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CAMINO 

Este cami no es de polvo y de piedra 
y enti-e montes y collados serpentea, 
cubie1to de cardos, abrojos y lajas que 
cortan los pies de quien al pasar se lanza. 

Este camino es de polvo y de piedra 
y a su vera el agua es escasa 
el polvo a la garganta seca 
y la piedra a la intTepidez quebranta. 

Este camino es de piedra. Señor 
y creo que la senda no podré tem1inarla. 
pues no hallo sombra en la vereda 
que su fresco de y me de la cal ma. 

Este camino es de polvo y de piedra, 
dura superficie de textura árida, 
en donde la vida muere 
y en donde el esfuerzo falla . 

Este camino es de polvo y piedra 
es el que por donde todos pasan 
es la vida misma, mi amor, 
en donde comienza y en donde 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GL/CACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

RESUMEN 

En pacientes con diabetes mellitus (DM) un estado crónico de hiperglicemia 

provoca que el nivel de glicación no enzimática de las proteínas del suero se 

encuentre elevado. Esta reacción comienza con la unión no enzimática de la glucosa 

con los grupos amino libres de las proteínas o de los péptidos de la sangre, 

comenzando el proceso con una base de Schiff lábil, que a su vez experimenta un 

rearreglo químico dando lugar a los productos de Amadori también llamados 

fructosamina, que se ha11 relacionado directamente con las complicaciones crónicas 

de los pacientes con ésta enfennedad . Esta modificación química de tipo no 

enzimático trae como consecuencia, alteraciones estrncrurales y funcionales de éstas 

proteínas provocando disfunciones en su metabolismo y de los lípidos relacionados 

con las mismas, como lo son el colesterol y los triglicéridos. Se ha reportado (6 1. 

62) que la glucosa es capaz de formar cetoaldehídos por un proceso de oxidación y 

éstos se unen de forma covalente a las proteínas, contribuyendo de manera 

substancial a su glicación. Este proceso puede inhibirse mediante el empleo de 

diversos agentes, entre ellos, los quelantes y antioxidantes como los son los 

tocoferoles (vitamina E). Al inhibirse el proceso de glicación 110 enzimática con el 

uso de la vitamina E, podría plantearse como un recurso terapéutico eficaz en la 
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prevención de los factores que condicionan la aparición de las complicaciones 

crónicas en la diabetes melli tus. 

Por tal motivo, nuestro objt!tivo fué el investigar los efectos de la vitamina E 

(a-tocoferol) sobre la glicación no enzimática de l¡is proteinas del suero 

(fructosamina), de la hemoglobina, y sobre los niveles de colesterol total. 

triglicéridos. colesterol-LDL, colesterol-HDL, apoliproteína A-l, apoliproteina B-

100, contando para ello con sesenta pacientes diabéticos con descontrol metabóli co 

crónico quienes fueron asignados al azar para recibir 1200 mg/día de vitamina E o 

cápsulas idénticas de un placebo durante dos meses cada un a. siguiendo 1111 disc11o 

doble ciego cmzado con un período de lavado entre cada régimen terapéutico. CJ 

pacientes fueron excluidos por razones no relacionadas con los medicamentos. En 

los 51 pacientes restantes los niveles de glicemia, fructosamina, HbA1c. colesi-erol 

total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, apoliproteína A- I, apoliproteína 8- 100 no 

mostraron variaciones significativas con la vitamina E en comparación con el 

placebo. 

Trabajos previos han repoitado una disminución dependiente de la dosis de 

vitamina E en la fructosamina y hemoglobina glicada (HbA1c) después de la 

administración de 600 O 1200 mg de vitam ina E. Sin embargo, los resultados 
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obtenidos en el presente trabajo no concuerdan con lo hallado en los estudios a1Tiba 

menci onados pero si con los obtenidos Reaven et al (90). 

Podemos concluir de éste trabajo que no se observaron efectos significativos 

de la vitamina E en pacientes con diabetes mellitus descontrnlados, en las 

concentraciones de glicemia, fructosamina, HbA 1c, en comparación con el placebo. 

Tampoco se observaron variaciones significativas que mejoraran la condición del 

paciente en las concentraciones de Lípidos presentes en el suero como el colesterol 

total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, apoliproteínas A-1 y 

apoliproteínas B-1 OO. 
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I NT ROD UCC I ON 

Durante éste siglo. países en vías de desarrollo como México han 

experimentado una transición tanto en los hábitos de vida como en los de consumo. 

ya que de predominant<o:mente rural ha habido un cambio a significati vamente 

urbano. Esto ha traído grandes transfonnaciones y adelantos en el campo de la salud, 

sin embargo. aún se mantienen-grandes rezagos que impiden que los beneficios de 

estos logros lleguen a todos los habitantes y por el contrnrio propicien cambios en 

los hábitos nut1·icionales que se encuentran directamente ligados con la salud . Por 

tal motivo. se observa en las enfennedades crónicas un incremento en su frecuencia 

de aparición, aunado a esto, se encuentra la predisposición genética que en estas 

condiciones estimulan el desarrnllo de tales enfennedades, llegando al punto de que 

mue11es por hipertensión arterial, dislipoproteinemias y diabetes mellitus ocupen un 

lugar impo11ante dentro del total de las defunciones que en un país se dan. 

La diabetes mellitus (DM) está caracterizada por diversos síntomas clínicos 

originados por la deficiente actividad de la insulina, éste transtorno es un grupo 

heterogéneo de alteraciones que llevan a un estado constante de hiperglicemia ( 1 ). 

4 



EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GUCACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

La DM ha sido considerada por la Organización Mun<lial de la Salud 

(O.M.S.) desde 1940 como un problema de salud a nivel mundial (2). Se tiene el 

dato de que la DM afecta al 5 % del total de Ja población de los Estados Unidos y 

que es la 5a. causa principal de mue11e en ese país (3). En México estudios 

realizados hace lTeinta años por el doctor Salvador Zubirán. reflejaron que la 

prevalencia de Ja DM era menor al 4% (4). En otros estudios se ha encontrado en 

hombres de la Cd. de México una prevalencia de Ja DM del 10.6% y en mujeres del 

14.8% (5). Sin embargo, en el estudio más reciente (Encuesta acional de 

Enfennedades Crónicas) realizado en conjunto por el Instituto de Epidemiología de 

la SSA y el Instituto Nacional de la NutTición Salvador Zubirán, dió como resultado 

que la prevalencia de la DM en la población de México es del 8.2% (6). Esto indica 

que en este período de 30 ai'íos, se ha duplicado el porcentaje de la población que 

presenta esta enfennedad. 

También se sabe que en el caso de los méxico-estadounidenses presentan una 

prevalencia dos a tTes veces más alta que la población negra o blanca no hispana (7). 

Todo esto sitúa a los mexicanos como una población muy susceptible a la D.M. 

Debe ser tomado en cuenta de que la DM junto con el tabaquismo, la 

hipertensión a1terial y las dislipoproteinemias, son factores de nesgo para el 
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desarrollo de ateroesclerosis, que también constituye una de las complicaciones 

crónicas de la DM. 

A principios de siglo no era posible discutir sobre las complicaciones 

crónicas de la DM por que los pacientes no vivían lo suficiente para desa1T01larlas, 

puesto que morían por cetoacidosis o más tarde por infecciones. Con el 

advenimiento de la insulina la mayoría de los pacientes diabéticos aumentaron su 

esperanza de vida; sin embargo, no puede decirse lo mi smo sobre la calidad de ésta. 

porque ahora mueren por las complicaciones crónicas de Ja DM como son las 

cardiopatías, renopatías, angiopatías, etc. (2, 8). 

La DM es un síndrome clínico que puede obedecer a di stintas causas y 

existen tanto fonnas primarias como secundarias de la enfennedad. Las primarias 

son aquellas en las que no hay asociación con otra condición que las cause o las 

modifique, son el resultado de una susceptibilidad individual determinada 

genéticamente para expresar la enfennedad (9). 

De acuerdo con la Fundación Mexicana para la Salud (FUNSALU D) la DM 

se clasifica en: lnsulinodependiente y No lnsulinodependiente ( 1 1 ). Una serie de 

estudios de grupos familiares parece indicar que los dos grupos obedecen a razones 

genéticas ( 12). 
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DIABETES M ELLITUS Y ATEROSCLEROSIS. 

La aterosclerosis. una complicación de la Divl conll eva manifestaciones 

consistentes en el engrosami~nto de la túnica íntima de la aneria corno resultado de 

depósitos de material lipoide en ella. a lo que se denomina placas ateromatosas o 

aterornas ( 1. 14, 15). Estos se producen principalmente en zonas donde la 

circulación es turbulenta y no afecta las regiones en que existe una baja tensión 

a11erial ( 14 ). 

Además, suelen atacar la aorta abdominal y las a1terias principales de las 

piernas en mayor grado que la torácica, surgiendo también en las arterias coronarias, 

cerebrales y periféricas ( 1 ). 

Mediante el estudio en diversas especies ha sido posible hallar 

denominadores comunes al desarrollo de aterosclerosis: 1) niveles elevados de 

colesterol en suero, y 2) alteración de la relación de las lipoproteínas a: ~ en favor 

de un aumento de colesterol en las lipoproteínas ~-

En los diabéticos, la aterosclerosis se presenta de forma idéntica a la que 

presentan los no diabéticos, pero de manera precoz ( 14 ). 
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La DM ha sido identificada como un factor de riesgo en el desall"ollo de 

ateroesclerosis, independientemente de otros factores de riesgo los cuales 

frecuentemente coexisten como hipe1tensión y dislipoproteinemias ( 16). La 

acelerada ateroesclerosis del diabético aún no está del todo entendida. Una posible 

explicación es que existe un incremento de modificaciones de tipo químico 

postsintéticas de las Apoproteínas de las lipoproteínas, entre las cuales se halla la 

modificación de Ja LDL (lipoproteína de baja densidad) por oxidación, gli cación del 

componente proteico o ambas que pueden inducir daño endotelial y acelerar Ja 

fonnación de células espumosas (foam cells) en la íntima anerial ( 17). Se ha 

demostrado que ocull"en in 1·ivo varios tipos de modificaciones químicas, como la 

glicación no enzimática (GNE) de Ja apo B (apoliproteína 8-100) de la LDL que se 

lleva a cabo en mayor medida en diabéticos con hiperglicemia crónica ( 17, 18), que 

puede inducir la lesión endotelial ( 18, 19, 20. 21 , 22), en contraste con la LDL 

nativa que no estimula la fonnación de células espumosas (foam cells) (20) . 

PAPEL DE LA INSULINA EN LA REGULAC ION DE LA GLUCOSA 

SANGUlNEA. 

La honnona insulina juega un papel central en la regulación de la 

concentración de la glucosa sanguínea. Esta honnona es producida por las células P 
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ck los islotes de L.angcrhans del páncreas y es secretada a la sangre en respuesta 

direcia a la hiperglicemia . Su concentración en la sangre es paralela a la de la 

glucosa sanguínea. La biosíntcsis de insulina también se estimul a con arginina. 

leucina, manosa. etc. y se inhibe con la adrenalina y otras hormonas antagónicas 

(23). 

En la diabetes mdlitus la glicemia está anormalmente alta debido a la falta de 

la acción insulínica a nivel celular. Este defecto puede deberse bien a una mala 

función de las células ~ . dando lugar a la falla total o parcial en la síntesis y/o 

secreción de insulina como en la diabetes mellitus insulina dependiente (DMID o 

DM tipo 1) o bien a una combinación de una secreción "perezosa" de insulina por 

pa1te de la célula ~ con una reducción asociada en la respuesta celular a la insulina, 

como en la diabetes mellitus no insulina dependiente (DMNID o DM tipo 11) ( 1, 14, 

23). 

La disminución de la respuesta a nivel celular puede deberse a una reducción 

en la afinidad o en el número de receptores de insulina (defecto en el receptor) y/o a 

la incapacidad de la insulina para poner en marcha los procesos bioquímicos 

intracelulares nonnales (defecto postTeceptor). Esto trae por consecuencia la 

alteración del metabolismo celular, siendo la hiperglicemia la consecuencia más 
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evidente, aunque hay también transtomos profundos en el metabolisrno lipídico y 

proteico (23). Este factor constante de hiperglicemia es un factor causante de las 

modificaciones químicas de las proteínas del suero que altera su estructura y 

función. 

