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RESUMEN

Las concentraciones altas de Lipoproteina(a) (Lp(a)) en plasma son con;ideradas un
factor de riesgo independiente de aterosclerosis. Los valores de Lp(a) estan
determinados, en gran parte, genéticamente. Recientemente se ha asociado la DMID
con incremento en las concentraciones de esta lipoproteina, aunque esta asociacién ha
sido inconsistente. Con objeto de conocer el comportamiento de esta lipoproteina en
nifios y adolescentes con DMID y su refacidn tanto con el control metabélico como con
las concentraciones presentes en sus padres, se estudiaron 141 nifios y adolescentes
con diabetes tipo |, 58 varones y 83 mujeres, con edad media de 122+ 2.8y de 12.6 £
3.1 aftos, respectivamente. Las concentraciones medias de colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de baja y alta densidad, apo A-l y apo B fueron significativamente mas
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 correlacién entre la Hb Ay, y Lp(a). Hubo correlacién 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 metabglico no parecen influir sobre los valores

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



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus (DM) es un problema importante de salud publica. Actualmente se
encuentra entre las diez primeras causas de mortalidad en nuestro pais. La
enfermedad aterosclerosa es fa causa numero uno de mortalidad en diabéticos"?, En
estos pacientes, la aterosclerosis se inicia a edades més tempranas, avanza més
répidamente, suele ser mas difusa y afecta igual a la mujer que al hombre, esto (ltimo,
condiciona que la mujer diabética presente manifestaciones clinicas con una
frecuencia similar a la de! hombre no diabético®.

Al igual que en el no diabético, la etiologia de la aterosclerosis en el paciente con DM
es multifactorial. Asi, la hipertension 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
aterosclerosis'”. Ademds, la DM por si misma constituye un factor de riesgo, lo que
explicaria la mayor prevalencia de enfermedad aterosclerosa en el paciente con esta
alteracién metab6lica®™®.

Las dislipoproteinemias son trastornos comunes en el paciente con diabetes. Son
varias las causas de esta asociacién™®. Primero, la insulina juega un papel importante
en la regulacidn del metabolismo intermedio de los lipidos; segundo, la mayoria 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
poblacién y, por ende, tienen mayor posibilidad de coexistir en el mismo individuo™.
Aln con glucemias normales, en el diabético tipo Il son comunes el aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)"™ y los valores bajos de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL)""'?. Con menor frecuencia se presenta aumento de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL)".

En el diabético dependiente de insulina, no obeso, y en control metabdlico adecuado,
los niveies de lipoproteinas son normales. Sin embargo, en presencia de hiperglucemia
se observan conceritraciones aumentadas de los ftriglicéridos totales y de los
triglicéridos de las VLDL"*'", También suelen presentar elevaciones del colesterol
total (CT) y del colesterol de LDL"™". Las HDL se han informado en concentraciones
altas™®?? bajas"® o normales!'> >,

La Lipoproteina(a) {Lp(a)) s un complejo lipoproteico presente en el plasma humano y
constituido por una pe :icula de LDL y una proteina especifica altamente glucosilada
denominada apoproteina(a) [apo(a)). La apo B-100 de la LDL se encuentra unida por
puentes disulfuro a una o dos moléculas de apo(a)®®*”. En esta ultima se han
identificado un dominio proteasa, al parecer inactivo, y una secuencia de aminoacidos
en forma de bucle o “kringle” tipo V y de 9 a 37 kringles tipo IV, similares a los del
plasmindgeno™. Su biosintesis se realiza principaimente en el higado®. 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 formacién del

@2)

complejo apo(a)-LDL' Las concentraciones plasméticas de la Lp(a) estdn



determinadas principalmente por factores genéticos"”. El gen de la apo(a) se ha
identificado en el brazo largo del cromosoma 6% y parece expresarse al afio de
edad™®. Utermann® determiné la presencia de 6 fenotipos y los clasificé de acuerdo
a su movilidad electroforética en F, B, S$1, S2, S3 y S4, estableciendo la presencia de
un alelo nulo en sujetos en quienes no fue posible la cuantificacién de Lp(a). En la
actualidad se estima que este gen tiene aproximadamente 26 alelos, que al
combinarse, dan origen a un numero aun no bien determinado de variantes de apo(a),
conocidas como fenotipos o isoformas™. Los pesos moleculares de las isoformas
estén determinados bor el nimero de kringles IV y se asocian inversamente con las
concentraciones plasméticas de Lp(a); las isoformas de mayor peso dan lugar a
concentraciones bajas y las de peso menor a valores altos™”. 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 funcién de la Lp(a), pero se
ha sugerido que participa en la reparacién de tejidos y en la regulacién de procesos de
la coagulacién, impidiendo la conversién del plasminégeno en plasmina lo cual da
como resultado una reduccién en la fibrinolisis®®. Muchos estudios han informado
que la Lp(a) elevada se asocia a mayor riesgo de aterosclerosis*". 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 pablacion diabética y no



