1:50.7 

C-HDL (mg/dl) 43.4:1:11.6 

C-LDL (mg/dl) 125.5 :1: 30.3 

Apo A-1 (mg/dL) 126.1:1:21.3 

Apo B (mg/dL) 110.7:1:30.3 

LDUHDL 2.97:1:1.3 

<30 (n=115) 

184.1:1:35.6 

93.7 :1:59.4 

49.2:1:13.1 

119.7 :1: 30.4 

133.6:1:23.9 

107.5 :1: 38.4 

2.47:1:1.08 

p 

NS 

NS 

<0.05 

NS 

NS 

NS 

<0.05 

ApoB/ApoA-1 0.89 :1: 0.29 0.82 :1: 0.33 NS 
Los valores expresan medlatOE. CT•Colesterol total, TG•Tr1gllc6ridos, C·HDL•Colesterol de 
llpoprotelnas de atta densidad, C·LDL•Colesterol de llpoprotelnas de baja densidad, 
Apo•Apollpoprotelna. La slgnlficancla de p se calcul6por1 de Student. 

Tabla 8. Asociación de la Llpoprotelna(a) con el ejercicio y con algunos 
factores de rlHgo coronarlo, en nlllos y adolHcentea con DMID y 
alnDM. 

DMID Hermanos sin DM 

RM (IC 95%) RM(IC95%) 

Ejercicio 0.47(0.17-1.28) NM 

Obesidad 1.61 (0.21-9.89) 0.42(0.04-2.15) 

Hipertensión 0.33(0.05-1.65) 1.10(0.11-6.18) 

Hipercolesterolemia 0.95(0.32-2.75) 1.25(0.24-5. 72) 

Hipertrigliceridemia 1.06(0.22-4.54) 0.73(0.03-6.92) 

Hipoalfalipoproteinemia 4.01(1.17-13.61)* 2.14(0.55-8.02) 
RM•Raz6n de momios. IC•lntervalos de confianza. 'p<0.05. NMs No medido. 
La slgnlficancla de p se calcul6 por X2• 

El efecto del control metabólico sobre las concentraciones de Lp(a) se estudió 

mediante la estratificación de los pacientes en tres grupos; uno con HbA, <12% (control 
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aceptable), otro con HbA, de 12% a 14% (mal control) y en el tercero se incluyeron los 

pacientes con HbA, >14% (control deficiente). 

En la tabla 7 se observa que las concentraciones de Lp(a) expresadas como media o 

mediana no fueron estadísticamente diferentes en los tres grupos. Igualmente los 

valores medios de C·HDL y apo A·I fueron similares; por el contrario, los niveles de CT, 

TG, y apo B aumentaron significativamente con Jos incrementos en los valores de 

HbA,. El análisis de las diferencias en las concentraciones de C-LDL fue marginal 

tanto antes como después de ajustar los valores por el contenido de colesterol de 

Lp(a). 

T•bl•7. Concentr•clon•• de llpldoe, llpoprotelnae y epollpoprotelnae eegún el 
groo de control gludmlco. 

HbA1 ('16) <12 12.1-14 >14 p 
1n=18! 1n=28! 1n=85! 

Lp(a) (mg/dl) 15.8 :t24.6 17.8:1:31.4 17.5 :1: 25.9 NS 
Lp(a)(mg/dl) med 4.7 5.1 7.4 NS 
CT(mg/dl) 168.2 :1: 31 176.4 :1: 28.1 189.6:1:33.4 <0.05 

TG(mg/dl) 71.1:t30.9 88.8:1:76.2 100.8 :1: 55.7 <0.05 

C-HDL (mg/dl) 51.8 :t 16.9 44.1 :1:9.0 48.7:1:13.0 NS 
C-LDL (mg/dl) 106.1 :t21.7 118.1 :1:26.9 124.0:1:29.5 0.053 

C-LDL • (mg/dl) 101.3 :t 21.6 112.1 :1:27.3 119.2 :1:30.3 0.056 

Apo A·I (mg/dl) 135.3 :1: 35.45 125.2:1:16.7 133.2 :1: 22.5 NS 
Apo e (mgldl) 82.9 :1: 20.6 93.6 :1:21.7 114.7 :1: 38.5 <0.005 
Los valores expresan medla:tDE. Lp(a)med•medlana de Llpoprotelna(a), CT•Colesterol total, 
TG•TrigllCl!ridos, C·HDL=Colesterol de lipoprotelnas de alta densidad, C·LDL= Colesterol de 
llpoprotelnas de baja densidad, C·LDL • • C·LDL ajustado por el colesterol de Lp(a), Apo= 
Apollpoproteína. La slgnificancla de p se calculó por ANOVA. 
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En la tabla 8, se muestran los coeficientes de regresión lineal, calculados para valorar 

la asociación entre las concentraciones de Lp(a) de los padres, de las madres y la 

concentración media de ambos progenitores (CMP) con las de sus hijos diabéticos y no 

diabéticos. La correlación entre la concenlración de los padres y la de sus hijos con 

DMID no fue estadísticamente significativa (r=0.19); sin embargo, todas las airas 

asociaci9nes fueron significativas. La correlación más alta se observó entre la 

concentración media de los padres (CMP) con las de sus hijos sin diabetes (r=0.63). 

