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Lipoproteina (a) esta Asociada a niveles Basales de Insulina en
Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Syed Shahid Habib, Muhammad Aslam, Syed Fayaz Ahmad Shah, Abdul Khaliqg Naveed
King Khalid University Hospital, King Saud University, Riyadh, Saudi Arabia’; Army Medical College, Rawalpindli, Pakistan?

Resumen
Fundamento: Todavia no se aclaré totalmente si la resistencia/deficiencia insulinica lleva directamente a la aterogénesis
o a través de su asociacion con otros factores de riesgo como los niveles de lipoproteina (a) [Lp(a)].

Objetivo: : El objetivo del estudio fue establecer la relacién entre los niveles basales de insulina, lipidos y lipoproteina
(a) en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2.

Métodos: Se extrajeron muestras de sangre en ayuno y se determinaron los niveles de insulina, lipoproteina (a), colesterol
total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteina de baja densidad (LDL-C), lipoproteina de alta densidad (LDL-C), glucosa y
hemoglobina glicosilada (HbA1c) en 60 pacientes con DM tipo 2 y 28 individuos sanos. Dividimos a los pacientes en
dos grupos basados en los niveles basales de insulina: = 10 ulU/mly < 10 ulU/ml.

Resultados: : Los niveles de insulina eran mas altos en los individuos diabéticos que en los controles [p < 0,05]. Los
niveles de CT (p< 0,01), LDL-C (p< 0,05), razén CT/HDL (p< 0,01), y TG (p< 0,05) eran mas altos y los niveles de HDL-
C eran significantemente mas bajos en ambos grupos de diabéticos, cuando comparados a los controles. Los niveles
de Lp(a) eran significantemente mas bajos en diabéticos con insulina basal = 10 ulU/ml comparados con aquellos que
presentaban insulina basal < 10 ulU/ml (p < 0.05). El andlisis de regresion evidencié una relacion significante de la
Lp(a) con los niveles de insulina (r = 0,262, p < 0,05) y razén insulina glucosa(r = 0,257, p < 0,05).

Conclusion: Los niveles de Lp(a) se correlacionan inversamente con los niveles de insulina en pacientes con DM tipo
2. Los niveles de Lp(a) pueden ser uno de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con DM tipo 2 con mayor

duracion de la enfermedad. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):26-31)
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Introduccion

Entre las enfermedades crénicas mas habituales de la
actualidad, el diabetes mellitus (DM) permanece singular,
debido a sus ramificaciones multisistémicas. La combinacién
entre hipertension, dislipidemia, resistencia a insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa y obesidad,
particularmente obesidad central, ha sido denominada
como “sindrome metabélico”’?, el cual es un importante
determinante de la DM y de la enfermedad cardiovascular®.
Pacientes con DM tipo 2 presentan defectos en la secrecion
de insulina en respuesta a la carga de glucosa y resistencia a
la accion de la insulina*®. Se pueden distinguir tres fases en la
patogénesis del DM tipo 2*%7. En la primera fase, la glucosa
plasmatica permanece normal a despecho de la resistencia a
la insulina, por que los niveles de insulina estdn elevados. En
la segunda fase, hay un empeoramiento de la resistencia a la
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insulina, a pesar de las concentraciones elevadas de insulina
y la intolerancia a la glucosa se manifiesta bajo la forma de
hiperglucemia postprandial. En la tercera fase, la secreciéon
de insulina se redujo, con pérdida progresiva de las células
beta®. Las concentraciones de insulina en el plasma estan
determinadas por la resistencia a la insulina y por la secrecién
de insulina.

La resistencia a la insulina se correlaciona mejor con
anormalidades metabdlicas y esta ligada al desarrollo de
la enfermedad cardiovascular en pacientes con DM tipo
2°. La hiperinsulinemia y la resistencia a insulina han sido
asociadas a la enfermedad arterial coronaria (EAC), la DM
tipo 2, la dislipidemia e hipertensién. Se ha propuesto que la
resistencia a la insulina es un factor de riesgo independiente
para EAC™.