diabética™**, otros han encontrado valores semejantes®®'. Las inconsistencias en
los resultados pueden ser debidas a diferencias en el disefio de los estudios, a la poca
precision en la definicion del tipo de diabetes y a diferentes caracteristicas 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 contro!
metabdlico 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 los sujetos con alteraciones capaces de modificar las

concentraciones de Lp(a).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante las controversias existentes, en relacién a si la diabetes per sé, tiene alguna
influencia sobre las concentraciones de la Lp(a) y si éstas se asocian con el control
metabélico, se considerd de interés realizar este estudio, para tratar de definir el
comportamiento de esta lipoproteina en nifios y adolescentes con DMID, y conocer su
relacién tanto con el control metabdlico como con las concentraciones presentes en
sus padres y hermanos no diabéticos, y evaluar, de manera indirecta, el aspecto

genético.

"Problemas de Investigacién:
1. ¢La diabetes meliitus dependiente de insulina se asocia a concentraciones elevadas

de Lp(a) en nifios y adolescentes?

2, ¢En nifios y adolescentes con DMID, el control metabélico tiene asociacién con las

concentraciones de Lp(a)?

3. ¢(Existe correlacién de las concentraciones de Lp(a) de los progenitores con las

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



HIPOTESIS
1, En niftos y adolescentes con DMID las concentraciones de Lp(a) son mas elevadas

que en nifos y adolescentes sin diabetes.

2. En nifios y adolescentes con DMID la concentracion de Lp(a) esta directamente

relacionada con el contro! metabdlico

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
l.- Comparar las concentraciones de Lp(a) en nifios 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 asociacién entre la hemoglobina glucosilada (HbA,) y las

concentraciones de Lp(a) en nifios y adolescentes con DMID,

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

progenitores con las de sus hijos con y sin diabetes.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Pregunta No. 1

Se integré una cohorte de pacientes con DMID, derechohabientes del [nstituto

Mexicano de! Seguro Social, atendidos en la Consulta Externa de Endocrinologia

Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza".

Criterios de Inclusion:

1. Ambos sexos.

2. De edad igual o meﬁor de |7 afios.

3. Con al menos 1 afio de evolucién de la diabetes.

4. Sin antecedentes de hospitalizacién, por complicaciones agudas (hipoglucemia o
cetoacidosis), o por haber sido sometidos a tratamientos quirtirgicos en los 3 meses
previos al estudio. No cursar con procesos infecciosos el dia de la toma de la
muestra.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con hepatopatias. distiroidismo o nefropatias.

2. Pacientes tratados con medicamentos que alteran los niveles de Lp(a) como el 4cido
nicotinico, neomicina y esteroides anabdlicos.

3. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio. De los pacientes que habian
aceptado 5%, no se presentaron a la toma de la muestra,

Criterios de eliminacién:

No se eliminaron pacientes del estudio.



La cohorte de comparacién estuvo formada por los hermanos de los pacientes
diabéticos con los que comparten caracteristicas ambientales y genéticas. También
fueron nifios y adolescentes, de ambos sexos, de 1 a 17 aflos de edad, ninguno de
ellos tenia enfermedades metabélicas, tiroideas, hepaticas o renales, antecedentes de
haber requerido hospitalizacién o haber sido sometidos a tratamientos quirdrgicos 3
meses previos, ni procesos infecciosos durante el estudio. Tampoco recibian farmacos
capaces de modificar las concentraciones ds los lipidos y las lipoproteinas.

