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Plasma apolipoproteins from VLDL, LDL and HDL lipoproteins were mea­
sured in 56 male patients with age range 50-60 years and noninsulin-dependent dia­
betes mellitus (type II) and 81 normal volunteers. Diabetic patients were further
divided into two subgroups according to the HbAjC (glycated haemoglobin) con­
centrations, lower than 7 % and higher than 7 % respectively, after considering that
HbAJc levels may be an appropriate index to monitor long-term blood glucose level.
The studied groups, control and diabetic patients, were well matched with regard
to age, % of smokers, % drinkers and % hipertensive and physical activity. The
relationships between glucose, fructosamine and % HbAIc levels were investigated.
In addition, the relationships between glucose, fructosamine, HbAJC levels and apo­
lipoproteins from the lipoproteins were also studied. A significant correlation (p <
0.05) between glucose/fructosamine, glucose/HbAIC and fructosamine/HbAic was
found in both groups of diabetic patients with HbAlc lower than 7 % and higher
than 7 % respectively. However HbAlc levels were positive and significantly (p <
0.05) correlated with the Apo-B and Apo-E and negative but significantly correlated
(p < 0.05) with Apo-Cn and Apo-Cm from VLDL particle in both groups of dia­
betic patients.
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En los pacientes diabeticos, la hiperglu-
cemia provoca glicosilacion no enzimatica
de muchas proteinas, entre ellas las lipo-
proteinas y la hemoglobina. La concen- 
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tracion de HbAlc* en un momento dado
depende de las concentraciones medias de
glucosa en el plasma a lo largo de los dos
meses precedences, por canto es un indice
de control a largo plazo del metabolismo
hidrocarbonado en diabeticos (26). Por
otra parte la albumina y otras proteinas del
suero tienen un contacto intimo con la
glucosa sanguinea y tambien se unen a ella
a traves de los residues de lisina o de hi-
drolisina. La determinacion serica de las
proteinas glicosiladas se realiza con el me-
todo de la fructosamina, siendo un reflejo
de la glucemia media correspondiente a un
periodo de tiempo mas corto que el % de
HbAlc(ll).

La glicosilacion de las lipopproteinas se
lleva a cabo por union de la glucosa a los
aminoacidos de las lipoproteinas, provo-
cando una alteracion que condiciona que
la union a los receptores tisulares se en-
cuentre disminuida (22). Asi se ha obser-
vado que el catabolismo de las lipoprotei­
nas aterogenas VLDL (17) y LDL (23) se
encuentra parcialmente bloqueado en pa-
cientes con diabetes mellitus no insulino-
dependiente, lo que conlleva un aumento
de las lesiones ateromatosas en estos pa-
cientes (8).

La relacion entre el grado de control del
metabolismo hidrocarbonado, los niveles
plasmaticos de apoproteinas, la glicosila­
cion de las lipoproteinas y la aterosclerosis
esta poco estudiada y los resultados dis-
ponibles con frecuencia son contradicto­
ries. Witztum y Koschinsky (24) anali-
zaron las consecuencias metabolicas e in-
munoldgicas de la glicosilacion de la LDL
y Lyons et al. (15) encontraron que la gli­
cosilacion de la LDL se correlaciona con
el % de HbAlc, glucemia y proteinas plas­
maticas glicosiladas. En otros estudios se
ha demostrado que la HDL-glicosilada es 

* Abreviatnras:
HbA)c: hemoglobins glicosilada; VLDL: lipoprotei­
nas de muy baja densidad; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
Apo: apoproteinas.

un 400 % superior en pacientes diabeticos
y se correlaciona directamente con la glu­
cemia (2). Ademas, la glicosilacion de la
Apo-A! representa alrededor del 80 % de
la HDL-glicosilada total. Briones et al.
(1) no encontraron correlacion significa-
tiva entre el % de HbAic y las concentra­
ciones plasmaticas de Apo-Ab Apo-An,
Apo-Cn, Apo-Cjn en diabeticos tipo I.

En este estudio, se analizan las corre-
laciones entre los niveles de las apopro­
teinas plasmaticas y los de las lipoprotei­
nas VLDL, LDL y HDL, separadas por
ultracentrifugacion, con el % de HbAlc,
fructosamina y glucemia en una poblacion
diabetica tipo II. Estos resultados se com-
paran estadisticamente con los obtenidos
en una poblacion sana.