Tabla 8. Asociación de las concentraciones de Llpoprotelna(a) de loa 
progenitores con las de aue hijos con y sin diabetes. 

Hijos con DMID HijossinDM 

Padres 0.25 0.33 

n=55 p 0.087 0.008 

Madres 0.45 0.42 

n=75 p 0.002 0.00001 

CMP 0.56 0.63 

n=48 p 0.0001 0.00001 
r •Coeficiente de regresión. CMP=Concentraclón media de ambos progenitores. 

El análisis de correlación simple entre Lp(a) y las otras variables estudiadas mostró 

asociación positiva de esta lipoproteina con el IMC en los pacientes OMID. En los 

hermanos, la Lp(a) se asoció negativamente con los TG, mientras que en los padres se 

asoció con la PAD; estas asociaciones perdieron significancia al ajustar por otras 

variables. Tanto el análisis de regresión múltiple como el de regresión logística, no 

mostraron asociaciones independientes de las concentraciones de Lp(a) ni de las 

prevalencias de exceso de Lp(a) con alguna de las variables estudiadas. 
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DISCUSION 

Los resultados de varios trabajos que han investigado las concentraciones de Lp(a) en 

los pacientes con diabetes mellitus son controversiales. En el estudio inicial, que 

incluyó pacientes con DMID y diabetes mellitus no dependiente de insulina, no se 

observaron diferencias en los valores medios de pacientes y controles; sin embargo, la 

prevalencia de elevación de Lp(a) (>30mg/dl) fue de 14% en los diabéticos y de solo 

5% en los controles<5'>. De las investigaciones realizadas en DMID, algunas han 

moslrado valores más altos de Lp{a) en pacientes <•M9.53>, en tanto otras, informaron 

concentraciones similares en pacientes y controles<55
·
59

•
00>. Entre las primeras, destaca 

el estudio transversal de Salzer y co1s<">. quienes investigaron 450 nillos diabéticos de 

13 a 14 a/los de edad y compararon los resultados con los de un número igual de 

controles, apareados por edad y sexo. En los pacientes, las concentraciones medias de 

Lp{a) fueron de 19 mg/dl y en los controles de 9 mg/dl {p<0.05). Las prevalencias de 

valores altos de Lp{a) fueron de 14% y 4%, respectivamente. Simultáneamente 

apareció el informe de otro estudio transversal, realizado por Dubrey y cols.<""J en 

gemelos idénticos, en el que de manera especial se controlaron la sele!=Ción de los 

sujetos testigos y la influencia de factores genéticos y ambientales; los niveles de Lp(a) 

en los gemelos diabéticos, los hermanos gemelos idénticos no diabéticos y en los 

controles, fueron muy semejantes (20.64:1:22.85, 19.57 ± 19.74 y 19.56 ± 23.98, 

respectivamente). Estos valores son parecidos a los encontrados en población de la 

Ciudad de México<•7J. Nuestros hallazgos de valores medios de Lp(a) similares en 

pacientes y en el grupo testigo, apoyan lo informado por Dubrey160l. Puesto que se ha 



observado que la Lp(a) se comporta como proteína de fase aguda<08>, en el presente 

trabajo, a diferencia de otros estudios, no se incluyeron pacientes con albuminuria o 

historia de infecciones agudas o intervenciones quirúrgicas recientes, con objeto de 

eliminar factores que pudieran incrementar las concentraciones de Lp(a). La semejanza 

en los niveles de Lp(a) de pacientes DMID con los de sujetos no diabéticos está de 

acuerdo con el hallazgo, en diabéticos y controles, de proporciones similares de las 

diferentes isoformas de apo(a¡<49
• 

59>, cuyo papel en la determinación de las 

concentraciones de Lp(a) en plasma está bien demostrado. Todos estos estudios 

parecen indicar que la diabetes o la susceptibilidad genética a la enfermedad no 

afectan los niveles de Lp(a). 