IMPORTANCIA DEL COLESTEROL 

En el suero humano se encuentran 4 categorías principales de lípidos, como 

ácidos grasos libres, triglicéridos, colesterol y fosfolipidos, en mayor proporción 

(24). 

A diferencia de otros lípidos, el colesterol no pa11icipa como lipido 

energético, además de que puede ser sintetizado en el organismo por lo que no es un 

nutrimento dietético esencial. Los alimentos. que lo contienen son de origen animal : 

sesos, vísceras, huevos, leche, etc. Los vegetales están libres de colesterol (25 ). La 

importancia nutricional del colesterol se deriva del hecho de que ha sido relacionado 

con enfermedades cardiovasculares como la a~erosclerosis ( 10, 13, 14, 18). 

El colesterol esterificado tiene como función la de ser reserva, depositándose 

principalmente en el tejido adiposo, hepático, gónadas, corteza suprarrenal y 

patológicamente en la pared arterial (25). 

10 
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GENERALIDADES DE LIPOPROTEINAS. 

Las lipoproteínas del plasma són complejos que transpo11a 11 lípidos insolubles 

en agua entre los diversos órganos a través de la sangre. La parte protéica de las 

lipoproteínas contienen globulinas. Estas proteínas. una vez separadas de los lípidos 

reciben el nombre de apoliproteínas o apoproteinas (APO) ( 14. 28. 29). La 

estructura de éstas macromoléculas está sujeta a cambios constantes, los que son 

consecuencia de interacciones enh·e ellas, con las enzimas y con los receptores. 

Además, existe hacia el plasma un ingreso continuo de pa1tículas nacientes y 

una remoción constante de pa1tículas viejas. Estos movimientos dan como resultado 

una gran heterogeneidad en las moléculas de lipoproteínas. 

Los lípidos no polares, como los h·iglicéridos y los ésteres de colesterol, son 

h·anspo1tados en la pa1te central de la molécula esférica de la lipoproteína. El 

colesterol que contiene un grupo hidroxilo polar, soluble en agua, es uno de los 

componentes de la monocapa que constituye la superficie de las lipoproteínas. El 

resto de la molécula de colesterol, que es insoluble, se localiza en eL centro de la 

molécula de la lipoproteína. Cada una de las lipoproteínas posee una o más de las 

apoproteínas que tienen varias regiones helicoidales con propiedades anfipáticas. 
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Las regiones no solubles penen·an en el núcleo no polar de la lipoproteína y las 

regiones solubles se encuentran en la superficie en contacto con el ambiente acuoso. 

Cada apoproteína posee detenninantes específicos que le penniten funcionar 

como cofactor de las enzimas o corno ligando con los receptores de las superficies 

celulares. Por lo tanto, las apoproteínas juegan un papel impo1tante en las 

lipoproteínas. desde los puntos de vista estructural y funcional (30, 31 ). 

Se ha observado que Ja medición de las concentraciones de las apoliproteínas 

A-1 y B-100 están en relación al desrurnllo de enfennedades cardiacas y que el 

detem1inar éstos dos componentes del suero puede ser más útil que el sólo medir el 

colesterol total, el colesterol HDL y colesterol LDL (3 1 ). 

NOMENCLATURA Y COMPOSICION DE LAS LlPOPROTEINAS. 

Las lipoproteínas plasmáticas se clasifican según la metodología para 

separarlas que se basan en las técnicas de ultracenh·ifugación preparatoria en 

gradientes de densidad de cloruro de sodio o de cesio y en la técnica de 

electroforesis en geles de agarosa por lo general (32). La nomenclatura refleja el 

procedimiento empleado para aislarlas. 
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El uso de la electrnforesis para la separación analítica y caracterización de las 

lipoproteínas del suero está bien establecido y se han usado varios soportes para éste 

fin, aunque el mayormente empleado es el gel de agarosa (30), en d cual se lleva a 

cabo una evaluación cuantitativa de las lipoproteínas plasmáticas . 

A través del uso de la ultracentrifugación para separar las lipoproteínas se ha 

logrado obtener cuatro clases diferentes de éstas, que son: Quilomicrones, 

lipoproteínas de muy baja densidad o VLDL, lipoproteínas de baja densidad o LDL 

y lipoproteínas de alta densidad o HDL (esquema 1 ). 

QUILOMICRONES: Son las lipoproteínas de mayor tamaño entre los 750 a 

12000 Á, de diámetro y cuya densidad es de 0.94 g/ml, siendo su función principal 

el transpo11e de triglicéridos provenientes de la dieta hacia otras células del 

organismo. La composición de los quil omicrones obtenidos del plasma es: 86% 

triglicé1idos, 3% ésteres de colesterol, 2% colesterol libre, 7% fosfolípidos , 2% 

proteínas. Los fosfolípidos más abundantes son la fosfatidilcolina y la 

esfingomielina, en cuanto a las proteínas contenjdas aproximadamente el 12% es 

Apo A (AJ, All y AIY), el 22% Apo 8-48 y el 66% Apo C (28, 33, 34, 35). 
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LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL): Estas 

lipoproteínas tienen un tamaño entre 280 a 750 A, su densidad es de 0.93 a l.006 

g/ml y la función que realizan es la de transpottar los triglicéridos sintetizados en el 

hígado así como a otros lípidos a la periferia. Las VLDL contiene 55% de 

triglicéridos, 12% de ésteres de colesterol, 7% de colesterol libre, J 8% de 

fosfolípidos y 8% de proteínas. Al igual que en los quilomicrones, los fosfolípidos 

más abundantes son la fosfatidilcolina y la esfingomielina. En cuanto a las proteínas, 

contienen 30% a 35% de Apo B-1 00 y 50% de Apo C (28, 33, 34, 35). 

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL): Estas son las 

lipoproteínas de talla pequefia (215-220) A. Para los humanos la LDL es la 

lipoproteína más abundante constituyendo del 40% al 50% de la masa total de 

lipoproteínas circulantes en el plasma humano. (33). Esta clase de lipoproteína con 

una densidad de 1.006-1 .063 g/ml, es rica en colesterol y en sus ésteres y ésta 

constituye su principal transportador en el plasma siendo la lipoproteína que más se 

relaciona con la etiología de la ateroesclerosis (26). La LDL está constituida por 8% 

de colesterol libre, 42% de ésteres de colesterol, 20% de fosfolípidos, 9.3% de 

triglicéridos y 20% de proteínas que en este caso se trata de Apo B-100 en su mayor 

pa1te (26). 
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Se ha observado que la LDL o al menos sus componentes protéicos, son 

derivados del catabolismo de las VLDL en el hígado (26). 

Cabe destacar que en la mayoría de los demás mamíferos la más abundante es 

la HDL (36). 

El colesterol n·ansportado proviene de tres fuentes: colesterol absorbido por la 

dieta; por la vía del catabolismo de las VLDL y los quilomicrones en el hígado; 

colesterol sintetizado de forma endógena y colesterol no esterificado almacenado en 

los tejidos periféricos (28, 33 , 34, 35). 

LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (HDL): Comprende a la 

fracción por uln·ace111Tifugación de una densidad de 1.063-1 .21 O g/ml. Las 

lipoproteínas de alta densidad son las más pequeñas pues miden de 65-95 A de 

diámetro. La HDL constituye el principal sitio en el que ejerce su acción la enzima 

clave en el transpo1te del colesterol que es la lecitin colesterol-acil transferasa 

(LCAT) que transfiere los ácidos grasos de Ja lecitina al colesterol. Su función 

principal es el n·anspo1tar el colesterol en exceso de las células hacia el hígado 

(transpo1te en reversa). Esta lipoproteína contiene un 8. 1% de triglicéridos, 2 1.9% 

de fosfolípidos, 20% de colesterol y sus ésteres y un 50% de proteínas enn·e las 
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cuales están presentes la Apo Al , All , CI y E. pero destacando por su abundancia la 

Apo Al (28. 33, 34, 35). 

Como puede apreciarse el diámen·o de las pm1ículas de las lipoproteínas 

decrece conforme su densidad aumenta y paralelamente al incremento de la densidad 

es el aumento de contenido de proteínas (27) (esquema 1 ). 

IMPORTANCIA CLINICA DE LAS LIPOPROTEINAS. 

Existen pniebas suficientes para sostener que las lipoproteinas aterógenas son 

la VLDL y la LDL, principalmente la LDL ha sido sugerida como la fuente de 

lípidos acumulados intracelulannente ( 17. 35). mientras que los niveles de H DL se 

correlacioua inversamente con la patología esclerótica, tanto que se habla de un 

efecto protector (35). Curiosamen te se ha observado que las HDL aumentan durante 

el embarazo y en la ingestión moderada de alcohol (26). Por esto mismo es 

impo11ante conocer el metabolismo de las lipoproteínas. ya que un cambio en su 

estrnctura, función o metabolismo, causado por modificaciones químicas corno la 

glicación no enzimática, traerá como consecuencia un desequilibrio genera l en el 

organismo con posibilidad de ser causa de otros transtomos fisiológicos. 
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METABO LISMO DE. LAS LIPOPROTEINAS. 

La lipasa de las lipoproteinas (LL) presente en las paredes vasculares es 

insulinodependiente y su actividad se pui;:de encontrar seriamente afectada (más de 

un 50 %) en el paciente con DM insulino dependiente (DMID) descompensada e 

inclusive en el paciente con DM no insulino dependiente (DMNID) que mantiene 

hiperglicemia basal sostenida (> 145 mg/dl) por una deficiencia moderada o relativa 

de insulina favoreciendo la aterogénesis (47). 

El defecto hereditario de los receptores de la Apo 8-100 causa la 

hipercolesterolemia fami liar (H F), descrita por Goldstein y Brown en 1985 ( 4 7). El 

número de estos receptores también disminuye en personas con dietas ricas en 

co lesterol y grasas saturadas: en -este caso existe un fenómeno de "regulación a la 

baja" sobre la síntesis de los receptores. Al dificultar la captación de las IDL 

(lipoproteína de densidad inte1media), se sintetizan más moléculas de LDL, que son 

las paitículas más aterógenas ( 46). 

Cuando las LDL se encuentran en concentrnciones nonnales, su principal 

destino es ser captadas por los receptores específicos de alta afinidad para la Apo 

8-1 OO. Estos receptores se encuentran en las membranas de las células del hígado y 

diverso·s tejidos periféricos y en cie11as invaginaciones de la membrana celular. 
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Las vesículas endocíticas, que intemalizan a la LDL y la protl:ina n.:ceptora. 

fusionan su membrana con la de los lisosomas cuyo contenido de enzimas 

hidrolíticas incluye una proteasa que transfonna la Apo B-100 en aminoácidos 1 ihr~s 

y una esterasa que transforma el colesterol esteri ficado en colesterol libre que puede 

abandonar el lisosoma. En lo que se refiere al receptor de la Apo B. éste puede ser 

rec iclado a las invaginaciones de la membrana y captar una nueva molécula de Apo 

8-100 (29, 45. 46). 

Cuando se excede la capacidad de depuración de los receptores de la r\po B 

por aumento de la concentrnción plasmática de l ~s LDL por modificaciones 

químicas postsintéticas de las LDL (oxidación. acetilación o glicación no 

enzimática) o por defectos del receptor) ( 17. 18), las LDL son captadas por otro tipo 

de receptores que reconocen a las LDL que han sufrido modificaciones en su 

estructura química. Estos receptores se localizan en fonna preferente en los 

macrófagos del sistema retículo endoteli al diseminados en todo el organismo y que 

se originan de los monocitos circulantes que pasan a los tejidos. Los depósitos tienen 

especial relevancia clínica cuando se ubican en la íntima aiterial (ateromas) o en 

tendones (xantomas). 

Después de la unión de las LDL modificadas químicamente a éstos receptores 

atípicos, las lipoproteínas son interiori zadas y esto desencadena acontecimientos 
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simi lares a los que ocurren en el receptor de las LDL m1tivas a excepción de que en 

éste caso no ocurre la retroalimentación negatl\'a sobre la sí ntesis del receptor 

permitiendo la acumulación indefinida de colesten>I y la 1ransfonnación de los 

macrófagos en células espumosas (foam cells). que son un elemento histológico 

característico de las placas ateromatosas y xantomas. 