Pregunta No. 2

Para contestar esta pregunta se realizé un estudio de casos y controles, considerando
como causa la elevacién‘ de HbA, y como efecto la elevacién de Lp(a). Los casos y los
controles fueron seleccionados de la misma poblacidn de diabéticos, con criterios de
inclusion, exclusién y eliminacién ya mencionados. Los casos fueron definidos como
los pacientes con Lp(a) 230 mg/dL y los controles, agquellos con Lp(a) <30 mg/dL.
Pregunta No. 3

Para responder la pregunta, se realizé 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 tenia enfermedades metabdlicas, tiroideas, hepéticas o
renales, antecedentes hospitalizacién o haber sido sometidos a tratamientos
quirGrgicos 3 meses previos, ni procesos infecciosos durante el estudio. Tampoco
recibian farmacos capaces de modificar las concentraciones de los lipidos y las

lipoproteinas.



Definicién operativa de las variables:

Variables independientes:

1.

Diabetes Mellitus.- El diagndstico se hizo en base a presencia de cetoacidosis
diabética (glucosa >300mg/dl, pH <7.3, cetonas positivas), o mediante la
identificacién de hiperglucemia y cetonuria positiva en los pacientes con cuadro
clinico sugestivo de la enfermedad.

Control Metabblico: Mediante la determinacion de HbA, se evallo e! grado de control
mantenido por el paciente en las Ultimas 8 a 12 semanas. Los valores normales de
referencia son de 7 + 2%. Se estratificd, de manera arbitraria, en tres categorias:
bueno: HbA; <12%, malo entre 12 y 14% y deficiente >14%.

Concentracién de Lp(a) en los padres: se determind en ambos progenitores, por

nefelometria y se reporté en mg/dL.

Variables dependientes:

1.

Concentracién de Lp(a) de los pacientes: Se determind por el método de
nefelometrla y se reporté en mg/dL. En los estudios epidemiolégicos se ha
encontrado que e! riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerosa se duplica
cuando las concentraciones son iguales o mayores de 30 mg/dL, por lo que se tomé
esta cifra como punto de corte para definir exceso de Lp(a), y analizar, como casos y

controles, a los pacientes.

. Concentracion de Lp(a) de los hermanos: Se determind por nefelometria y se reporté

en mg/dL.



Variables universales:

1. La edad se registrd en afios. Es una variable cuantitativa y |a escala es de razén.

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

3. La talla se midié con el paciente de pie y sin calzado, se utilizé una cinta métrica
colocada en la pared. Se registré en cm como una variable cuantitativa continua y la
escala de medicién es de razén.

Variables potencialmente confusoras:

1. El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso entre la talla al
cuadrado (Kg/m?). Se consideré normal a la percentila 502 desviaciones esténdar
(DE) de acuerdo a la edad y sexo del individuo.

2. La presion arterial se registré en mmHg, con el individuo en posicién sedente,
después de 5 minutos de reposo y con manguito adecuado para la edad y perimetro
del brazo del paciente. Se consideré como valor normal el correspondiente a la
percentila 50 + 2 DE de acuerdo a la edad y sexo del individuo.

3. Tiempo de Evolucién de DMID. Se registrd en afios y meses. Es una variable
continua y la escala de medicion es de razén.

4. Dosis/Kg/dia: Se sumaron las dosis matutina y vespertina y el valor resultante se
dividié entre el peso de! paciente.

5. La microalbuminuria se midié en muestra de orina de 24 horas. Solo se registré de

forma binaria, presencia o ausencia de microalbuminuria, ya que en aun en ausencia



de nefropatia establecida, la microalbuminuria se relaciona con niveles aumentados
de Lp(a). Se incluyeron Gnicamente los pacientes sin microalbuminuria (<20ug/min).

6. La escolaridad se registré en base a aflos completos de estudio como una variable
cuantitativa discreta.

7. La actividad fisica se registré considerando tiempo y tipo de ejercicio practicado. Se
defini6 ejercicio fisico al realizado de manera programada, al menos por 3 sesiones
a la semana y con duracién de 45 a 60 minutos por sesién. Se registré de manera
nominal, como realizacién o no realizacién de ejercicio.

8. En los pacientes y en los hermanos se valoré el desarrollo puberal utilizando la
clasificacién de Tanner.

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

10.Los lipidos y lipoproteinas (mg/dL), se consideran variables continuas y la escala es
de razén. Para determinar frecuencia de dislipidemias en los nifios se utilizaron las
siguientes definiciones: hipercolesterolemia (HC), a los niveles de colesterol total
(CT) >200 mg/dL; hipertrigliceridemia (HTG), niveles de triglicéridos (TG) >150
mg/dL e hipoalfalipoproteinemia al C-HDL <35 mg/dl. En los adultos se considerd
como HC los valores de CT >240mg/dl; HTG niveles de TG>200 mg/dL; e
hipoalfalipopoteinemia los valores de C-HDL <45 en las mujeres y <35 en los

hombres.