Material y Metodos

El estudio se realizo en 56 pacientes va-
rones diagnosticados de diabetes mellitus
tipo II seleccionados entre los que no pa-
decian cetosis ni estaban tomando medi-
camentos que pudiesen alterar la lipemia
(P-bloqueantes o diureticos). El interval©
de edades tanto de los pacientes como de
los controles estaba comprendido entre
50-60 anos. Se consider© que tanto los
controles como los pacientes diabeticos
eran moderadamente activos, con una
masa corporal, calculada como peso (kg)
dividido por la altura2 (m2), por debajo de
30. Se consideraron valores normales de
presion diastolica los que estaban por de­
bajo de 95 mm de Hg. Cada paciente re­
cibio el mismo tratamiento al menos du­
rante los 4 meses previos al estudio. Los
enfermos fueron tratados con dieta y me-
dicamentos hipoglucemiantes orales. La
dieta que recibieron constaba de 55 % de
las calorias como carbohidratos, 30 %
como grasa (10 % de acidos grasos poliin-
saturados, 10 % de acidos grasos monoin-
saturados y 10 % de acidos grasos satu-
rados), 15 % como proteinas y 15 g al dia
de fibra. La ingesta de carbohidratos sim- 
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pies £ue restringida. El agente hipocluce-
miante administrado fue glibenclamida, 15
mg diarios distribuido en 3 dosis. La po-
blacion control y diabetica procedia del
Hospital de la Seguridad Social «La Paz»
y Centro de Diabetologia de la Cruz Roja.

Los controles voluntaries incluidos en
este estudio no tenian historia familiar de
diabetes o enfermedad coronaria y no
consumian medicamentos que puaiesen
afectar el metabolism© lipidico. Tanto los
controles como los diabeticos estudiados
presentaban factores de riesgo coronario
similares.

Completado el muestreo se dividio la
poblacion diabetica en dos grupos de 28
enfermos cada uno, segun que sus niveles
de HbAic fuesen menores al 7 % (Dia-
betica-A) o mayores (Diabetica-B).

La muestra de sangre se obtuvo despues
de mantener a los controles y pacientes 10-
12 h en ayunas y se recogio sobre EDTA.
La determinacion de la HbAlc se realizo
por separacion mediante isoelectroenfo-

3ue a partir de los eritrocitos hemoliza-
os, usando el metodo de Jeppson et al.

(9) con algunas modificaciones (21).
La glucosa y la fructosamina se cuanti-

ficaron usando los metodos enzimaticos-
colorimetricos de Boehringer Mannheim
GmbH.

En la determinacion de la fructosamina
se utiliza NBT (Nitro-Blue-Tetrazolium)
como indicador de la actividad reductora
de las proteinas glicosiladas, cuya reaccion
cuantifica la glicosilacion de las proteinas
plasmaticas (4).

Las determinaciones cuantitativas de
Apo-A], y de Apo-B se realizaron en un
autoanalizador Technicon, siguiendo el
metodo inmunoturbidimetrico comercia-
lizado por dicho laboratorio. Las lecturas
de la turbidez se realizaron a 340 nm. La
Apo-An se analizo mediante inmunoelec-
troforesis rocket (13). La separacion y
cuantificacion de la Apo-Cn> Apo-Cm y
Apo-E se llevo a cabo por electroforesis en
gel de poliacrilamida (10).

La separacion de las lipoproteinas plas- 

maticas, se efectuo en doce sueros de otras
dos subpoblaciones denominadas respec-
tivamente diabetica-a (HbAlc < 7 %) y
diabetica-b (HbAic > 7 %). Se utilize una
ultracentrifuga Beckman L8M con un ro­
tor SW 50.1, a 225.000 g durante 18horas
(7). En tubos de 5 mL se vertieron 3 mL
de plasma completando su volumen con
NaCl 0,189 M, d = 1,006. Se centrifugo
seguidamente a 225.000 g durante 18 ho-
ras. Las VLDL que flotan en la parte su-

}>erior del tubo, se separaron de las otras
ipoproteinas seccionando el tubo median­

te un cortatubos. De la fraccion que queda
en el tubo cortado se tomaron 3 mL, se
llevaron a un nuevo tubo de centrifuga de
5 mL, se anadio 0,2481 g de KBr solido
agitandose suavemente hasta su disolucion
y se enraso hasta el borde con una solu-
cion KBr d = 1,063. Seguidamente se cen­
trifugo como se ha descrito anteriormente.
Se cortaron de nuevo los tubos para se-
parar las LDL y de lo que quedo en el
tubo cortado, se llevaron 3 mL a otro tubo
al que se anadio 0,746 g de KBr, enrasan-
dose con una solucion de KBr d = 1,215.
Tras centrifugar en identicas condiciones,
se separaron Tas HDL.