La concentración plasmática de la LDL se incrementa con la edad y se piensa 

que esto ocu1Te porque decrece la expresión de receptores para la LDL y por lo tanto 

se reduce la capacidad para su remoción (48). 

Las HDL reciben de un modo continuo el colesterol libre que está en las 

membranas de todas las células del organismo. Este pasa a la superficie extem::i de la 

lipoproteín::i y después de que actúa la LCAT, pasa como colesterol estenfícado al 

núcleo lipoprotéico. En el plasma hay una proteína transpo11adora que lleva a cabo 

el transpo11e de los ésteres de colesterol desde el núcleo de las HDL al núcleo de las 

VLDL, lo que pe1111ite dirigir el colesterol hacia el hígado sin necesidad de la 

captación directa de las HDL en éste órgano (29. 45. 46). 

Varios estudios han confinnado la existencia de una relación inversa en tre la 

concentración del colesterol de las HDLy el riesgo aterógeno (49). 
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GENERALIDADES DE L.-\ GLIC.-\CION DE LAS PROTEINAS DEL 

SUERO. 

Como se ha mencionado. las proteínas del suero experimentan una 

modificación en su estructura y fnnción debido a la adición de glucosa a través de 

una reacción no enzimática. Esto ocurre de fonna nawral: sin embargo está 

incrementada en personas que sufren un desbalanc~ del metabolismo de los 

carbohidratos, un estado de hiperglicernia. Por esto, debe mencionarse la forma en 

que se glican las proteínas del suero de fo nna individual. 

HEMOGLOBINA: Aunque la hemoglobina no es una proteína libre en el 

suero sino que está en el eritrncito, experimenta una glicación no enzimática al igual 

que las proteínas de éste. Cerca del 5 % de hemoglobina en una población de células 

rojas nonnales está covalentemente unida a la glucosa dando por resultado la 

fonnación de un componente menor distinguible cromatográficamente designado por 

Ali en et al, 1958 comó HbA 1 e (3 7) y en el paciente diabétko ésta está incrementada 

de dos a tres veces (38). Su fo 1111ació11 es un proceso lento que se realiza en forma 

continua a lo largo de la vida del eritrocito. Cuando la glicemia se eleva por encima 

del rango normal, la HbAlc aumenta y en ello reside su impo1tancia como indicador 

del grado de control metabólico reh'ospectivo del diabético, recordando que informa 
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de lo acontecido con ella en el período de 6 a 8 semanas previas a su determinación. 

(39, 40). Al g licarse la molécula de hemoglobina modifica sus propiedades en 

general, y en pa1ticular aumenta su afinidad por el o~. ya que el 2-3 difosfoglicerato 

que disminuye ésta afinidad no puede unirse a la valina terminal de la cadena b. Esto 

hará que la hemoglobina ceda el 0 2 a los tejidos periféricos con menos facilidad 

produciendo hipoxia regional principalmente en los extremos venosos de los 

capilares periféricos (39). 

Los niveles elevados de HbA le se han correlacionado con niveles elevados 

de colesterol por lo que son factores de riesgo aterogénico ( 41 ). 

ALBUMJNA: La glicación de la albúmina ocurre predominantemente en un 

grupo amino lisil específico (42), con esto se inducen cambios en su estructura 

terciaria y propi ~dades: disminuye en un 50% su capacidad de ligar 

hipoglucemiantes orales y aumenta la micropinocitosis por parte: de las células 

endoteliales (39, 43, 44). Esta proteína también es un valioso indicador del grado de 

control metabólico del diabético, ya que aumenta su glícación al incrementarse la 

glicemia. Dada la vida media de ésta proteína su valor se relaciona con los 

promedios glicémicos correspondientes al período de 1 a 3 semanas previas a su 

determinación (39). In vilro se ha observado que la albúmina glicada aumenta su 
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penneabilidad en un sistema de filtración de la membrana basal glomerular de rata 

contribuyendo esto a una albuminuria y/o daño renal (44). 

LIPOPROTEINAS: Como se ha mencionado anterionnente, la GNE altera 

la estructura y función de las lipoproteínas evitando que los receptores específicos 

en la membrana celular las reconozcan alterando el metabolismo de éstas, haciendo 

que participen en procesos patológicos de aterogénesis. 
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ANTECEDENTES 

GLICACION NO ENZIMATlCA DE PROTEI NAS 

Los últimos añ.os han sido de gran actividad en la investigación de las áreas 

clínica, mo1fológica y bioquímica llegándose a establecer que el estado de 

hiperglicemia es una consecuencia de la insuficiente acción de la insulina. siendo 

típico en el diabético. Han sido propuestas varias actividades ci totóx1cas de l¡¡ 

glucosa en las que se incluye una lenta glicación no enzimática de 1<1s proteínas la 

cual trae alteraciones conformacionales y funcionales de las mismas ( 17. 39, 50. 51, 

52, 53). 

Se ha estableci.do que la extraordinaiia diversidad en las proteínas se muest ra 

remarcada por las modificaciones postsintéticas. Una gran v<1ri edad de proteínas 

debe muchas de sus propiedades funciona les a la unión covalente de carbohidratos a 

cie1tos residuos aminoacídicos en la cadena polipeptídica de forma enzimática (38). 

Sin embargo. se ha observado que la glucosa se une no enzimáticamente de fo nna 

covalente al grupo e-amino terminal de la li sina, el grupo guanidino de la argi nina en 

la cadena polipeptídica (50, 54, 55). Esta reacción fué primeramente observada en el 
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campo de la tecnología l.'n alimentos donde L. C'ainille Mailletrd demostró que d 

cambio de color experimentetdo por ciertos alimentos al envejecer se debía a la 

reacción entre azúcares reductores y prnteínas (:l 8. 39, 50). Otros investigadores han 

postulado una reacción entre éstos azúcares reductores con los aminoácidos libres en 

las proteínas (56). Se ha encontrado que ésta reacción no enzimática ocuJTe en 

proteíné\S celulares y del plasma /11 ''"'º (57, 58), en un rango lineal relacionado a la 

concentración media de la glucosa en sangre y a la vida media de las proteínas 

circulantes (55 ). Los pacientes diabéticos presentan de 2 a 6 veces incrementado el 

riesgo de desan ollar una enfermedad coronaria. en comparación a los no diabéticos 

(34), ésto se debe a que el transpone de glucosa en los tejidos que pueden 

desa1Tollar las complicaciones diabéticas no es modulado por la insulina y los 

ni veles elevados de glucosa en suero afecta directamente su metabolismo 

intracelular. comprometiendo de alguna manera otros aspectos del metabolismo de la 

célula (39). 

Una explicación al desall'ollo de las complicaciones en los di abéticos es por 

el papel potencial de la hiperglicemia, falta de insulina y el desbalance de otras 

ho1monas (58). Como consecuencia de la pérdida de la homeostasis de la gluce"mia, 

destacan los mecani smos relacionados con Ja excesiva glicación no enzimática de 

proteínas ( 46 ). 
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Desde el punto de visl1l químico, la glicación no enzimút ica es una reacción 

de condensación entre un glúcido reductor (glucosa) y a) el grupo e-amino de los 

residuos de lisina, b) el grupo e-amino del -tem1inal de la cadena pol ipeptídica y e) 

los grupo amino de los aminoácidos que no fonnan pa1i e de algún péptido (39. 54 J. 

La reacción entre el grupo aldehído del monosacáJido y el grupo amino de la 

proteína, produce una aldimina inestable (base de Schiff) (39, 50. 51. 54. 57, 58, 59. 

60, 61. 62. 63, 64). La velocidad a la cual se fonna (K 1) es igual a la de su 

disociación (-K 1 p K-1 ), por lo que su concentración aumenta en función de la 

concentración de la glucosa, alcanzándose el equilibrio de la reacción en pocas 

horas. (60). 

La base de Schi ff así fonnada experimenta un reordenamiento intramolecular 

lento qL!e la transfonna en u.n compuesto más estable (cetoamina. compuesto de 

Amadori o Fructosamina) (3, 39. 60) (esquema 2). El equilibri o de los productos de 

Amadori es alcanzado en período de aproximadamente 28 días. Con una proteína 

dada los grupos amino más susceptibles para fonnar productos de Amadori parecen 

ser aquellos que están próximos a los grupos que pueden participar en una catálisis 

local ácido-base del rean eglo de Arnaclori (60). Esta transformación es una reacción 

reversible que se establece en aproximadamente 4 semanas, desplazado hacia la 

fonnación del compuesto de Amadori. Por lo tanto, la determi nación de éste es un 
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indicador integrativo de los valores medios de glicemia ocurridos en períodos 

previos los cuales serán más o menos retrospectivos de al:ucrdo a la vi.da media de la 

proteína, 6 a 8 semanas para la hemoglobina y 2 a 3 semanas para las fructosaminas 

del suero. 

La concentración de las aldiminas y cetoaminas varía en función de los 

cambios ocun-idos en los niveles de glicemia. ascendiendo cuando hay hiperglicemia 

y descendiendo cuando disminuye. El aumento en la concentración de glucosa 

incrementa proporcionalmente la velocidad de acumulación del compuesto de 

Amadori por un efecto de la ley de acción de masas, pudiendo seguir tTes caminos : 

A) Transfonnarse nu~vamente en base de Schiff. 

8) Transfonnarse en productos avanzados de glicación tardía (PGA). _ 

C) Degradarse oxidativamente produciendo ácido eritrónico y 

carboximeti lisina .(39). 

Los monosacáridos se autooxidan mediante un proceso catalizado por 

metales de transición el cual puede ser inhibido por agentes quelantes y 

acelerado por aniones fosfato, probablemente por una catálisis ácido-base de la 

dehidratación-enolización del aldehído (61 ). 
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La acumulación de cetoaldehído se aumenta al incrementarse la glucosa (61, 

62). Wolf y Dean (61 ), han sugerido que paralelamente a la fonnación de proteínas 

glicadas y PGA vía la fonnación de aldimina y posterior cetoamina, la gluc.osa es 

capaz de formar cetoamina por un proceso de oxidación. La glucosa al igual que 

otros o: -hidroxialdehídos es capaz de generar H20 2 o radicales hidroxilo y 

cetoaldehído mediante un proceso de oxidación catalizado por metales de transición 

(Glucooxidación). Los cetoaldehidos resultantes de ésta oxidación se unen en fonna 

covalente a las proteínas, contribuyendo de manera sustancial a su glicación, por lo 

menos in vivu (61). 

· La glucooxidación es un proceso que puede inhibirse mediante el empleo de 

diversos agentes enb·e ellos Jos quelantes (EDT A, dietilenttiarninopentano-ácido 

acético o DET APAC) y antioxidantes como galato de propilo, butilato de 

hidroxianisol, butilato de hidroxitolueno usados en la industt·ia alimentaria y 

mjentras que en la naturaleza existen los tocoferoles (Vit. E) y el ácido ascórbico 

(Vit. C) (65). El a-tocoferol es el antioxidante más poderoso mientras que el 

y, ~ y el o:-tocoferol tienen una potencia menor como antioxidantes (66). La 

actividad metabólica de la vitamina E es inversa a su actividad antioxidante, siendo 

el o:-tocoferol la fom1a más activa y el a-tocoferol la menos activa de la vitamina 

(66). Las fuentes más impo1tantes de los tocoferoles son los diversos aceites 
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vegetales. Las vitaminas C y E impiden la fonnación de radicaks libres (46, 56), y 

por la adición de agentes reductores (67). 

Oh·as substancias también ejercen un efecto que disminuye la glicación no 

enzimática de proteínas como lo son la aspirina (71 ), la lisina (72) y la 

aminoguanidina (73). Sin embargo el uso de la aspirina ha sido ampliamente 

cuestionado (74) y la administración de lisina trae efectos tóxicos de hiperlisinemia. 

La aminoguanidina sólo impide la formación de los productos avanzados de la 

glicación. Así que la vitamina E que también produce una ligera mejoría en el 

control metabólico del paciente diabético tipo 11 (75), muestra ser Ja alternativa 

idónea para evitar la glicación de las proteínas. 