Tamaifto de la muestra:

Para contestar las preguntas No. 1y 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 parédmetros:

Nivel de significancia de 95%

Poder de 80%

Relacién Enfermos/No Enfermos: 1:4

Frecuencia de exposicién en el grupo No Enfermo: 20%

Frecuencia de exposicién en el grupo Enfermo: 50%

m'={c(@2) \/ [(rF1)PQ] - c(1-b\/ [r (P1Q1)+P2Q2] ¥

1(P2-P1)?

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. Ei
célculo anterior considera como exposicién una concentracién de HbA, >12%. Si se
aplica una férmula para diferencia de medias de HbA, en los grupos con Lp(a) < y > de

30 mg/dL, el tamario muestrat es de 10 pacientes por grupo.

Aspectos Eticos:
A los padres se les solicité su consentimiento informado por escrito, porque ellos, y sus

hijos no diabéticos, requirieron una puncién venosa y esto es considerado como riesgo



mayor al minimo. El protocolo fue aprobado por el Consejo de Etica e Investigacion del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Poblacién de estudio:

Se estudiaron 141 nifios y adolescentes con DMID, 83 varones y 58 mujeres, con edad
media de 12.6 + 3.1 (limites de 2 a 17 afios) y de 12.2 + 2.8 afios (limites de 5 a 17
afios), respectivamente. Todos son derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, que asisten regularmente a la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital Géneral del Cenlro Médico Nacional “La Raza". El total de pacientes estaban
tratados con insulina humana de accién intermedia administrada en dos aplicaciones
diarias, asociada o no a insulina de accién répida.

La cohorte de comparacién se constituyé con sus hermanos no diabéticos (n=109) que
se encontraban en los mismos limites de edad y aparentemqnte sanos. Los
progenitores de los pacientes (n=130) se estudiaron para investigar la correlacién entre

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

Descripclén del estudio:

A los pacientes se les practicO una historia clinica completa para obtener los
antecedentes familiares de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipoproteinemias,
obesidad y complicaciones de aterosclerosis cerebral, coronaria y periférica. En los
antecedentes personales se investigd escolaridad, actividad fisica, tiempo de evolucién

de la diabetes, dosis y nimero de aplicaciones diarias de insulina y presencia de



<}

complicaciongs cronicas como neuropatia, retinopatia o nefropatia. En los
adolescentes, ademas, se investigaron consumo de alcohol y de tabaco y uso de
anticonceptivos hormonales. Se practicd exploracién fisica completa, que incluyd
mediciones de frecuencia cardiaca, presién arterial, peso, taila, y.determinacién 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 aplicacién de insulina. Se realizaron
determinaciones de urea, creatinina, glucosa, HbA,, lipidos, lipoproteinas,
apoproteinas, examen general de orina y microatbuminuria en orina de 24 horas. €l dia
del estudio, a los hermanos y progenitores se les aplicd un cuestionario que incluyd
ficha de identificacién y antecedentes personales patolégicos. En la exploracién fisica
so midieron peso, talla, frecuencia cardiaca, presién arterial y, en los hermarnos, los
estadios de Tanner. En progenitores y hermanos se tomé una muestra de sangre
venosa para cuantificacién de lipidos y lipoproteinas. La informacion se process en el

programa DBase 3 Plus.

Laboratorio:

Con una jeringa estéril desechable de 10 m), se obtuvieron las muestras de sangre en
fase postabsortiva (12 horas de ayuno), sin estasis venosa y después de que el
individuo permaneci6 sentado por 20 minutos. La muestra sanguinea se dividi6 en tres
alicuotas. La primera de 1 mi en tubo con EDTA para la cuantificacién de HbA,; otra de