La lipoproteina (a) [Lp(a)] ha sido descrita como un factor
de riesgo independiente para EAC prematura y otros disturbios
tromboembdlicos'. Muchos estudios relataron que la Lp(a)
estaba aumentada en la DM tipo 2. Ademas, se ha reportado
que la frecuencia de los niveles de alto riesgo era mucho mayor
en pacientes con DM tipo 2113

El objetivo del presente estudio fue estudiar la asociacion
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entre los niveles basales de insulina, las concentraciones de
lipidos y lipoproteina (a) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Métodos

El presente estudio se realiz6 en el Departamento de Fisiologia,
Army Medical College, Rawalpindi. El Comité de Etica del Army
Medical College aprobé el estudio. Se seleccionaron a 60
pacientes con DM tipo 2 de acuerdo con los criterios de seleccién
y se eligieron a 28 individuos sanos no-diabéticos, emparejados
por edad y sexo, como grupo control. Se diagnosticaron a
los pacientes participantes del estudio como portadores de
diabetes mellitus tipo 2; 32 pacientes eran del sexo masculino
y 28 eran del sexo femenino. Se midié la altura en centimetros
con los pies descalzos y el peso en kilogramos con los pacientes
llevando ropas ligeras. Se obtuvieron las informaciones clinicas,
fecha del diagnéstico e histérico médico mediante la revision de
prontuarios y entrevistas con los pacientes. Todos los pacientes
presentaban condiciones metabdlicas estables. Se excluyeron del
estudio a los pacientes que presentaban cualquier enfermedad
que pudiera afectar su estado metabdlico y los parametros
estudiados, tales como sindrome nefrético, insuficiencia renal
aguda o crénica, disturbios de la tiroide, infecciones agudas, ACV,
cetoacidosis diabética y sindrome hiperosmolar no cetético'" ™.
También se excluyeron del estudio a pacientes con histérico
familiar de hipercolesterolemia o infarto agudo del miocardio™®.
Se registr6 el histérico del uso de medicacién y a los pacientes
que recibian insulina, agentes hipolipemiantes, contraceptivos
orales y esteroides se les excluyeron asimismo'”'s.

Se dividieron a los pacientes diabéticos en dos grupos,
con base en las concentraciones de insulina basal (en
ayuno): Niveles de Insulina = 10 ulU/ml y Niveles de
Insulina < 10 plU/ml”"2°, Los individuos incluidos en
el grupo control eran individuos sanos y emparejados
por edad y sexo, funcionarios del AFIP (Armed forces
Institute of Pathology) y del Army Medical College. Esos
individuos no presentaban infeccion aguda o cualquier
disturbio metabdlico o psicoldgico y no tenfan histérico
familiar de hipercolesterolemia o DM. Se calcularon los
perfiles lipidicos y los niveles de glucosa sérica en ayuno,
evidenciando que esos individuos presentaban perfil
lipidico normal y niveles de glucosa sérica de ayuno (GS))
< 6,1 mmol/l (110 mg/dl).

Se extrajeron las muestras de sangre en ayuno por medio de
puncién de la vena antecubital, se separ6 el suero en alicuotas,
lo congelando a -70°C. Se cuantificaron los niveles de glucosa
por el método GOD-PAP (Glucose Oxidase Phenyl Ampyrone),
un método colorimétrico enzimatico, con el kit suministrado
(Linear Chemicals, Barcelona, Espafa). Se determiné el
colesterol total mediante el método CHOD-PAP (Cholesterol
Oxidase Phenol Ampyrone), un kit enzimatico colorimétrico
(Linear Chemicals). El método GPO-PAP (Glycerol Phosphate
Oxidase) y un kit enzimatico colorimétrico se emplearon
para determinar los niveles de triglicéridos en el suero (Linear
Chemicals). El método CHOD-PAP se empled para determinar
los niveles de HDL-c y LDL-c (Merck Systems, San Antonio,
TX, EE.UU). Los niveles de Lp(a) en el suero se calcularon
por medio del método inmunoquimico ELISA sdndwich