Algunas investigaciones <49
.•

9.se> han informado que el control metabólico deficiente se 

acompalla de elevación de la Lp(a), y se ha sugerido que este incremento pudiera ser 

uno de los factores que participan en el desarrollo de las complicaciones 

cardiovasculares crónicas de la DMID. Sin embargo, la asociación del descontrol 

metabólico con valores altos de Lp(a) no se ha confirmado en este ni en otros estudios 

<53
•
51

•
59

•
80

'. En nuestra serie, a pesar del deficiente control metabólico en la mayor parte 

de la población diabética estudiada, no encontramos diferencias en los niveles medios 

ni en la prevalencia de exceso de Lp(a) entre pacientes y sujetos control. No esta clara 

la razón de estas discrepancias. En los informes de Bruckert<49> y Haffner49>, que 

estudiaron de forma prospectiva pacientes con descontrol metabólico, no se indican los 

criterios de ingreso al estudio <49> ni se mencionan las causas del mal contro1149·••>; es 

posible, por tanto, que se hallan incluido pacientes con nefropalía o con infecciones 
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asintomáticas que sean las responsables de la elevación de la Lp(a), encontrada por 

esos investigadores. La ausencia de diferencias en Lp(a) entre pacientes y testigos, 

informada por otros autores1591, se ha atribuido al buen control encontrado en su 

población diabética. Los resultados de este trabajo no apoyan esta posibilidad puesto 

que en esta serie, no se observaron diferencias significativas a pesar del mal control 

metabólico presente en la mayoría de los pacientes. En el presente estudio, al dividir a 

los pacientes en dos grupos de acuerdo a las concentraciones de Lp(a); aquellos con 

valores de Lp(a) ~30 mg/dL tuvieron, a diferencia de lo que uno pudiera esperar, 

niveles medios menores de glucemia (p=0.05) y de HbA, (NS) que los pacientes con 

Lp(a) <30 mg/dl. Además el riesgo para tener concentraciones >30mg/dL cuando se 

tenían niveles de HbA1>12% fue de 0.28. Más aún, en 33 nillos y adolescentes con 

DMID participantes en un campamento de adiestramiento, estudiamos los niveles de 

glucosa, fuctosamina, lípidos y lipoprotelnas, al inicio de la reunión y al terminar la 

misma, dos semanas después. El control metabólico mejoró de manera significativa 

(fructosamina inicial 430.5 :!: 123.1 mg/dL; final 362.7 :!: 86.6 mg/dL) y este cambio se 

asoció a reducción, también estadísticamente significativa de CT (179.2 :1: 28.2 vs 

157.3 :!: 28.4), TG (83.6 :!: 26 vs 60.3 :!: 23.6) y C-LDL (119.5 :!: 26.9 vs 98.5 :!: 27.3), 

pero, en contraste, no ocurrieron modificaciones en las concentraciones medias ni en 

las proporciones de pacientes con exceso de Lp(a). Los resultados de éste y otros 

estudios (54.
07.sei sugieren que el descontrol metabólico no tiene influencia sobe las 

concentraciones de Lp(a) en plasma. Como se mencionó anteriormente, la Lp(a) es 

una proteína de fase aguda 1621 y por ello, las condiciones que producen inflamación 
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tisular pueden incrementar sus concentraciones y, además, favorecer el descontrol 

metabólico. Por tanto, es posible que en aquellos estudios que apoyan la asociación, la 

causa del descontrol metabólico este actuando como un factor de confusión. 

La apo(a) está regulada genéticamente y existe correlación entre sus fenotipos 

electroforéticos y las concentraciones de Lp(a) 128
•
29

• .. •
451

• Aunque el tamaño de la 

isoforma de apo(a) es su principal determinante, las concentraciones también están 

bajo la influencia de factores genéticos adicionales<••.ee.70¡. La presencia de 

heterogeneidades en los genes de apo(a) de tamaño similar es la causa probable de 

valores diferentes de Lp(a) en familias no relacionadas entre si, pero con la misma 

isoforma <7•>, La correlación de las concentraciones de Lp(a) ha sido de hasta 0.90 en 

gemelos homocigotos, mientras que en dicigotos es solamente de 0.321111). El 

coeficiente de regresión de Lp(a) entre nuestros pacientes diabéticos y sus hermanos 

fue de 0.27 (p <0.01), indicando una buena correlación. A diferencia de lo observado 

por Wang<35l y cols., en este estudio encontramos que las concentraciones de los hijos 

con y sin diabetes, tuvieron mayor correlación con las concentraciones maternas que 

con las concentraciones paternas. La correlación más alta se observó al analizar el 

promedio de las concentraciones de ambos padres con las de los hijos diabéticos y no 

diabéticos. Los resultados de este estudio confirman la influencia genética sobre las 

concentraciones de Lp{a) tanto en los hijos sanos como en aquellos con DMID, y 

señalan, que ni la DMID o el control metabólico se asocian con esta lipoprotelna. 
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