El control de calidad de los diferentes
parametros analizados, se realizo siguien­
do la normativa del Manual de Labora­
torio del Lipid Research Clinics Program
(14).

Los datos obtenidos se trataron estadis-
ticamente con el test de t-Student y el test
de coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados y Discusion

Las concentraciones de glucosa, fruc­
tosamina y el % de HbAlc en las pobla-
ciones control y diabeticas, asi como las
correlaciones entre glucosa, fructosamina
y HbAlc en las dos poblaciones de pacien­
tes diabeticos se dan en las tablas I y II,
respectivamente, en donde se observa una
correlacion alta entre fructosamina y
HbAic. Se eligio el % de HbAlc como in­
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■p < 0,001; bp < 0,005

Tabla I. Niveles de glucose, fructosamina y % de HbA1c en las poblaciones diabeticas y el grupo control.
Los resullados se expresan como media ± desviacibn estdndar de la media.

Las comparaciones estadisticas se establecieron entre los diferentes grupos de pacientes diabbticos y el
grupo control.

Control

(N = 81)

Poblacibn diabetica

HbA* c < 7 %
(N = 28)

HbA?c > 7 %
(N = 28)

HbAlc < 7 %
(N = 10)

HbA?c > 7 %
(N = 12)

Glucosa 4,83 ± 0,06 7,40 ± 0,35’ 10,46 ±0,55’ 7,70 ± 0,28’ 10,80 ±0,60’.
(mmol/L)
Fructosamina 218,20 ±3,30 288,10 ±8,20’ 394,30 ±3,30’ 276,40 ± 10,91’ 390,40 ± 0,20’
(pmol/L)
HbAic
(%)

5,94 ± 0,06 6,24 ± 0,09* ’ 7,96 ±0,13’ 6,32 ± 0,07b 8,08 ± 0,20’

dicador del control del metabolismo hi-
drocarbonado porque no se encuentra so-
metido a las variaciones intraindividuales
que presenta la fructosamina, sobre todo
en pacientes con alteraciones renales (16)
y porque proporciona un valor integrado
de las concentraciones de glucosa plasma-
tica a largo plazo (26). Esto es adecuado
para analizar complicaciones cronicas de la
diabetes como la aterosclerosis, relacionada
con un trastomo del metabolismo lipidico
provocado tras un periodo de descompen-
sacion del metabolismo hidrocarbonado.

Las concentraciones plasmaticas de Apo
Aj disminuyen en ambas poblaciones dia­
beticas A y B, mientras que las concen­
traciones de Apo Ajj solo disminuyen en
diabeticos B (tabla III). Estos resultados

Tabla II. Correlaciones de Pearson (r) entre glucosa,
fructosamina y HbA1e en las poblaciones patoldgi-
cas Diabetica-A (HbA1c < 7 %) y Diabetica-B

(HbA,c > 7 %).

Diab3lica-A Diab6tica-B

Glucosa/ 0,612“ 0,447*
Fructosamina

Glucosa/HbA,e 0,581 * 0,704**
Fructosamina/HbAic 0,868“* 0,738**

Nivel de slgniiicacibn: * p< 0,050; ** p< 0,005; *** p<
0,001.

coinciden con los de Briones et al. (1)
quienes tambien encontraron una corre-
lacion negativa entre la Apo A] y los tri-
gliceridos plasmaticos similar a la obtenida
en un estudio paralelo a este (20). Respec-
to a la Apo B se observa un increment© en
las concentraciones de las dos poblaciones
diabeticas, respecto al grupo control, lo
que indica un mayor riesgo aterogenico
(3). A su vez, la relacion Apo Aj/Apo B,
que se considera mas discriminatoria que
las concentraciones individuales de Apo
Aj o de Apo B, esta disminuida, lo que se
relaciona con una menor proteccion frente
a la aterosclerosis (6).