Se ha reportado el efecto inhibitorio de la vitamina E sobre la glicación de 

proteínas in vitm (68) e in vivo (69) interfiriendo en una etapa temprana de la 

reacción de Maillard. El mecanismo de acción de la vitamina E pe1manece incierto, 

aunque Ja autooxidación de monosacáridos parece contTibuir a la modificación 

proteica por la glucosa (61 ). Por lo tanto, la inhibición de la autooxidación de la 

glucosa reduce la unión covalente de la glucosa a las proteínas (61 ). Un efecto 

similar se ha observado con la vitamina C (70). 
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La glicación no enzimática de las proteínas y lipoproteínas circulantes en el 

tonente sanguíneo es un proceso favorecido en buena pa1te por la gl ucooxidacion. 

que al inhibirse podría ser un recurso terapéutico eficaz en la prevención de factores 

que condicionan la aparición de las complicaciones crónicas en la diabetes mellitus, 

como en Ja ateroesclerosis, con ayuda de antioxidantes, como es el caso de la 

vitamina E en conjunto con un buen control de la glicemia. 
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O B JET I VOS 

1.- Estimar el efecto de la vitamina E administrada oralmente ( l 200mg/día) 

en 3 dosis (una después de cada alimento) sobre las concentraciones de 

los siguientes componentes del suero de pacientes diabéticos 

descontrolados: Glucosa, fructosamina , hemoglobina glicada (HbA 1c), 

lípidos sanguíneos (triglicéridos, colesterol total, colesterol-LDL, 

colesterol-HDL), proteínas del suero (apoproteína A- 1 (Apo A-1), 

apoproteína B-100 (Apo B-100), albúmina y proteínas totales). 

2.- Estimar el efecto de la vitamina E administrada oralmente ( J 200mg/día) 

en 3 dosis (una después de cada alimento) sobre las proteínas glicadas 

presentes en el suero separadas electroforéticamente y teñidas con 

Nitroazul de tetrazolio (NBT). 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GL/CACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

MATERIAL Y MÉTODO 

El presente trabajo inició con una muestra de 60 pacientes con diabetes 

mellitus, de los cuales 25 eran insulinodependientes (DMID) y 35 eran no 

insulinodepedientes (DMNID). La muestra incluía a 21 hombres y 39 mujeres, 

comprendidos en un intervalo de edad de 15 a 75 años. 

Los criterios para la selección fueron : 

a) Ser pacientes de la consulta externa del Instituto Nacional de la Nutrición 

Salvador Zubirán. 

b) Ser pacientes con DMID o DMNID. 

c) No presentar enfennedades sistémicas. 

Así como no estar bajo ningún medicamento que interfiriera con la 

dete1minación de las concentraciones de los componentes del suero contemplados 

para éste estudio, excepto la insulina o el hipoglucemiante, según sea e l caso (89). 
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Los criterios de exclusión fueron : 

a) Estado de gravidez. 

b) Estado de cetoacidosis . 

e) No cumplimiento del 80 % de las visitas programadas. 

d) No apegarse al tratamiento del protocolo. 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

El presente estudio fué de tipo doble ciego cruzado dividiéndose los pacientes 

en dos grupos (A y B) asignados al azar, y asistiendo al JNNSZ con el fin de obtener 

las muestras de sangre y de orina de 24 horas. 

Se realizaron dos muestreos previos al tratamiento con vitamina E con una 

semana de diferencia entre éstos, y de ambos se obtuvo la media con el propósito de 

tener las concenh·aciones basales de cada uno de los componentes bioquímicos a 

dete1111inar. 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GL/CACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

El estudio constó de dos etapas: la primera etapa comenzó ímne<liatamente 

después de haber obtenido los valores basales de cada uno de los componentes del 

suero, teniendo una duración de ocho semanas. Se llevaron a cabo muestreos a las 

dos, cuatro y ocho semanas de iniciada esta primera etapa. A continuación hubo un 

período de un mes que separó a las 2 etapas del esh1dio, denominándose "período de 

lavado". Posterio1111ente dió comienzo la segunda etapa con un muestreo (semana O) 

realizándose también muestreos a las dos, cuatro y ocho semanas de iniciada ésta 

etapa final. 

El gmpo A comenzó en la primera etapa con el tratamiento de vitamina E 

(acetato de o:-tocoferol) proporcionado por los laboratorios Searle de México, 

tomándose por vía oral una cápsula de 400 mg tres veces al día después de cada 

comida. 

El otro grupo (B), inició la primera etapa con un placebo con presentación 

idéntica a la de las cápsulas de vitamina E, tomándose en iguales condiciones a las 

del grnpo A En el período de lavado, ambos grupos tomaron placebo. 

Al comenzar la segunda etapa. los pacientes que tomaron placebo (grupo B) 

en la primera, pasaron al tratamiento con vitamina E, en las condiciones 
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menciorrndas anteriormente, mientras que los pacientes del grupo A continuaron con 

la ingesta de placebo iniciada en el periodo de lavado, hasta concluir el estudio 

(esquema 3). 

Los siguientes componentes del suero fueron determinados en muestras 

frescas en cada uno de los muestreos del estudio: Glucosa. fructosamina. 

hemoglob ina glicada (HbA 1c). lipidos sanguíneos (triglicéridos, colesterol toral. 

colesterol-LDL, colesterol-HDL). proteínas del suero (apoliproteína A- 1 (Apo A-1 ). 

apoliproteína B- 100 (Apo B-100), albúmina y proteínas totales). Además se 

determinó la glicación de las proteínas del suero por separación electroforética y 

teñidas específicamente para proteínas glicadas con nitroazul de tetrazolio (NBT). 

·La hemoglobina glicada se detenninó únicamente en los muestreos basales y 

terminales de cada etapa. 

COLECCION DE M UESTRAS DE SANGRE. Las muestras de sangre 

fueron obtenidas en la mañana después de un ayuno nocturno de por lo menos 12 

horas, siendo 20 mi. el volúmen requerido. 

Los pacientes, antes y durante la toma de muestra pennanecieron sentados 

(76). 
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Antes de la fonnación del coágulo se tomaron 20µ1 de sa ngr~ para la 

determinación de la hemoglobina glicada. 

Para la separación del suero se utilizó dura11te 15 minutos una centrifuga 

refrigerada Beckman a 4 ºC a 1600 g. 

DETERMINACION DE GLUCOSA. Se llevó a cabo el método enzimático 

con glucosa oxidasa modificado por Trinder (78), ajustado para los sistemas 

Boehringer Mannheim/Hitachi 705. Para llevar a cabo esta determi nación se 

utilizaron los reactivos de Boehringer Mannheim GmbH Diagnostica Qlucosa GOD-

PAP. En la calibración se empleó el autocalibrator for auromated systerns ele 13\I 

GrnbH Diagnostica que es un liofili zado basado en suero humano en el que la 

concentración de glucosa tiene u11 valor establecido y para el control de calidad se 

usaron los sueros control de BM GrnbH Diagnostica Precinor-U y Precipath-U que 

son sueros de control liofilizados basados en suero humano en los que la 

concentración de glucosa se halla en los intervalos nonnal y patológico. 

respectivamente. El material de muestra fue suero fresco de cada paciente. 

38 



EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GLICACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

OETERMINACION OE FRUCTOSAMINA. Se empl eó la técnica 

adaptada al equipo automatizado Hitachi systems 705. con base en el método 

cinético desarrollado por Johnson et al (77). 

Esta prueba fué detenninada por la reducción del azul de nitroletrazolio 

(ÑBT) en medio alcalino. 

Se empleó como estándar precimat-fructosamina y para el control de calidad 

en precisión y exactitud se utilizó precino1m y precipath fructosamina, en ellos; la 

concentración de fructosamina se halla en los intervalos nom1al y patológico 

respectivamente. 

Todos los reactivos fueron de los laboratorios Boheringer Mannheim. 

DETERMINACION DE HEMOGLOBINA GUCADA (HbA 1c). Se llevó 

a cabo por medio de la separación electroforética en gel de agarosa (Paragon HbA1c 

electrophoresis Beckman) con un tampón ácido. 
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Una vez efectuada la separación electroforética, los geles fueron leídas por 

densitometría a 4 l 5nm. en un densitómetro Appraisse densitometer Paragon System 

Beckman. 

Para el contrnl de calidad se aplicaron en cada gel, en las posiciones 1 y 1 O. 

un hemolizado de control nonnal y un hemolizado de control anonnal. 

respectivamente. 

DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS. Esta prueba se realizó con la 

técnica adaptada para análisis automatizado con el método de hidróli sis enzimático 

de los triglicéridos y detemtinación enzimática subsiguiente del glicerol formado 

(reacción colorimétrica), utilizando el equipo automatizado Hitachi Systems 705, 

con reactivos de los laboratorios Boringer Mannheim. 

Como estándar se empleó el Precimat glicerol con una concentración de 

glicerol conocida, mientras que para el control de calidad fueron utilizados 

Precinonn-U y Precilip-EL, todos ellos de los laboratorios all'iba mencionados. 
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DETERMINACION DE COLESTEROL TOTAL. Se llevó a cabo 

mediante el método enzimático colorimétrico CHOD-PAP (82) en 1111 sistema 

automatizado H itt1d1i systems 705. 

Como estándar se usó Preciset-colesterol que son ésteres de colesterol con 

concentrnciones establecidas y para el control de calidad en precisión y exactitud se 

emplearon el Precinonn-U y Precilip-EL. siendo éstos reactivos de los laboratorios 

Boheringer Mannheim. 

DETERMINACION DE COLESTEROL-LDL. Dicha prueba se efectuó 

por el método de la precipitación con polivinilsulfato (PVS), el cuál provoca la 

precipitación de las LDL, empleándose reactivos de Boheringer Mannheim. 

El valor de colesterol-LDL se calcula a partir de la diferencia entre los 

valores de colesterol en el suero y en el sobrenadante de la precipitación. 

Para el control de calidad es el mismo que para la determinación de colesterol 

total. 
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DETERMINACION DE COLESTEROL-HDL. Se llevó a cabo por e l 

método de precipitación de ácido fosfotúngstico . La adición de ácido fosfotúngstico 

e iones Mg. a la muestra provocan la precipitación de quilomicrones, VLDL y LDL. 

El sobrenadante contiene a las HDL cuya concentración de colesterol es medido 

enzimáticamente en un equipo automatizado Hitacl1i systems 705 . Los sueros 

empleados para el control de calidad en precisión y exactitud fueron Precinorm-U y 

Precilip-EL, los cuales son de los laboratorios Boheringer Mannheim. 

DETERMINACION DE APOLIPROTEINA A-1 Y APOLIPROTEINA 

B-100. Ambas pruebas se realizaron por nefelometTia cinética, qu1: mide: la 

velocidad de aumento en la luz difundida por las pa11ículas en suspensión que 

resultan de los complejos fonnados durante una reacción antígeno-anticuerpo. 

El equipo automatizado fué un nefelómetro An-ay Protein System (Beckman 

lnstrnments), siendo los reactivos utilizados: reactivo de apol iproteína A-1. que son 

anticuerpos de mamíferos policlonales específicos contra la apo A-1 humana y 

reactivo de apo B-100, que son anticuerpos de mamíferos para la apo B-100 

humana, calibrador de apoliproteínas y para el control de calidad apo control. siendo 

todos estos reactivos Beckman. 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GUCACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

OETERMINACION DE ALBUMINA. Se efectuó mediante d método de 

unión por tintes utilizando el verde de bromocresol con reacti vo para albúmina 

Liquid-Stat (Beckman) y un fotómetro Clinical System 100 (Beckman). 

Los conh·oles empleados para exactitud y precisión fueron Decision 

Multilevel (Beckman), que son sueros con valores ubicados en los valores bajo. 

medio y alto. 

Para la calibración se utilizó una solución con una concenh·ación conocida de 

albúmina. 

OETERMINACION DE PROTEINA TOTAL. Esta prueba se llevó a cabo 

por el método de biuret, con reactivo para Proteínas Totales Liquid-Stat (Beckman) 

utilizando un fotómetro Clinical System 100 (Beckman). 