2 ml, se colocd en tubo sin anticoagulante para la determinacidn de quimica sanguinea



y la tercera, de 5 mililitros en un tubo con EDTA (1mg/ml) para la medicion de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas. E! plasma fue separado de! paquete celular por
‘centrifugacion a 2500 r.p.m. durante 20 minutos. Los lipidos y lipoproteinas se
determinaron dentro de los dos dias siguientes a la toma de la muestra; la alicuota de
plasma utilizada para la medicién de Lp(a) se conservé a -70°C, por un tiempo maximo
de 11 meses. La cuantificacién de lipidos y lipoproteinas se llevd a cabo en el
Laboratorio de Lipidos del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez". EI CT y
los TG se midieron por métodos enzimaticos con reactivos Boheringer Mannheim®, La
cuantificacion del C-HDL se realizé6 después de precipitar las lipoproteinas 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 férmula de Friedewald modificada por De Long™. E! control de
calidad de las mediciones se efectud a través del Programa de Estandarizacion del
Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, E.U.A. Los coeficientes de variacién
intrasnsayo para CT, TG y C-HDL fueron de 1.1%, 0.62% y 1.14%, respectivaments; y
los coeficientes de variacién interensayo de 3.06%, 2.6% y 3.9%, respectivamente. La
medicién de Lp(a), apoproteinas B y A-] se realizaron por nefelometria cinética® con
equipo y reactivos de Beckman Instruments. Los coeficientes de variacién intra e
interandlisis para Lp(a) fueron inferiores al 10%. La HbA, se aislé por cromatografia de
intercambio iénico en columna y se cuantificé por espectrofotometria® utilizando la
resina de intercambio catiénico Bio-Rex 70 (Laboratorios BIO-RAD). Los coeficientes

de variacién intra e interandlisis fueron de 2.0% y 2.72%, respectivamente. La glucemia



se determiné por el método de glucosa oxidasa. La busqueda de microalbuminuria se

realiz6 por nefelometria en una alicuota de orina de 24 horas®,

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion. Para contestar la pregunta
No. 1, se utilizd U de Mann Whitney. Para la pregunta No. 2 se calculd razén de
momios como medida de asociacién de las concentraciones de Lp(a) con variables
nominales como HbA, (< 0 >12%). U de Mann Whitney o t de Student fueron utilizados
para comparar las variables de los grupos formados por los pacientes, de acuerdo a
exceso de Lp(a). Para comparar las diversas variables de los grupos formados de
acuerdo a la HbA, se realizd ANOVA paramétrico y no paramétrico en funcién de la
distribucién de la variable. El andlisis de correlacién de Spearman fue utilizado para
valorar la asociacién 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 emplet el anélisis de regresion simple para evaluar la agregacion
" genética de las concentraciones de la Lp(a) entre los nifios y sus familiares®™. La
independencia de las asociaciones se determind por andlisis multivariado. Todos los
valores se informan en promedios + DE. Se consideré significancia estadistica cuando
la p<0.05. Se utilizaron los paquetes estadisticos Epi-info version 6.0 y SPSS versién

5.01.



RESULTADOS

Se estudiaron 141 niftos y adolescentes con diabetes mellitus dependiente de insulina,
83 mujeres y 58 varones, con edad media de 12.2 + 2.8 afios (limites de 5 a 17 aflos) y
12.6 £ 3.1 (limites de 2 a 17 afios), respectivamente. En la comparacién por sexo, la
tabla 1 muestra que no hubo diferencias significativas en la edad cronolégica, edad al
diagndstico, duracién de ia diabetes, concentraciones de hemoglobina glucosilada,
glucemia en ayuno y dosis de insulina. Unicamente se encontré significancia en el IMC,

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

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con DMID, segun sexo.

Mujeres Varones p

n 83 58

Edad (afios) 126 3.1 122128 NS
IMC (Kg/m?) 197 £32 180+£25 <0.05
Edad al Dx. (afios) 834137 8.11+£38 NS
Duracién de DM (afios) 48+36 4128 NS
HbA, (%) 158 £3.7 1534135 NS
Glucemia (mg/dL) 222 +94 210+ 111 NS
Dosis insulina (Ul/Kg/dia) 0.80 + 0.23 0.81 £ 0.22 NS

Los valores expresan med|azDE. Dx= diagnéstico, DM =diabetes mellitus.
La significancia de p se calculé por t de Student.

Al comparar los niveles de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas de los pacientes
diabéticos con las de sus hermanos (Tabla 2), en los primeros se encontraron
concentraciones medias significativamente mas altas de CT, C-LDL, C-HDL, Apo A-ly
apo B. Las diferencias no fueron significativas en TG (94 + 58 vs 83 + 39) y en Lp(a)

(184+28vs169421.7).



Tabla 2. Lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas de los pacientes con DMID,
sus hermanos y padres.