En relacion a los cambios en las con­
centraciones de las distintas lipoproteinas
del plasma (tabla IV) se observa que la po-
blacion diabetica-b tiene unas VLDL en-
riquecidas 4 o 5 veces en ApoB, mientras
que estan disminuidas en ApoCu y
ApoCIII. Este dato parece relacionarse
con la deficiente metabolizacion de las
VLDL de los pacientes diabeticos no in-
sulinodependientes (5, 12, 17-20). La
LDL-ApoB esta significativamente incre-
mentada en la poblacion diabetica-b, lo
que se corresponde con la mayor concen-
tracion de Apo B observada en las VLDL
de esa poblacion ya que las LDL son un
metabolito de las VLDL.

La HDL-ApoAi desciende en ambas
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•p < 0,001; bp < 0,005; cp < 0,010.

Tabla III. Concentraciones de apoproteinas plasmdticas (mg/dl) en el grupo control y en las poblaciones
patoldgicas Diabbtica-A (HbAlc < 7 %) y Diabetica-B (HbAtc > 7 %).

Los resultados se expresan como media ± desviaciPn estSndar de la media
Las comparaciones estadisticas se establecieron entre los diferentes grupos de pacientes diabeticos y el

grupo control.

Control

(N = 81)

Poblacidn diabdtica

Diab6tica-A
(N = 28)

Diab£tica-B
(N = 28)

Apo A| 143,00 ± 2,40 128,30 ± 4,10a 121,50 ± 3,40a
Apo An 51,00 ± 1,60 51,50 ± 1,70 46,80 ± 1,20e
Apo B 83,00 ± 2,10 98,30 ± 4,30b 103,30 ± 3,30b
Apo A,/Apo B 1,72 ± 0,04 1,29 ± 0,05’ 1,25 ± 0,03a

fioblaciones de diabeticos, mientras que
as concentraciones de HDL-Apo An no

sufren modificaciones, dato relacionado
con una menor proteccion frente a la ate-
rosclerosis del diabetico no insulinode-
pendiente (20).

Las correlaciones entre los parametros
del metabolismo hidrocarbonado y las
apoproteinas de las diferentes lipoprotei-
nas (tabla V) indican que la glucemia basal
se correlaciona inversa y significativamen-
te con la HDL-ApoAi en ambos grupos
de diabeticos a y b. Esto parece asociar la
hiperglicemia con los descensos de ApoAj
y por lo tanto, con un mayor riesgo de 

aterosclerosis (20). Por otra parte la fruc-
tosamina presenta una correlacion directa
y significativa con la Apo B de VLDL y
LDL de las poblaciones diabeticas a y b,
y con la VLDL-Apo E del grupo de dia­
beticos b.

La relacion directa encontrada entre
concentracion de fructosamina y Apo B,
parece indicar que los incrementos de Apo
B en los pacientes diabeticos irian unidos
a un incremento en la glicosilacion de las

firoteinas. Se ha descrito que la union de
a glucosa a los residues de arginina y li-

sina de la Apo B de la LDL inhibe la ca-
pacidad de esta lipoproteina para unirse a

Tabla IV. Concentraciones de apoproteinas de las lipoprotelnas plasmaticas (mg/dl) en el grupo control y
en las poblaciones patoldgicas Diabetica-A (HbAlc <7 %) y Diabetica-B (HbAtc > 7 %).

Los resultados se expresan como media ± desviacidn estendar de la media
Las comparaciones estadisticas se establecieron entre los diferentes grupos de pacientes diabeticos y el

grupo control.

Control

(N = 81)

Poblacidn diabetica

Diab6tica-A
(N = 10)

Diab6tica-B
(N = 12)

VLDL-Apo B 4,30 ± 0,14 4,92 ± 0,17 18,70 ± 0,78a
VLDL-Apo C„ 1,07 ± 0,02 1,11 ± 0,09 0,47 ± 0,06a
VLDL-Apo Cm 4,54 ± 0,16 4,77 ± 0,21 2,92 ± 0,15a
VLDL-Apo E 1,40 ± 0,09 1,70 ± 0,10 1,73 ± 0,21
LDL-Apo B 78,20 ± 2,80 83,90 ± 4,37 92,30 ± 6,57b
HDL-Apo A, 139,50 ± 3,00 124,40 ± 1,94b 124,40 ± 6,03b
HDL-Apo A,, 36,80 ± 0,71 35,20 ± 0,74 33,83 ± 1,56

■p < 0,001; bp < 0,005; cp < 0,010.
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Tabla V. Correlaciones de Pearson (r) entre glucosa, fructosamina y HbA1c con las apoprotefnas de las
fracciones VLDL, LDL y HDL en las poblaciones patologicas diabdtica-a (HbAlc < 7 %) y diabhtica-b (HbA,e

> 7 %).