Los controles empleados para exactitud y precisión fueron Decision 

Multilevel (Beckman), que son sueron con valores ubicados en los valores bajo, 

medio y alto. 
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DETERMINACION DE LA GLICACION DE LAS PROTEINAS DE 

SUERO POR ELECTROFORESIS TEÑIDAS CON AZUL DE 

NITROTETRAZOLIO (NBT). El NBT es reducido por la fmctosarnina contenida 

en el suero y produce una coloración que dependerá de la concentración de 

fructosamina. Al efectuar una electroforesis de las proteínas de suero y separarlas en 

cinco zonas diferenciables que se visualizan con un tei1idor específico de prote ínas 

cuyo modelo puede ser interpretado visualmente o cuantificado en un densitórnetro. 

Al aplicar sobre este modelo un agente que produzca coloración que específicamente 

visualice a las proteínas del suero que han sido glicadas puede entonces ser evaluado 

también densitométricamente. Detenninación del grado de glicación de las 

lipoproteínas en suero por éste conducto ha sido realizado por Romay et al (79) y 

por Kobayashi et al (80, 81 ). Para éste propósito se empleó el estuche de 

electroforesis para seroproteinas Paragon electrophoresis system Beckman. Se aplicó 

0.5 µl de suero de cada muestra en cada posición del gel con una jeringa Hamilton 

de 10 µ1 de capacidad. En la posición 1 se aplicó un suero control que fué prec!nonn 

o precipath frnctosamina de fonna alternada. Después de la última aplicación se 

esperaron 2 minutos para pennitir la difusión de la muestra en el gel (Agarosa al · 

1 %, 1.2 % de tampón barbital, O. 1 % de azida sódica). Se colocó e l gel en la 

cámara de electroforesis, a la cual previamente se le adicionó 45 mi por 

compartimiento de tampón barbital B-2 (5, 5-ácido dietilbarbitúrico 10 mmol/1, sal 

44 



EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GLICACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

sódica del 5. 5-ácido dietilbarbitúrico 50 11111101/I. pH 8.6). Se fijó la tensión a 100 

voltios y se mantuvo la electroforesis durante 25 minutos. Una vez concluída la 

electroforesis el gel se sumergió en agua desioniza<la para remover los residuos de 

tampón. Se secó el exceso de agua de la pa1te posterior del gel. fué introducido en 

una cámara de vidrio (10 x 8 cm) en donde el gel se cubrió con NBT 2.5 mmol/I en 

tampón de carbonato de sodio 0. 1 mol/ I pH 10.3. Después la cámara se cen-ó con 

una cubie11a de vidrio y se colocó en una cámara de incubación a una temperatura de 

3 7ºC durante 16 horas. Transcu1Tido éste tiempo el gel se sacó de la cámara de 

vidrio y se lavó con agua desionizada, las bandas azules teñidas por el NBT fueron 

leídas densitométricamente a 520 nm en porcentaje (%). La concentración en nunol/I 

para cada fracción fue calculada al multiplicar el porcentaje por la concenh·ación de 

frnctosamina total de cada muestra y dividido entre el 100 % del total del perfi l de 

lectura. 

TRATAMIENTO ESTADISTICO: Con los datos obtenidos durante el 

estudio se realizó un análisis estadístico, el cual consistió en una prueba de t de 

"student", para muesh·as pareadas, con el propósito de observar si se presentó un 

cambio significativo entre los períodos finales de cada tratamiento con respecto al 

período basal. Siendo esto un análisis del comportamiento temporal de los datos 

registrados. Así mismo, se realizó un análisis estadístico que comparó el tratamiento 
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con vitamina E contra un placebo. Para ello se empleó una prueba de t de "student" 

y un análisis de Varianza (ANOVA) por el método de cuadrado latino (93, 94, 95). 

'• 
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RESULTADOS 

El presente estudio inició con una muestra de 60 pacientes diabéticos (25 con 

DMID y 35 con DMNID) a los que no se les intentó mejorar los niveles de gl ucosa 

en suero, con el objeto de valorar el efecto de la vitamina E sobre los niveles de 

glicación no enzimática de las proteínas circulantes. Al ténnino del estudio, la 

muestra de pacientes se redujo a 51. ya que 9 pacientes enh·aron en alguno de los 

criterios de exclusión establecidos previamente; 3 pacientes presentaron estado de 

cetoacidosis. 2 personas no se apegaron al tratamiento, 1 por embarazo y 3 pacientes 

no cumplieron con el 80% de las visitas programadas. Por lo tanto, el grupo A quedó 

integrado por 27 pacientes mientras que el grupo B quedó constituído por 24 . 

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS COMPONENTES DEL 

SUERO DETERMINADOS. 

En cuanto a las distTibuciones de frecuencias que presentaron los 

componentes del suero que se midieron, se observó que a excepción de los valores 

con-espondientes a glucosa y triglicéridos, todos los demás valores de los diferentes 

componentes del suero medidos, presentaron una dish·ibución nonnal, por lo que se 
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aplicó una t de "student" para muestras pareadas (*a los componentes que 

presentaron una distribuc ión de frecuencias gaussiana*), esto con el fin de observar 

si se presentó variación en las concentraciones de los componentes del suero en 

función de l tiempo con respecto a los valores basales. 

Así mismo, se les aplicó una ANOVA para establecer si éstas disminuciones 

eran en función al tratamiento. 

A los componentes del suero que no presentaron una distribución de 

frecuencias de tipo nonnal, se les aplicó únicamente una prueba de ANOV A. 

Las características registradas tanto para el grnpo A como para e l grupo 8 en 

cuanto a edad, talla, peso, índice de masa corporal (IMC), sexo, tiempo de evolución 

de la diabetes mellitus, así como presión arterial y el tipo de medicamentos con el 

que regulan su glicemia (tratamiento) se muestrnn en la tabla l. 

En lo que al tratamiento se refiere, el 50.98% de ellos recibieron insulina 

subcutánea, el 27.45% recibieron una combinación de hipoglucemiantes orales e 

insulina, el 9.8% hipoglucemiantes orales y el 11. 76% recibieron sulfonilureas + 

biguanidas. 
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El grupo A presentó un 44.4% de pacientes con orv11 D y un 55 .5% de 

pacientes con DMNID. mientras que en el grupo B el porcentaje de pac ientes con 

DMID fué de 41.66% y un 58.33% de DMNID. 

Al efectuar una comparación estadística entre los grupos A y B en lo 

referente a las características arTiba mencionadas, no se encontraron diferencias 

significativas. 

GLUCOSA 

COMPARACION CON RESPECTO AL TIEMPO. Las glicemias basales 

(230+/-9.6mg/dl) con un IC al 95% de 212. 16 a 249.64 mg/dl, en e l análisis con 

respecto al período final de vitamina E no mostraron diferencias significativas para 

ninguno de los casos (grnpo A, grupo B, y datos agrupados) (tablas 2 , 3, y 4). 

COMPARACION ENTRE TRATAMIENTOS. Por otro lado, al hacer e l 

análisis entre tratamientos, tampoco existieron diferencias significativas entre la 

vitamina E y el control (placebo) (gráfica 1). 
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FRUCTOSAMINA 

COMPARACION CON RESPECTO AL TIEMPO. Al ténnino de dos 

meses de tratamiento con vitamina E, el valor de frnctosamina correspondiente al 

grupo A, fué de 462.68+/-20µmol./I (IC al 95% de 442.05 a 483.3 lµmol / I), el cual 

no presentó diferencia significativa con respecto al valor basal que fué de 

486.88+/- 19.9µmol/I (IC al 95% de 466.98 a 506.78~tmol/I) (tabla 2). 

Con respecto al grupo B, se registró un valor de 467.89+/-27.0lµmol /l (IC al 

95% de 440.88 a 494.9µmol/ I) valor que coJTespondió al final de la administración 

de la vitamina E, y el cual no presentó diferencia significativa al compararse con 

el valor de la concentración de fructosamina en el pe1ío<lo basal que fué de 

489.26+/-27.05µmol/I (IC al 95% de 462.21 a 516.3 1 µmol /I) (tabla 3). 

Al trabajar los datos en fonna agmpada y al efectuar el mismo análisis 

estadístico, se encontró que hay diferencias significativas en11·e el valor 

coffespondiente al final del período de adminis11·ación de vitamina E (465.13 +/-

l 6.59µmol/I) con respecto a su valor basal (488+/-16.35µmol / I), con una p<0.05, lo 

cual indica una ligera disminución en la concentrac~ón de este componente del suero 

(tabla 4). 
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COMPARACION ENTRE TRATAM IENTOS. Al emplear como análisis 

estadístico la t de "student" para muestras independientes en los datos agrupados y 

correspondientes al final de la administración de vitamina E contra los 

coJTespondientes al final del período de la toma de placebo. no se encontraron 

diferencias significativas entre estos dos tratamientos. 

Así mi smo, se realizó un análisis de varianza (ANOYA) a través del método 

de cuadrados latinos. donde se llevó a cabo una comparación entre tratam ientos 

(vitamina E contra placebo) usando los datos agrupados y co1Tespondientes al último 

período de toma de vitamina E contra el último de placebo, y dicho análisis dio 

como resultado que no existe diferencias significativas entre ambos h·atamientos (ver 

tabla 1 y gráfica 2). 

HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1c) 

COMPARACION CON RESPECTO AL TIEMPO. Se llevó a cabo una 

comparación entre los períodos finales de cada trntamiento contra los valores basales 

y no se encontró diferencia significativa para ninguno de los casos (grupo A, grupo 

B, y datos agrupados), (ver tablas 2, 3 y 4). 
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COMPARACION ENTRE TRATAMI ENTOS. Posterionnente para 

realizar esta comparación (vitamina E contra placebo) se empleó una t de "student" 

para muestras independientes, trabajando con los datos de forma agrupada. no 

encontrándose tampoco diferencias significativas. 

Una ANOVA confinnó lo obtenido con la t de "student" (ver gráfica 3). 

COLESTEROL TOTA L 

COMPARACION CON RESPECTO AL TIEMPO. El análisis temporal 

con la t de "student" para muestns pareadas, reveló que sólo hubo diferencias 

significativas para los datos agrupados entre el valor correspondiente al final del 

trntamiento con vitamina E, el cual fué de 197. l 8+/-6.5mg/dl (IC al 95% 190.68 a 

203.68 mg/dl) con respecto al valor basal , que fué de 207 74+/-5. 19mg/dl (IC al 

95% de 202.55 a 212. 93mg/dl) con una p<0.05 (tablas 2. 3 y 4 ). 

COM PARACION ENTRE TRATAMI ENTOS. Se llevó a cabo una 1 de 

"student" enh·e los valores finales del tratamiento con vitamina E y los 

co!1'espondientes al fi nal del placebo, encontrándose diferencias significativas entre 
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ambos. con una p<0.05. Este resultado se confi rmó con un análisis de varianza en la 

que se obtuvo una p simi lar (gráfica 4 ). 

COLESTEROL-LDL. 

Comparación con respecto al tiempo. En el caso del grupo A, no se 

encontraron diferencias significativas entre los valores del período final de vitamina 

E (125.37+/-8.63 mg/dl) (IC al 95% 116.75 a 133 .99 mg/dl) con respecto a su valor 

basal, el cual fué de 139.47+/-6.09 mg/dl (IC al 95% 133.38 a 145.56 mg/dl) 

(tabla 2). 

Para el grupo B se observó que las concentraciones de colesterol-LDL al final 

de la administrnción de vitamina E fueron de 136. 7 +/-8.08 mg/dl (IC al 95% 

128.62 a 144. 78 mg/dl) que resultaron ser significativamente mayores que las 

concentraciones del período basal, el cual fué de 124.5 / 5.63 (IC al 95% 11 8.87 a 

130.13 mg/dl) situación contraria a lo esperado (ver tabla 3). 

Al efectuar el análisis temporal con los datos agrupados, no se observaron 

diferencias significativas (tabla 4). 
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COMPARACION ENTRE TRATAMI ENTOS. Se presentó díferencin 

significativa entre el tratamiento con vitamina E y el placebo, con una p<0.05, 

resultado que se obtuvo tanto con Ja t de "student" como con la ANO VA (ver 

gráfica 5). 

COLESTEROL-HDL. 

COMPARACION CON RESPECTO AL T IEMPO. Al comparar el va lor 

basal contra el valor final del período de administración de vitamina E, para el grupo 

A no se encontraron diferencias significativas (tabla 2). 