Diabéticos Hermanos Padres P
sin DM

n 141 109 130

CT (mg/dL) 184+ 35 166 £ 28 196 £ 33 <0.001
TG (mg/dL) 94 458 83139 94.36 £ 74 NS
C-LDL (mg/dL) 121130 110+ 22 134+ 29 <0.05
C-HDL (mg/dL) 481+ 13 42+ 9 4110 <0.001
Apo A | (mg/dL) 132124 119+17 124 £ 20 <0.001
Apo B (mg/dL) 10837 94120 127 £ 31 <0.05
Lipoproteina(a) (mg/dL 184+ 28 15.9+£21.7 169 +23 NS

Los valores expresan mediasDE. CT=Colesterol total, TG=Triglicéridos, C-LDL=Colesterol de
lipoproteinas de baja densided, C-HDL=Colesterol de lipoproteinas de alta densidad,
Apo=Apolipoproteina. La significancia de p se calcul6 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
hipercolesterolemia (HC: 28.4%, 12.87%, 10.74%, p<0.001) fueron méas altas en los
pacientes 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<0.05). El exceso de Lp(a) se observé en proporciones similares en los 3 grupos
{18.44%, 18.35% y 15.4%, 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
lipoproteina, tomando como punto de corte el valor de 30 mg/dL. Las concentraciones
de glucosa de ayuno y de C-HDL, fueron significativamente mas bajas y el indice C-

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



- Tabla 3. Prevalencia de dislipidemias en pacientes con DMID, sus hermanos y
padres.

Dislipidemia DMID Hermanos sin Padres p
DM

Hipercolesterolemia n (%) 40(28.4) 14(12.9) 14(10.7) <0.001

Hipertrigliceridemia n (%) 16(11.4) 7(6.4) 23(17.7) <0.05

Hipoalfalipoproteinemian (%)  20(14.2) 17(15.6) 39(30.0) <0.005

Exceso de Lp(a) n (%) 26(18.4) 20(18.4) 20(15.4) NS

Hipercolesterolemia: en nifios: CT>200 mg/dL, en adultos CT>240 mg/dL. Mipertrigliceridemia: en
niflos:TG >150 mg/dL, en adultes: TG>200 mg/dl.. Hipoalfalipoproteinemia: C-HDL <35mg/dL, Exceso
de Lp(a): Lp(a) 230mg/dL.

La significancia se calcul6 por X2,

Para valorar la asociacidn entre exceso de Lp(a) con las variables nominales, se
calculé razén de momios, y solo se encontré que los pacientes con Lp(a) elevada
tienen una RM de 4.01 para hipoalfalipoproteinemia (IC al 95%: 1.17-13.61). En los
hermanos no se observaron asociaciones significativas de Lp(a) con las variables

nominales analizadas (Tabla 6).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de iaboratorio de los nifios y adolescentes
con DMID, segun Exceso de Lp(a).

Lipoproteina(a) ( mg/dL) >30 (n=26) <30 (n=115) p
Edad (afios) 12626 12.4£3.04 NS
Edad al dx. (afios) 87+34 81+£34 NS
Duracién de DM (afios) 43+33 45+32 NS
IMC (Kg/m?) 19.3+28 189431 NS
Dosis de Insulina (Ui/Kg/dia) 0.79+0.23 0.81+0.22 NS
HDA, (%) 146133 1658136 NS

_Glucosa (mg/dL) 177 +78 225 + 105 0.05

Los valores expresan mediazDE. IMC= Indice de masa corporal, HbA,= Hemoglobina glucosilada. La
significancia de p se calculd por t de Student.
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Tabla$. Concentraciones de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas de los
nifos y adolescentes con DMID, segun Exceso de Lp(a)

Lipoproteina(a) (mg/dL) >30 (n=26) <30 (n=115) p
CT (mg/dL) 185.2+34.7 184.1 £ 356 NS
TG (mg/dL) 97.28 £50.7 93.7+594 NS
C-HDL (mg/dL) 4341116 49.2 £ 131 <0.05
C-LDL (mg/dL) 125.5+£30.3 119.7 £304 NS
Apo A-l (mg/dL) 126.1£21.3 133.6+239 NS
Apo B (mg/dL) 410.7+£30.3 107.5+ 384 NS
LDUHDL 297213 247 £1.08 <0.05
_ApoB/ApoA-l ___089+029 0.82 +0.33 NS

Los valores expresan mediazDE. CT=Colesterol total, TG=Triglicéridos, C-HDL=Colesterol de
lipoproteinas de aita densidad, C-LDL=Colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
Apo=Apolipoproteina. La significancia de p se calcul6 por t de Student.