VLDL
Apo B

VLDL
Apo Cn

VLDL
Apo Cm

VLDL
Apo E

LDL
Apo B

HDL
Apo A|

HDL
Apo A;,

Poblacidn diabetica-a (N = 10)
Glucosa 0,08 -0,03 -0,16 -0,03 -0,18 —0,53c 0,40
Fructosamina 0,51e -0,43 -0,47 0,40 0,55c -0,24 0,48
HbA,c 0,74b —0,89a -0,72c 0,86a 0,25 -0,34 0,19

Poblacidn diab6tica-b (N = 12)
Glucosa 0,17 0,10 -0,18 -0,08 -0,15 —0,58c 0,40
Fructosamina 0,58c -0,33 -0,35 0,51c 0,52c -0,27 0,44
HbA,c 0,92* - 0,89* -0,70b 0,86a 0,50c -0,22 -0,23

“p < 0,001; "p < 0,005; cp < 0,010

su receptor especlfico (25), hecho que ace-
leraria el proceso de aterogenesis. En este
sentido la fructosamina seria un buen in-
dicador del proceso.

El porcentaje de HbAtc (tabla V), es el
mas correlacionado con todas las apopro-
teinas de la VLDL del paciente diabetico
no insulinodependiente de ambas pobla­
ciones diabeticas a y b. Hay un claro pa-
ralelismo entre el grado de glicosilacion
eritrocitaria y el aumento de Apo B y Apo
E y la disminucion de Apo Cn y Apo Cm.
Ademas, en el grupo de diabeticos con
peor compensacion del metabolismo glu-
cldico hay una correlacion directa signi-
ficativa con la LDL-Apo B.

En resumen, en los pacientes diabeticos
no insulinodependientes de este estudio, el
% de HbAu parece que es el mas relacio-
nado con las variaciones de todas las apo-
proteinas de VLDL, mientras que las con-
centraciones de glucosa lo estan con las de
HDL-Apo Aj y las de fructosamina con
las de LDL-ApoB.
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Resumen

Se cuantifican las apolipoproteinas plasma-
ticas y las procedentes de las lipoproteinas
plasmaticas VLDL, LDL y HDL en 56 pa­
cientes varones de edades comprendidas entre
50-60 anos con diabetes mellitus tipo II y en
81 controles voluntaries. Los pacientes diabe­
ticos repartidos en dos subgrupos teniendo en
cuenta que sus niveles de hemoglobina glico-
silada (HbA]C) sean inferiores o superiores al 7
%, por considerar que el % de HbA|C es un
Indice apropiado del control de glucemia en
largos periodos de tiempo. Tanto los dos gru-
pos de pacientes diabeticos estudiados, como
los controles estan muy equilibrados en la in-
cidencia de los factores que pueden tener in-
fluencia sobre los parametros estudiados del
metabolismo lipidico: edad, tabaco, alcohol,
hipertension y actividad fisica. Se analizan las
correlaciones entre glucosa, fructosamina y ni­
veles de HbAlc y se establecen las correlaciones
entre los parametros del metabolismo hidro-
carbonado y las apoprotelnas de las diferentes
lipoproteinas. En ambos grupos de pacientes
diabeticos se observa una correlacion signifi-
cativa (p < 0,050) entre glucosa/fructosamina,
glucosa/HbA]C y fructosamina/HbAlc. No
obstante, en ambos grupos de pacientes dia­
beticos los niveles de HbAic estan positiva y
significativamente correlacionados (p < 0,050) 
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con la Apo-B y Apo-E y negativa y significa-
tivamente correlacionados con los Apo-Cn y
Apo-Cm.

Palabras clave: % HbAu, Apolipoproteinas, Dia­
betes tipo II.
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