En el caso del grupo B, al realizar la prueba estadística entre el final de 

vitamina E (41.78+/-2.85 mg/dl) con un lndice de Confianza (JC) al 95% de 38.93 a 

44.63 mg/dl, y el basal que fuéde 49.8+/-3.7 mg/dl (IC al 95% de 46. 1 a 53 .5 mg/dl ), 

si se presentaron diferencias significativas (ver tabla 3 ). 

Así mismo, en los datos agrupados, también se presentó una disminución 

significativa en las concentrnciones del colesterol HDL al final del período de 

vitamina E (tabla 4). 
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COMPARACION ENTRE TRATAM IENTOS. No se encont1ó difcrcn..:ias 

significativas enrre el tratamiento con vitamina E y el placebo resultado obtenido 

tanto con la t de "stud~nt" como con el análisis de \arianza (ANO\',\ ) (ver 

gráfica 6). 

APOLIPROTEINA A-1 (APO A). 

COMPARACION CON RESPECTO AL TI EMPO. Para el grupo A no se 

presentaron diferencias significativas entre el valor basal y el obtenido al final del 

tratamiento con la vitamina E (tabla 2). 

Sin embargo. en el caso del giupo B si existió disminución estadísticamente 

significativa entre el valor basal y el final de vitamina E, que fueron de 162.69+/-

8.87 mg/dl (IC al 95% de 153.82 a 27 l.56mg/dl) y 150.5+/-6.25 ( IC al 95% de 

144.25 a 156.75mg/dl) respectivamente, con una p<0.05 (ver tabla 3). 

Referente a los datos agrupados, no hubo diferencias significativas (tabla 4). 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GLICACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
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COMPARACION ENTRE TRATAM IENTOS. Al llevar a cabo los 

estadísticos (t de "student'' y ANOVA). no se hallaron diferencias significativas 

entre la vitamina E y el placebo (ver gráfica 7). 

APOLlPROTEINA B-100 (APO B.) 

COMPARACION CON RESPECTO AL T IEM PO. No se regis1raro11 

diferencias significativas enn-e los valores basales y los finales de vi tamina E para 

ninguno de los casos, (grupo A, grupo 8 , y datos agrupados) (tablas 2, '.l y 4). 

COMPARACION ENTRE TRATAMIE~TOS. Al efectuar la t de 

"student" entre la vitamina e y el placebo, se encontraron diferencias significativas 

con una p<0.05, ya que las concentraciones con el placebo fueron menores. Este 

resultado fué confinnado al emplear el análi sis de varianza (ANOVA) (ver 

gráfica 8). 
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GLICAC ION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS SEPAH.ADAS 

ELECTROFORETICAM ENTE DE MUESTRAS DE SUERO. 

FRACCION ALFA-1 

ANALISIS TEMPORAL. Al final del tratamiento con vitamina E, el grupo 

A no presentó di ferencias significativas con respecto al basal, cuyos valores fueron 

22.46+/- l.96µm ol/I (IC al 95% 20.5 a 24.42µrno l/I) y 18.01 +/-1.62~uno l /l (IC al 

95% 16.39 a 19.63µ mol/I) respectivamente (tabla 5). 

Por otTo lado, en el grupo B si existió diferencia signifi cativa, ya que se 

presentó disminución en los valores de fructosamina registrados para esta fracción y 

cuyos resultados son: para el basal, 26.20 +/. 2 .03~1rnol/I (IC al 95% de 24.17 a 

28.23µmol /I), mientras que el valor registrado al final del tratamiento con vitamina E 

fué de 7.07+/- 0.98µmol /I (IC al 95% de 6.09 a 8.05µmol/I) (ver tabla 6). 

Para el caso de los datos agrupados, se observó una disminución significativa 

en las concentraciones de fructosamina, siendo el valor basal de 24.22 +/- l .42~tmol/I 

(IC al 95% de 22.8 a 25.64~uno l/I ) y para el periodo final de vitamina E de 12.86 +/-
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l .23 ~tmol/I (IC al 95% de 11 .63 a 14 .09~unol/I ) , comspondiendo una p<0.05 

(tabla 7). 

ANALISIS ENTRE TRATAMIENTOS. Los análisis efectuados a través de 

una ANOVA, mostraron que no existió diferencias significativas entre e l tratamiento 

con vitamina E y el control (placebo) (gráfica 9). 

FRACCION ALFA-2. 

En el grupo A, se observo una diferencia significativa entre el basal 

36.58 +/-2.94µmol/l (IC al 95% de 33.64 a 39.52pmol/I) y el valor con-espondiente 

al final de la ingesta de vitamina E, el cual se muestra significativamente menor al 

anterior, siendo de 31.16+/- 3.41 pmol/l (IC al 95% de 27 . 75 a 34.57µmol /I), con una 

de p<0.05 (tabla 5). 

Para el grupo B no se encontró disminución alguna (tabla 6). 

Mientras que para los datos de fonna agrupada se registró una di fercncia 

significativa enh·e el período final de vitamina E con respecto al basal, cuyos valores 
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fueron de 32.42 / 2 30pmol/1 (IC al 95% de 30.21 a 34.62~uno l/ l) y 3(1.05 -1 /-2.C>6 (IC 

al 95% de 33.99 a 38.1 l~unol/I) respectivamente, con una p<0.05 (ver labia 7). 

ANA LISIS ENTRE TRATAM IENTOS. Al llevar a cabo el análisis 

estadístico para establecer si existía alguna diferencia significativa entre los 

tratamientos, (vitamina E y placebo), se observó que en ninguno de los casos esta 

diferencia se presentó 1 (ver gráfica 10). 

FRACC ION BETA. 

ANALISIS TEMPORAL. No se presentó diferencia significativa entre el 

valor basal y los períodos finales de vitamina E, tanto para el grupo A como para el 

grupo B, sucediendo lo 111ism0 al trabajar con los datos agrupados (tablas 5, 6 y 7). 

ANA LISIS ENTRE TRATAM lENTOS. No se encontró diferencias 

significativas entre el tratamiento con vitamina E y placebo al emplear la t de 

"student". siendo este mismo resultado al aplicar el análisis de varianza (ANOVA) 

(ver gráfica l l ). 

59 



EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GLICACIÓN DE LAS PRO TEINAS DEL SUERO 
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FRACCION OE ALIHIMINA. 

ANA LISIS TEMPORAL. No se encontraron diferencias significativas para 

ninguno de los grupos, así como para los datos agrupados (tablas 5. 6 y 7). 

ANALISIS ENTRE TRATAMIENTOS. El resultado obtenido tanto con la 

t de "sn1dent" como con el análisis de varianza (ANOV,A), fué de no exi stencia de 

diferencias significativas entre la vitamina E y el placebo (ver gráfica 12). 
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CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 

MEDICAMENTOS PARA 
CONTROLAR LA GLICEMIA 

HPG HPG + SOL + ! INSULINA 
(%} INSULI BIG . 1%1 

NA . (%) 

(%} 

40 .3 1.63 65 .8 24 .8 11 5/72 9.7 
GRUPO A 1 +/- +/- +/- +/- +/- 15/ 12 +/-

1 
44.4 

1 
55 .5 1 11 1 1 33.3 1 111 1 44.4 

16.9 OJO 13.6 5.47 20.717.9 7.6 
43.7 1.59 611 24 .0 117172 .5 11.9 

GRUPO B 
1 

+/- +/- +/- +/- +/- 1717 +/-
1 

41.6 
1 

5lU 1 8.33 1 20 .8 1 12 .5 1 58 .3 
16.7 0.08 9. 15 3.46 21 .6/6 .6 6.2 
41.9 1.61 63 .6 24.4 115 .7172 10.7 

AGRUPADOS 1 +/- +/- +/- +/- +/- 32/19 +/-
1 

43 .1 
1 

56 .8 1 9.80 1 27.4 1 117 1 50 .9 
16.7 0.11 11.8 4 .61 20 .617.3 7.0 

Tabla 1. M = masculino; F = femenino; HPG = hipoglucemianle; BIG = biguanidas; IMC = inJ icc de masa corporal. 



COMPONENTES DEL SUERO GRUPO A (VITAMINA E /PLACEBO) 

~!!!JJllm lllll i~~J:~~~~I~~~:~ z1·:~~~~~:;1 
r > M~§~;f'.Rp(l) MO§~l\fleo •··.· MIJESTREo•·· M{Jp?{REO\ ·Mq¡:STREo MUESTREO · 

. ··. .. < S~S~4 .) ·· · Z V . . . ..· · au ·. · .. 4 ' .·· . 8; 

GLUCOSA 229. 1 +/-30 203.8+/-41 227.6+/-35 221 .6+/-40 1 192. 7 +/-39 1 230.2+/-41 184.9+/-51 
FRUCTO. 486.8+/-19.9 468.6+/-20.2 490.6+/-19.9 462.6+/-20.6 459.9+/27.6 445.2+/-22. 7 441 .2+/-26. 1 
HbA1c 12.4+/-0.52 11 .94+/-0.55 12.34+/-0.6 
TRIGLIC . 195.7+/-36.3 223. 9+/-49.6 231 +/-53.5 170.2+/-24.6 230.9+/-50.2 205. 7 +/-28. 9 189. 9+/-25. 7 
COL. TOTAL 213. 16+/-7.5 211 +/-9.2 202.5+/-7.5 200.2+/-7.5 195.4+/-7. 1 209.9+/-7 .3 194.3+/-8.8 
COL.-LDL 139.4+/-6 137.6+/-7 .5 132.2+/-7.4 125.3+/-8.6 123. 1+/-6.5 140.04+/-7.6 132.6+/-8. 1 
COL.-HDL 43.6+/-2.8 43.4+/-3. 1 41.4+/-2 .8 43.9+/-3. 1 41 . 1+/-3.1 38. 1 +/-2 .6 36.5+/-2 .5 
APO-A 150.2+/-6.8 164.3+/-7 133.7 +/-6.2 157.4+/-6. 1 147.4+/-5.6 140.4+/-4. 1 134.7+/-5.3 
APO-B 145.1+/-7.7 148.7+/-8.5 142.8+/-8 149. 1 +/-1O.1 131 .2+/-6.4 147.8+/-7. 8 139.6+/-9 
ALBUMINA 5.2+/-0.06 5.2+/-.01 5.2+/-0. 1 5 04+/-0 01 5.05+/-0.09 5.5+/-0 1 5.5+/-0.1 
PROT. TOT. 8.2+/-0.26 8. 1 +/-0.26 8+/-0.3 7.8+/-0. 17 7.4+/-0. 1 7.2+/-01 7.4+/-0. 1 

Tabla2 . Valores registrados durante el periodo en que se realizó el estudio. Del muestreo 2 al 8 se administró vitamina E y del muestreo 2' al 8' 
se dio placebo. Glucosa (mg/dl) ; Fructo =fructosamina (~tmol/I ) ; HbA,c =Hemoglobina glicada (%); Triglic.=Triglicéridos (mg/dl) ; Col. total 
=Colesterol total (mg/dl); Col-HDL =Colesterol-HDL (mg/dl) ; Col-LDL =Colesterol-LDL (mg/dl) ; Apo A =Apoliproteína A-1 (mg/dl) ; Apo B 
=Apoliproteína B-100 (mg/dl) ; Albúmina (g/dl); prot. total =proteínas totales (g/dl). 



COMPONENTES DEL SUERO GRUPO B (PLACEBONITAMINA E) 

COMPONENTES X+/~ER~OR · X+/~E.RROR X+/.· ERROR X+/~ ERROR X+f- ERROR X+/- ERROR X+/~ ERROR 
DELS.UERO ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR 

REGISTRADOS . . . ........ /·.· 

MUESTREO MUESTREO ~A11~~1RE~ MUESTREO MUESTREO MUESTREO MUESTREO 
1 ~r·-. .. 