Tabla8. Asociacién de la Lipoproteina(a) con el ejercicio y con algunos
factores de riesgo coronario, en nifios y adolescentes con DMID y

sin DM.
DMID Hermanos sin DM
RM (IC 95%) RM (IC 95%)

Ejercicio 0.47(0.17-1.28) NM

Obesidad 1.61(0.21-9.89) 0.42(0.04-2.15)
Hipertensién 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=Razén de momios. IC=intervalos de confianza. *p<0.05. NM= No medido.

La significancia de p se calcul6 por X°.

E! efecto del contro! metabdlico sobre las concentraciones de Lp(a) se estudié

mediante la estratificacion 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 estadisticamente 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 los incrementos en los valores de
HbA,. El andlisis 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).

Tabla7. Concentraciones de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas segun el

grado de control glucémico.
HbA, (%) <12 12.1-14 >14
(n=18) (n=28) (n=85)
Lp(a) (mg/dL) 158 £246 178+314 17.5+259 NS
Lp(a)(mg/dL) med 4.7 51 74 NS
CT (mg/dL) 168.2 £ 31 176.4+28.1 1896+ 33.4 <0.05
TG (mg/dL) 711+ 309 88.8+£76.2 100.8 £ 55.7 <0.05
C-HDL (mg/dL) 518+ 16.9 44.1+90 48.7 £ 13.0 NS
C-LDL (mg/dL) 106.1 £21.7 118.1+£ 269 124.0+£29.5 0.053
C-LDL * (mg/dL) 101.3+216 11214273 119.2+30.3 0.056
Apo A-| (mg/dL) 135.3+ 3545 12621167 133.2+£225 NS
_l_\@B (mlldL) 829+ 20.6 93.6121.7 114.7 + 38.5 <0.005
diazDE. Lp{a)med=smediana de Lip ina(a), CT=C total,

TG-ngll C-HDL'P de i de alla densldad C-LDL= Colesterol de

lipoproteinas de baja densidad, c-LOL* = C-LDL ajustado por el colesterol de Lp(a), Apo=
Apolipoproteina. La significancia de p se calculd por ANOVA,
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En la tabla 8, se muestran los coeficientes de regresion lineal, calculados para valarar
|a asociacion entre fas concentraciones de Lp(a) de los padres, de las madres y la
concentracién media de ambos progenitores (CMP) con las de sus hijos diabséticos y no
diabéticos. La correlacion entre fa concentracidn de los padres y la de sus hijos con
DMID no fue estadisticamente significativa (r=0.19); sin embargo, todas las otras
asociaciones fueron significativas. La correlacion mdas alta se observd entre la
concentracion media de los padres (CMP) con las de sus hijos sin diabetes (r=0.63).

Tabla 8. Asoclacidn de las concentraciones de Lipoproteina(a) de los
pragenitores con las de sus hijos con y sin diabetes.

Hijos con DMID Hijas sin DM
Padres r 0.25 0.33
n=55 p 0.087 0.008
Madres r 0.45 0.42
n=75 p 0.002 0.00001
CMP r 0.56 0.63
n=48 p 0.0001 0.00001

r sCoeficiente de regresitn. CMP=Concentracién media de ambos progenitores.

E! andlisis de correlacion simple entre Lp(a) y fas otras variables estudiadas mostré
asociacion positiva de esta lipoproteina con el IMC en los pacientes DMID. En los
hermanas, la Lp(a) se asocié negativamente con los TG, mientras que en los padres se
asocid con la PAD; estas asociaciones perdieron significancia al ajustar por otras
variables. Tanto el andlisis de regresién multiple como el de regresién logistica, 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
incluyé pacientes con DMID y diabetes meliitus no dependiente de insulina, no se
observaron diferencias en los valores medios de pacientes y controles; sin embargo, la
prevalencia de elevacion de Lp(a) (>30mg/dL) fue de 14% en los diabéticos y de solo
5% en los controles®. De las investigaciones realizadas en DMID, algunas han
mostrado valores mas altos de Lp{a) en pacientes “***¥ en tanto otras, informaron
concentraciones similares en pacientes y controles®™*®. Entre las primeras, destaca
@ estudio transversal de Salzer y cols®™. quienes investigaran 450 nifios diabéticos de
13 a 14 aflos de edad y compararon los resultados con los de un nimero 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
val.ores altos de Lp(a) fueron de 14% y 4%, respectivamente. Simultaneamente
apareci6 el informe de otro estudio transversal, realizado por Dubrey y cols.® en
gemelos idénticos, en el que de manera éspecial se controlaron la seleccién de los
sujetos testigos y la infiuencia 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+22.85, 19.57 + 1974 y 19.56 + 23.98,
respectivamente). Estos valores son parecidos a los encontrados en poblacién de ia
Ciudad de México®. Nuestros hallazgos de valores medios de Lp(a) similares en