que utiliza el anticuerpo monoclonal de ratén anti-Apo(a)
como el anticuerpo de fase sélida y un anticuerpo anti-Apo
B-100 policlonal de oveja (anticuerpo contra B-100) como el
anticuerpo de deteccién. Los anticuerpos empleados en ese
ensayo identifican todas las isoformas conocidas de Apo(a). No
hubo reactividad cruzada con plasminégeno y LDL. Los kits
utilizados fueron suministrados por Innogenetics Biotechnology
for Health Care, Gent, Bélgica. El método de separacién
de la resina de cambio iénico se lo empleé para medir la
hemoglobina glicosilada (Stanbio Glycohemoglobin, Boerne,
TX, EE.UU), para el cual se utilizé la sangre entera con EDTA
- 4cido etilendiaminotetraacético. La insulina se determiné
por quimiluminescencia, lo que es un método sandwich.
El kit fue suministrado por Diagnostic Products Corporation,
EE.UU. y el equipo utilizado fue el Immulite 2000. El sistema
Immulite utiliza ensayos especificos, esferas de poliestireno
recubiertas con anticuerpo especifico como la fase sélida,
en una unidad de prueba especialmente proyectada. Esta
Unidad de Prueba sirve como el vaso reaccional para la
reacciéon inmune, a la incubacion, el lavado y el desarrollo
de la sefal. La emision de luz del sustrato quimiluminescente,
que reacciona con el conjugado enzimatico ligado a la
esfera plastica es proporcional a la cantidad de sustancias
a analizarse, originariamente presentes en la muestra. Sin
embargo, los niveles de péptido-C no se cuantificaron en
ese estudio.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el empleo del programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Versién 10). Los
datos estaban expresados como promedios y error estandar
del promedio (EEP). Las pruebas aplicadas para el andlisis
estadistico fueron el andlisis de varianza (ANOVA) y la prueba
de Bonferroni (comparaciones mdltiples). Los valores de p
< 0,05 fueron considerados estadisticamente significantes.
Los coeficientes de correlacién de Spearman también se
determinaron entre los niveles basales de insulina, razén
insulina/glucosa y las caracteristicas clinicas. Los niveles
de Lp(a), insulina y razén insulina/glucosa también se
determinaron mediante el andlisis de regresion logistica con
intervalos de confianza del 95% luego de transformacion log
de la insulina y de la razén insulina/glucosa.

Resultados
Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de los grupos control y
pacientes diabéticos estan detalladas en la Tabla 1. La
presion arterial sistlica (PAS), la presion arterial diastélica
(PAD), la glucosa sérica de ayuno y los niveles de HbA1c
estaban significantemente mds altos en ambos grupos de
pacientes diabéticos (p < 0,0001), cuando comparados
con los individuos sanos no-diabéticos. No habia diferencia
significante con relacién a la edad e IMC entre los pacientes
diabéticos y el grupo control (p > 0,05). Los pacientes
diabéticos con insulina < 10 ulU/ml eran significantemente
mas viejos y presentaban mayor duracion de la DM cuando
comparados con los pacientes que presentaban niveles de
insulina = 10 ulU/ml (p < 0,05).

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):26-31

27



28

Habib et al
Lp(a) y niveles de insulina en diabetes mellitus

Articulo Original

Niveles de insulina

Los niveles séricos de insulina estaban significantemente
més altos en los pacientes diabéticos (16,94 = 3,21) cuando
comparados con los individuos no-diabéticos del grupo control
(7,88 £1,01) [p < 0,05]. La razén insulina sérica/glucosa
sérica, que es un marcador de resistencia insulinica, estaba
significantemente més alta en los pacientes diabéticos con niveles
de insulina = 10 ulU/ml (p < 0,0001), cuando comparados con
los pacientes con niveles de insulina < 10 ul U/ml. Ademas de
ello, los valores de HOMA-IR estaban significantemente mas
altos en el grupo con nivel mas elevado de insulina, cuando
comparados con el grupo control (p < 0,0001) y con el grupo
que presentaba nivel menos elevado de insulina (p < 0,01).