BASAL . · .. 2. . •. < /i ·· ..... .... •·· \ .·•.•··· 8 2' 4' 8' ' ... ·· •·.· 

GLUCOSA 238.1 +/-36 239.8+/-35 224+/-38 208.4+/-47 205.1 +/-37 219.1+/-47 184.7+/-46 
FRUCTO. 489.2+/-27 469.1 +/-25.7 474.8+/-26 436.8+/-23.6 459.4+/-28.1 452.4+/-28.8 467.8+/-27 
HbA1c 11 . 77 +/-0.56 11 .25+/-0.59 11 96+/-0.67 
TRIGLIC . 172.5+/-20.4 187. 5+/-28. 9 1531 +/-22.6 153. 8+/-25. 3 194+/-30.7 216.2+/-46.9 206.5+/-33.2 
COL TOTAL 201 .05+/-6.9 194+/-8.4 194.08+/-8.5 181 .2+/-8.3 185+/-9.6 203.6+/-11 A 193.6+/-9.1 
COL-LDL 124.5+/-5 .6 122.1+/-8.6 125.04+/-6.1 107.8+/-6 .3 116.8+/-8.2 132.7+/-9.3 136. 7 +/-8.08 
COL-HDL 49.8+/-3.7 51 +/-4 .07 49 .1 +/-3.9 49.7+/-3.5 43.5+/-2 .7 43.6+/-3.2 41.7+/-2 .8 
APO-A 162.6+/-8.8 169.2+/-8.4 140.7 +/-6 161 .9+/-7 148.3+/-6 155.04+/-7 .1 150.5+/-6.2 
APO-B 126.1+/-7.9 124.9+/-7 .5 129.1 +/-7.4 124.7+/-7.2 127.1+/-8.5 136.4+/-8.5 133.5+/-7.1 
ALBUMINA 5.2+/-0.08 5.2+/-0.1 5 01 +/-0.1 5.1 +/-0.1 4.8+/-0 .09 5. 32+/-0 . 07 5.1 +/-0.06 
PROT TOT 7.9+/-0 .1 8.1 +/-0.1 7.6+/-0.1 7.4+/-0.1 7.9+/-0.2 7.1 +/-0 .1 7.2+/-0 .1 

Tabla 3. Valores registrados durante el periodo en que se llevó a cabo el estudio . Del muestreo 2 al 8 se administró placebo y del 2' al 8' se 
ing irió vitamina E. Glucosa (mg/dl) ; Fructo =fructosamina (µmol/I); HbA1c =Hemog lobina glicada (%) ; Trigl ic.=Triglicéridos (mg/d l); Col . total 
=Colesterol total (mg/dl) ; Col-HDL =Colesterol-HDL (mg/d l) ; Col-LDL =Colestero l-LDL (mg/dl) ; Apo A =Apoliproteina A-1 (mg/dl) ; Apo B 
=Apoliproteína B-100 (mg/dl); Albúmina (g/dl) ; prot. total =proteínas totales (g/dl) . 



COMPONENTES DEL SUERO DATOS ACUMULADOS 

e%~~~~~~~ x+hÉRRó.R ·• >itiR~b~~ 1 ~~t¡~6~; r~~~i~6~: 1 ~~t!~~~= 1 ~~f ;~6~; r ~~t!~6~; }ESTANDAR • 
REGtsi'R.aoos }'• 

.•• 
/ •t • MUESTREO .MüESTREo ·· ·MUESTREO MUESTREO MUESTREO MUESTREO MUESTREO 

... / ·· BASAL . ••. · ...... >2 .\/ . .... ::,4 8 2' .... . 4' ... .. ) .a' 

GLUCOSA 233+/-32.9 204+/-38.9 223+/-41 .1 204+/-43.5 215+/-38.3 227+/-39.7 195+/-49.7 
FRUCTO. 488+/-1635 464.4+/-16. 7 473.4+/-17 4651+/-16.5 464.4+/-18.7 459.1 +/-171 439.1+/-17.5 
HbA,c 12.1+/-2.73 11 .95+/-3 .05 11 .83+/-0.42 
TRIGLIC. 184.8+/-21 .3 21 o 1 +/-30 224+/-35.6 187.6+/-20.4 209.7 +/-29.1 180.4+/-18.7 172.9+/-18.1 
COL. TOTAL 207.7+/-5.1 199.06+/-6.8 203+/-6.6 197.1 +/-6.5 194.7+/-5.4 202.4+/-5 .6 188.2+/-6.1 
COL.-LDL 139.4+/-4.4 128.1 +/-5.7 132.4+/-5.8 130.7+/-5.9 122.6+/-5.3 132.9+/-5 120. 9+/-5.4 
COL.-HDL 46.5+/-2 .3 43.4+/-2 .1 42.4+/-2 .1 42 .9+/-2 .1 45.9+/2 .6 43.3+/-2.42 42.7+/2.3 
APO-A 156.1 +/-5.5 156.9+/-4.8 143.9+/-4.8 154.1 +/-4.3 158.08+/-5.2 140.5+/-3.7 147.5+/-4.7 
APO-B 136.1 +/-5.6 138.5+/-6.1 139.7+/-5.8 141 .8+/-6.3 128.1 +/4.9 138.9+/-5.5 132.4+/-5.8 
ALBUMINA 5.2+/-0 05 5 06+/-0 07 5 2+/-0 06 51 +/-0.06 5.1 +/-0.08 5.3+/-0 .08 5.1 +/-0.07 
PROT TOT 8.09+/-.1 7.6+/-0.17 7.5+/-0 1 7.5+/-0.1 7.8+/-0.3 7.4+/-0 .08 7.4+/-0.08 

Tabla 4. Valores de los 51 pacientes registrados durante la administración de vitamina E (muestreo 2 al 8) y de placebo (muestreo 2' al 8'). 
Glucosa (mg/dl) ; Fructo =fructosamina (µmol /I) ; HbA1c =Hemoglobina glicada (%) ; Triglic.=Triglicéridos (mg/dl) ; Col. total =Colesterol total 
(mg/dl) ; Col-HDL =Colesterol-HDL (mg/dl) ; Col-LDL =Colesterol-LDL (mg/dl) ; Apo A =Apoliproteína A-1 (mg/dl) ; Apo B =Apoliproteína B-100 
(mg/dl) ; Albúmina (g/dl) ; prot. total =proteínas totales (g/dl) . 



CONCENTRACIONES DE FRUCTUOSAMINA EN LAS FRACCIONES ELECTROFORETICAS DE 
SUERO GRUPO A (VITAMINA E/PLACEBO) 

FRACClQNESi x+IJ---ERROF{ \ x+/- ERROR X+i-ERRÓR X+/;ERROR X+/- ERROR X+/- ERROR X+/-ERROR 
'. Etecmoí=oz esffi.l\iofi.R < >esTANot\k ·esT.ANIJP.R .· e.:~tfi.r\iofi.R esrAf'.Jot\R esTANDAR esTANDAR 

·RETICAs t · .. ..... .·· 
>< MUESTREO MUESTREO ·.· MUESTRE:O MUESTREO 

BASAL< 1 y 2 . 4 . . 8 

ALFA-1 I 22.4+/-1.9 I 25.7+/-2.01 I 17.5+/-1.3 1 18.01+/-1 .6 
ALFA-2 36.5+/-2 .9 1 42.3+/-5.4 35.2+/-3.4 31 .1 +/-3.4 
BETA 69.08+/-3.5 1 53.7 +/-3 .6 61 .5+/-3.5 62 .7+/-4.6 
ALBUMINA 290.6+/-13.7 l 301 .8+/-13.7 1325.5+/-13.41 306.4+/-14.1 
GAMMA 59.2+/-3.4 1 44.3+/-3 .06 1 51.02+/-3.08 1 44 .1 +/-2 .6 

Tabla 5. Valores correspondientes al período de ingesta de vitamina E; . ( muestreo 2 al 8) y al periodo de administración de placebo (muestreo 2' 
al 8'). 
Los valores de todas las fracciones electroforéticas están dadas en µmol/L 



CONCENTRACIONES DE FRUCTUOSAMINA EN LAS FRACCIONES ELECTROFORETICAS DE 
SUERO GRUPO B (PLACEBONITAMINA E) 

X+i-ERRQR X+PERROR X+/- ERROR 
ESTANDAR ESTANDAR ESTANDAR 

·• 

MUESTREO ·MUESTREO MUESTREO 
2' 4' 8' 

~~~i~%~6: t <~~+i~~~~ ~i+~~~A~ ~ii~~~~; · ~~i-!~~~~ RETtC:AS . . . . .. ·.. .·.· .· • ........ ·. . -

1 ~~a'i'l~~l I MqE~TREo· MUE:$TRE0 _··· 1 fy1_.u_E_· STREO 
4 •· .... 8 

ALFA-1 26.2+/-2 .03 1 26.05+/-2.1 20.07+/-2.07 1 17.9+/-1 .6 13.9+/-1 .2 7.2+/-1 .1 7.07+/-0.9 
ALFA-2 35.4+/-2 .9 36.9+/-2.8 30.6+/-2 .6 1 30.1+/-2.7 35.3+/-3. 2 27.4+/-2.7 33 8+/-3 09 
BETA 65.9+/-4.7 1 55.2+/-4.3 1 55 .02+/-3 6 1 53.7+/-4.1 55.06+/-4.6 58.6+/-6.1 58.8+/-4.1 
ALBUMINA 355.2+/-47.9 l 302.2+/-17.21319.4+/-18021293.2+/-15.5 307.8+/-18.8 316.6+/-18.7 315.19+/-18.4 
GAMMA 57.5+/-4 .2 49.8+/-3.6 50.1 +/-2.6 41 .6+/-3.3 47 2+/-4 08 42 .2+/-3.5 52 .04+/-4.2 

Tabla 6. Valores correspondientes al período de ingesta de placebo. ( muestreo 2 al 8) y al periodo de administración de vitamina E (muestreo 2' 
al 8') . 
Los valores de todas las fracciones electroforéticas están dadas en µmol/I. 
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CONCENTRACIONES DE FRUCTUOSAMINA EN LAS FRACCIONES ELECTROFORETICAS 
DE SUERO DATOS ACUMULADOS. 

~~~~~iNF~~ 1 ~~+x~~~ r ~~~!~~~; ~ii~~f:l~~~Y~I~~; <. ~i~x~~~ l i~~!~~~: 1 ~~~!~~~; 
RETICAS 

MUESTREO MUESTREO MUESTREO .MÜESTREO MUESTREO MUESTREO ... MUtSTREO 
BASAL ·· 2 4 8 2' .... 4' 8' 

ALFA-1 24.2+/-1.4 20.3+/-1.4 12.9+/-1 .1 12.8+/-1 .2 20.4+/-1.5 13.8+/-1.4 12.05+/-1 .2 
ALFA-2 36.05+/-2 .06 35.8+/-2 .1 31.7+/-2 .3 32.4+/-2 .3 39.3+/-2.7 30.06+/-1.7 31 .8+/-2 .5 
BETA 67.6+/-2 .8 54.3+/-2 .9 60.2+/-3.3 60. 9+/-3.14 55.1+/-2.9 56.8+/-2.7 56 .06+/-3.2 
ALBUMINA 21 .05+/-12.8 304.6+/-11 .3 321 .2+/-11 .1 310.9/+-11 .3 302 .3+/-12.4 310.8+/-11 .8 290.7+/-10.7 
GAMMA 58.8+/-2.7 45.6+/-2.4 47 .1 +/-2 .3 47 .8+/-2.4 46 .5+/-2 .2 47 .7+/-1 .9 48.6+/-3.3 

Tabla 7. Valores de los 51 pacientes registrados durante el periodo de estudio. Del muestreo 2 al 8 se ingirió vil E, mientras que del muestreo 2' 
al 8' la ingesta fue del placebo . 
Los valores de todas las fracciones electroforéticas están dadas en µmol/I. 
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EFECTO DE LA VITAMINA E EN LA GUCACIÓN DE LAS PROTEINAS DEL SUERO 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 

DISC US IO N 

Como se mencionó anterio1mente. el 8.2% de la población de México es 

afectada por la DM. Hasta ahora, la determinación de la concentración de la glucosa 

en sangre es el sine qua non para la detección y la terapia de la DM. Sin embargo. 

los resultados de la concentración de la glucosa en sangre pueden verse modificados 

por diferentes factores, como son, la aplicación de insulina, el no presentar un ayuno 

adecuado, etc. y para poder tener un registTO confiable de la concentración de 

glucosa se tendrían que efect11ar prnebas diarias lo que lo hace inoperante. Una 

prueba reciente que valora la cantidad de proteínas totales del suero que han sido 

glicadas, es la prueba de fructosamina, la cual es un índi ce de la concentración 

media de la glucosa sanguínea de las semanas precedentes al día de la prueba. 

El ensayo de fructosamina, mide la glicación de por lo menos quince días 

anteriores. Esta piueba, sin embargo, aún no está ampliamente usada para 

monitorear el estado metabólico de los pacientes diabéticos. 