pacientes y en el grupo testigo, apoyan lo infarmado por Dubrey®. Puesto que se ha
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observado que la Lp(a) se comporta como proteina de fase aguda®, en el presente
trabajo, a diferencia de otros estudios, no se incluyeron pacientes con albuminuria o
historia de infecciones agudas o intervenciones quirdrgicas 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 estd de
acuerdo con el hallazgo, en diabéticos y controles, de proporciones similares de las

) % cuyo papel en la determinacién de las

diferentes isoformas de apo(a
concentraciones de Lp(a) en plasma estéd 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 “**** han informado que el control metabdlico deficiente se
acompafia de elevacién 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 crénicas de fa DMID. Sin embargo, la asociacién del descontrol
metabdlico con valores altos de Lp(a) no se ha confirmado en este ni en otros estudios
$3857.5080 En nuestra serie, a pesar del deficiente control metabdtico en la mayor parte
de la poblacidn 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 razén de estas discrepancias. En los informes de Bruckert® y Haffner*®, que
estudiaron de forma prospectiva pacientes con descontrol metabdlico, no se indican los
criterios de ingreso al estudio “? ni se mencionan las causas del mal control“®*?; es

posible, por tanto, que se hallan incluido pacientes con nefropatia o con infecciones
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asintomaticas que sean las responsables de la elevacion de la Lp(a), encontrada por
esos investigadores. La ausencia de diferencias en Lp(a) entre pacientes y testigos,
informada por otros autores®, se ha atribuido al buen control encontrado en su
poblacién 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
metabdlico presente en la mayoria 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. Ademds el riesgo para tener concentraciones >30mg/dL cuando se
tenian niveles de HbA1>12% fue de 0.28. Mas aun, en 33 nifios y adolescentes con
DMID participantes en un campamento de adiestramiento, estudiamos los niveles de
glucosa, fuctosamina, lipidos y lipoproteinas, al inicio de la reunidn y al terminar la
misma, dos semanas después. El control metabdlico mejor6 de manera significativa
(fructosamina inicial 430.5 + 123.1 mg/dL; final 362.7 + 86.6 mg/dL) y este cambio se
asocié a reduccién, también estadisticamente significativa de CT (179.2 £ 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 ™% sugieren que el descontrol metabdlico no tiene influencia sobe las
concentraciones de Lp(a) en plasma. Como se mencioné anteriormente, la Lp(a) es

una proteina de fase aguda ® y por ello, las condiciones que producen inflamacion
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tisular pueden incrementar sus concentraciones y, ademas, favorecer el descontrol
metabdlico. Por tanto, es posible que en aquellos estudios que apoyan la asociacion, la
causa del descontrol metabdlico este actuando como un factor de confusion.

La apo(a) esta regulada genéticamente y existe correlacion entre sus fenotipos
electroforéticos y las concentraciones de Lp(a) “****%, Aunque e! tamafio de la
isoforma de apo(a) es su principal determinante, las concentraciones también estan
bajo la influencia de factores genéticos adicionales®®®™, La presencia de
heterogeneidades en los genes de apo(a) de tamaiio similar es la causa probable de
valores diferentes de Lp(a) en familias no relacionadas entre si, pero con la misma
isoforma 7. La correlacién de las concentraciones de Lp(a) ha sido de hasta 0.90 en
gemelos homocigotos, mientras que en dicigotos es solamente de 0.32*". Ei
coeficiente de regresién de Lp(a) entre nuestros pacientes diabéticos y sus hermanos
fue de 0.27 (p <0.01), indicando una buena correlacién. A diferencia de lo observado
por Wang® y cols., en este estudio encontramos que las concentraciones de los hijos
con y sin diabetes, tuvieron mayor correlacién con las concentraciones maternas que
con las concentraciones paternas. La correlacién mas alta se observd 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

sefialan, que ni la DMID o el control metabdlico se asocian con esta lipoproteina.
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