Perfil lipidico y de la Lp(a)

Los niveles de colesterol total (p< 0,01), LDL-C (p<
0,05), la razén colesterol total /HDL (p< 0,01), y los niveles
de TG (p< 0,05) estaban significantemente mds altos y los
niveles de HDL- C estaban significantemente mas bajos (p
< 0,001) en ambos grupos de pacientes diabéticos cuando
comparados con el grupo control. Los niveles de Lp(a)
estaban significantemente més altos en pacientes diabéticos
con insulina basal < 10 ulU/ml (p < 0.01) y en aquellos con
insulina basal = 10 ulU/ml (p < 0,05), cuando comparados
con el grupo control [Tabla 2]. Los niveles de Lp(a) estaban
significantemente mas bajos en los pacientes diabéticos con
insulina basal = 10 ulU/ml cuando comparados con los
pacientes diabéticos con niveles de insulina < 10 ulU/ml (p
< 0,05). La razén insulina/glucosa present6 una correlacién
negativa con la glucosa sérica de ayuno (r = - 0,49, p <
0,001) y HbA1c (r = - 0,343, p < 0,01). Los niveles séricos
de insulina presentaron una correlacién negativa con edad (r
=-0,300, p < 0,05) y una correlacién positiva con HDL (r
= 0,306, p < 0,05). El andlisis de regresién logistica reveld
una asociacién significante entre la Lp(a), como variable
dependiente y la razén insulina/glucosa como variable
independiente (r = 0,257, p < 0,05)(figura 1). La asociacion
con los niveles de insulina también fue significante (r = 0,262,
p < 0,05) (figura 2).

Discusion

Se pudo observar que pacientes con diabetes mellitus tipo
2 presentan un aumento de morbilidad y mortalidad debido
al riesgo de eventos coronarios. Se evidencié que ese riesgo
aumentado sucede independientemente de los factores de riesgo
convencionales?'. Diferentes factores han sido sefalados como
responsables del aumento de la prevalencia de EAC en DM. Uno
de ellos es el nivel elevado de Lp(a) en el suero™. El presente
estudio revel que los niveles de Lp(a) estaban significantemente
aumentados en pacientes con DM. Pacientes con DM tipo 2 con
hipoinsulinemia presentaban mayor duracién de la diabetes y
concentraciones mas altas de Lp(a), cuando comparados con
los pacientes con hiperinsulinemia. El presente estudio también
revel6 una significante correlacion inversa entre la insulina
sérica, la razon insulina/glucosa y los niveles de Lp(a). Un estudio
realizado con pacientes adultos mayores también revelé que la
insulina de ayuno estaba inversamente correlacionada con los
niveles de Lp(a). Los niveles de Lp(a) estaban significantemente
correlacionados con los niveles de CT y LDL-C, TG y Apo B.
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Caracteristicas clinicas y estado glucémico de controles y

pacientes con DM basados en los niveles de insulina

Controles Pacientes con Pacientes com
DM Insulina 2 DM Insulina <10
10 plUjml n= 26 plUiml n =34
Género MIF 15113 1313 19115
Edad (afios) 4454£113 4738248 52,88 + 1,44
IMC (kg/ m?) 2390£039 2747082 26,440,829
PAS 12567153  14442£3024 14456 £2304
PAD 7783£119  8923+201# 85,74 £1,30 4
GSJ (mmol) 5,06 +0,09 9,53 +0,66 4 10,47 +0,49#
HbATc % 4834008 7,30 £0,30# 733+026#
Insulina Serica 7,88+ 1,01 30,74 46,51 # 6,30+ 042
(IU/mi)
Insulina/Glucosa 157 +0,22 399+120* 0,70 0,06
Séricas
HOMA-R 0,90 +0,08 2,55 +0,48# 1,00 + 0,053
Duracién 560+0,78* 7,85+0,94