Existen varios métodos para determinar el grado de glicación de las proteínas 

del suero, también llamado fructosarnina, los cuales son: 
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1) Prueba de la fenhidrazina. 

2) Pn1cha de la furozina, 

3) Cromatografía de afinidad con ácido m-aminofen ilburóni co. 

4) Prueba con ácido tiobarhitúrico. 

5) Procedimiento colorimétrico de la reducción del Nitroaz.ul de tretrazolio 

(NBT). 

Los valores de la concentración de fructosamina pueden distinguir a los 

indi viduos nonnales de los pacientes con DM, y de estos, puede distinguir a aquellos 

con un buen control de la glicemia y quienes tienen un control pobre de la misma. 

La prueba de la fructosamina fué en su inicio di señada para medir el total de 

las proteínas del suero glicadas y no solamente la albúmina glicada. Trabajos 

anteriores, han encontrado que las concentraciones de albúmina glicada 

co1Telacionan con los resultados del total de las proteínas glicadas del suero (89). 

La albúmina representa el 50% del total de las proteínas del plasma, por lo 

que no es necesario medir la albúmina glicada de fo nna específica, puesto que la 

concentración de la fructosamina total del suero refl eja a su vez a la albúmina 

glicada. 
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La prueba de NBT ha sido adaptada a una amplia variedad de a11aliz.<1dores 

quimicos automat izados. tales como el Hitachi 705 Systcms empleado en d prcsenle 

1rabajo. 

En la literatura se repo11a un coeficiente de variacion (CV) para pruebas de 

rutina del 2% al 7%, y un CV interlaboratorio de 5.4% (3). En el presente estudio. se 

obtuvo un CV para las pruebas de rutina del 2 1 % para el caso del conlrol alto y para 

el control normal del 2.92%, apegándose al intervalo arriba mencionado. 

Cabe mencionar que se eligió cuantificar la fructosamina del suero. puesro 

que algunos anticoagulantes empleados para obtener muestrns de plasma tales como 

la heparina y el EDT A alteran los resul tados de fructosamina, así mismo, la mayoría 

de los resultados de fructosam ina repo11ados en la bibliografía revisada se 

obtuvieron de la cuantificación de fructosamina del suero. 

HEMOGLOBINA GLI CADA Y FR UCTOSA MI NA TOTAL. 

En un estudio anterior (69) en el que se probó la acción antioxidante de la 

vitamina E (a-tocoferol) como inhibidor de la reacción no enzimática de glicación 

de las proteínas sanguíneas de pacientes con DM, se reportó que no se observaron 
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cambios significativos de la glucosa sanguínea. mientras que. por orro lado, 

repo1taron di sminuciones significativas en las concentraciones de hemoglobina 

glicada (HbA1c), así como también disminuciones en la glicación no enzimática de 

las proteínas del suero de los pacientes que se sometieron a la administración de dos 

dosis diferentes de vitamina E ( l 200mg y 600mg al día). 

Por el contrario, los pacientes que estuvieron bajo la administración de un 

placebo, no presentaron cambios significativos para estos mismos componentes del 

suero aniba mencionados (69). 

Otros autores (83,85) ya habían reponado resultados similares utilizando 

ratas en las que se indujo la diabetes como modelos experimentales, no encontrando 

tampoco ninguna mejoría en el control glicémico; sin embargo, reportaron una 

disminución significativa en la concentración de la hemoglobina glicada de estos 

animales. Estos resultados indicaron que la administración de la vitamina E reduce 

de manera significativa la glicación no enzimática de las proteínas. 

Sin embargo, en el presente trabajo, no se hallaron cambios significativos en 

las concentraciones tanto de la hemoglobina glicada (HbA 1c) como en las 

concentraciones de fructosamina durante el período de administración de vitamina E 

( l 200mg/día). 
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Recientemen te se ha reportado restiltados similares a los hal lados en el 

presente trnbajo (90), en donde los índices glicémicos, la glicación de las proteínas, 

incluyendo la hemoglobina glicada, albúmina glicada así como la glicación de las 

proteínas _totales del suero y la LDL glicada no mostraron ningún cambio 

significativo con la vitamina E. 

En otro estudio (84) en el cual se sometieron ratas diabéticas a dietas con 

deficiencias de vitamina E y dietas con suplementos de vitamina E, no se hallaron 

diferencias significativas en los niveles de fluorescencia del colágeno de la piel de 

las ratas, que es una fonna de cuantificar la ca ntidad de productos avanzados de 

glicación, que a su vez son consecuencia de la glicación no enzimat ica de las 

proteínas. Sin embargo, si se obtuvieron cambios significativos en los ni veles de 

peroxidación de lípidos (83), lo cual indica una menor peroxidación de los lipidos 

del suero en los sujetos diabéticos con dietas suplementadas con vitamina E. 

Raven y colaboradores (90) encontraron que la suplementación con vitamina 

E reduce la susceptibi lidad a la oxidación de las LDL, al menos en las LDL de 

menor densidad (buoyant LDL), lo cual trae como consecuencia una reducción en el 

riesgo aterogénico (9 1 ). La peroxidación de los lípidos y la glicación no enzimática 

de las proteínas pueden ambas involucrar intennediarios de radica les libres, 
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pudiéndose éstos derivarse de la autoox idación de la glucosa incrementando el estrés 

oxidativo en los pacientes con diabetes mellitus. 

Trabajos realizados por otTOS autores (75). han sugerido que la administración 

de vitamina E trae como consecuencia modestas mejorías en el control metabólico 

de la glucosa, e incluso mejoría a la resistencia de la insulina. 

Sin embargo, en el pesente estudio se les suministró a los pacientes diabéticos 

una dosis alta de vitamina E ( 1200 mg/día) y no se observaron mejorías en las 

concentraciones de glucosa en suero. Esto pudiera deberse a que tanto los lípidos 

como la glucosa misma compiten por la vitamina E como antioxidante, resultando 

insuficiente la dosis de vitamina suministrada para evi tar la autooxidación, tanto de 

los lípidos como de las moléculas de la glucosa, y por consiguiente la glicación no 

enzimática de las proteínas. 

Cabe mencionar que tampoco se obtuvieron cambios significativos que 

mejoraran el control metabólico de los lípidos del suero en los pacientes diabéticos 

durante el período de administración de vitamina E. 
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LIPOPROTEINAS Y APO LIPROTEINAS. 

Trabajos previos (88) han reportado que la reacción de glicación no 

enzimática de las proteinas constitutivas de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

(que está incrementada en los pacientes con diabetes mellitus) reduce el catabolismo 

de éstas, provocando un incremento de los niveles de las LDL del suero en dichos 

pacientes. Cabe recordar, que es ésta lipoproteina Ja que está involucrada en los 

procesos aterogénicos. 

Se ha repo11ado que alrededor del 5% de los residuos de lisina se encuentran 

glicados en las LDL de pacientes diabéticos, mientras que en las LDL de no 

diabéticos es menor al 2% (88). 

Cuando los residuos de lisina se encuentran glicados, la remoción de las LDL 

de la circulación disminuye de un 5-25% (96). 

Los datos obtenidos en el presente estudio revelaron que no existieron 

cambios en las concentraciones de LDL durante la ingesta de vitamina E. Sin 

embargo, al hacer una comparación estadística entre la vitamina E y el placebo, se 

encontró una diferencia significativa con una p<0.05, ya que durante la 

administración del placebo se registró una disminución de las concentrnciones de este 
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componente del suero. Dichos resultados difieren de lo repo11ado en otro estudio. en 

el que se argumenta una mejoría en las concentraciones de LDL durante la 

administración de vitamina E (75). 

Por otro lado, lo reportado en el presente trabajo concuerda con los resultados 

expuestos en otros estudios (83, 84 y 90), no encontrándose cambios significativos 

en las concentraciones de: colesterol- LDL, colesterol-HDL, colesterol total y 

h·igl icéridos. 

Esto indica que no se modificó en ninguna fonna la velocidad de remoción de 

estos componentes del suero bajo la acción de la vitamina E. Por otrn pa1tc. se sabe 

que las LDL contienen una gran cantidad de vitamina E, (86 y 92), estudios que 

indican que existe una fue11e conelación (r = O. 77) entre el colesterol contenido y la 

cantidad de o:-tocoferol , mientras que otra referencia (87) indica que si las LDL se 

someten a condiciones oxidarivas, una fase lag precede a la oxidación de ios 

ácidos grasos poliinsaturados, y que durante esta fase, los antioltidantes tales como 

el a -tocoferol, comienzan a disminuir en su concentración dentro de éstas 

lipoproteínas. Al incrementar la concentración de la vitamina E, se incrementa la 

concentración de ésta dentro de las LDL, incrementándose paralelamente Ja 

resistencia a la oxidación de los ácidos grasos poliinsaturados. 
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Esto puede dar una posible explicación de por qué no se modificaron las 

concentraciones de las lipoproteínas LDL y HDL en las muestras de suero de los 

pacientes estudiados, ya que se esperaba una disminución en las concentraciones de 

las LDL y un incremento en las concentraciones de las HDL bajo la acción de la 

vitamina E, al impedir ésta la reacción de glicación no enzimática de las 

apoproteínas que las constituyen. 

Sin embargo, posiblemente el a -tocoferol fué consumido en la inhibic ión de 

la autooxidación de los lípidos de las lipoproteínas, principalmente ácidos grasos, y 

la dosis dada a los pacientes fué insuficiente para inhibir al mismo tiempo la 

glicación no enzimática de las proteínas del suero, así como la glicación de la 

hemoglobina, que como ya se ha mencionado, en el presente estudio no presentaron 

cambios significativos. 

Con respecto a los resultados hallados con-espondientes a la Apo A-1. no se 

registraron diferencias significativas en las concentraciones de ésta apoliproteína 

durante el período de administración de vitamina E así como en el de placebo. 

excepto para el grupo B, en el cual se observó una disminución significativa con una 

p<0.05 . 
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De fonna general. estos resultados concuerdan con los hall ados en trabajos 

anteriores (90). en los que no se observaron cambios significa1ivos en las 

concentrnciones de apo A-1 , lo que es congruente con lo observado para las 

concentraciones de HDL. En esta misma referencia se menciona que la 

administración de 900 mgldía de a -tocoferol redujo de fonna significativa las 

concentraciones de glucosa, triglicéridos. colesterol total. LDL y la :\po B. aunque 

cabe se11alar que los pacientes diabéticos que pa11iciparon en dicho estudio 

presentaban un buen control glicémico, ya que tuvieron valores nonnales de 

hemoglobina glicada (HbA1c) y una concentración media de glucosa sanguínea de 

l 48mg/dl, mientras que en el presente estudio que se realizó en el Instituto Nacional 

de la ut11ción Salvador Zubirán, la media de los valores correspondientes a 

hemoglobina glicada (HbA1c) fué de 11 .96%+/-0.27%, lo cual indica un pobre 

control glicémico. 

De lo observado anterionnenle, se desprende que en pacientes diabéticos con 

un pobre control metabólico, el efecto de la vitamina E de reducir el nivel de la 

glicación no enzimática de las proteínas del suero (frnctosamina) no es significativo, 

así mismo, tampoco tiene un efecto sobre las concentraciones sanguíneas de las 

proteínas y de los Jípidos. 
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e o N e L u s l o N E s. 

Bajo el diseño experimen!al del presente trabajo concluimos que en pacientes 

con un pobre conn·ol de la diabetes mellitus, el tratamiento con vitamina E no tiene 

efectos significativos en la concentración de la glucosa, la concentrnción de la 

glicación no enzimática de las proteínas del suero (fructosamina), los porcentajes de 

la hemoglobina glicada (HbA1c), así como en las concenn·ac1ones de los lípidos dd 

suero, tales como el colesterol total. el colesterol-l-IDL. el colesterol-LDL y 

triglicéridos. al igual que en las concentraciones de las proteínas evaluadas (apo A-1 , 

apo B-100 y albúmina). 

Para evitar las complicaciones crónicas de la diabetes mellitus. el control 

metabólico sigue siendo la principal terapia, específicamente el connol de la 

concentración de la glucosa para reducir el estrés oxidativo al que se encuentran 

sometidas las proteínas del organismo del paciente diabético. 
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