IMC - Indice de Masa Corporal; GSJ - glucosa sérica de ayuno;
HbA1c - hemoglobina glicosilada; HOMA-IR - modelo de evaluacion
homeostatico de resistencia a la insulina; Datos expresados como
promedios + EEP; Conversién de Glucosa: de mmol/L para mg/dL:
multiplicar por (x) 18.0; *p < 0.05 cuando comparado con diabéticos
con niveles de insulina < 10 ulU/ml; [ p < 0.05 cuando comparado con
controles; ** p < 0.01 cuando comparado con diabéticos con niveles de
insulina < 10 ulU/ml ; *** p < 0.001 cuando comparado con controles;
# p < 0.0001 cuando comparado con controles; $ p < 0.01 cuando
comparado con diabéticos con niveles de insulina = 10 ulU/ml.

Perfil lipidico y de Lp(a) de controles y pacientes con DM

Pacientes com Pacientes com
Controles DM Insulina 2 DM Insulina <
n=28 10 plU/ml 10 plU/ml
n=26 n=34
Género MIF 1513 1313 19115
Colesterol Total 436011 499£020"  407£018*
(mmolfl)
LDL Colesterol 2,730,110 3,14+019* 3,16+0,16 *
(mmol/l)
HDL Colesterol 1214007  1,01£005  098+0,044
(mmol/l)
Triglicéridos 1,36+ 0,03 176+019* 1,99+ 0,24 *
(mmol/l)
Colesterol Total 362+011 53840434  560+043#
JHDL
LDL/HDL 227£009  345+035**  3,65+0,34 "
Lp(a) (mg/dl) 1920+354  3062+442%(  5387+933%

Datos expresados como promedios + EEP; Conversion de Triglicéridos:
de mmol/L para mg/dL: multiplicar por (x) 88,57, Conversion de Colesterol:
de mmol/L para mg/dL: multiplicar por (x) 38,67; Conversion de Lp(a):
de mg/dL para pumol/L: multiplicar por (x) 0,0357 ; * p < 0,05 cuando
comparado con controles; ** p < 0,01 cuando comparado con controles;
***p < 0,001 cuando comparado con controles; # p < 0,0001 cuando
comparado con controles;  p < 0,05 cuando comparado con diabéticos
con niveles de insulina < 10 plU/ml.



Habib et al
Lp(a) y niveles de insulina en diabetes mellitus

Articulo Original

200

180 + *

180 +

140 L

120 + *

100 +

Lp{a) mg/di

1280 1780 2280

Insulina Basal ulU/ml

Figura 1 - Andlisis de regresion logistica binaria entre Lp(a) e Insulina.
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Figura 2 -Anélisis de regresion logistica binaria entre Lp(a) y la razén Insulina/Glucosa.

Esos resultados sugieren que los niveles de insulina de ayuno
significantemente influencian el metabolismo del LDL-C en
adultos mayores. Aunque los niveles de Lp(a) parezcan ser, en su
mayorfa, heredados genéticamente, una relacién indirecta con la
insulina a través de la adiposidad y/o otras anormalidades lipidicas
asociadas no puede ser descartada?. Se evidenci6 también que
la insulina de ayuno estd inversamente correlacionada con los
niveles de Lp(a) en ambos sexos. Sin embargo, los coeficientes
relatados fueron bajos®. En los dltimos estadios de la DM tipo
2, la secrecion de insulina se reduce, con pérdida progresiva de
células beta y empeoramiento del control glucémico™. El riesgo
de mortalidad y morbilidad cardiovascular también aumenta con
la mayor duracién de la DM*. En el estudio “United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)”, 9 anos de seguimiento
mostraron que, no obstante del tratamiento indicado, los
niveles glucémicos de ayuno y de HbA1c aumentaron con el

aumento de la duracién de la DM y que el mantenimiento
de los niveles casi normales de glucemia fue dificil. Aun la
terapia insulinica no alcanzo el objetivo terapéutico de alcanzar
niveles casi normales de glucemia, debido a la dificultad en
el tratamiento de la hiperglucemia acentuada y el riesgo de
episodios hipoglucémicos®.

La concentracién de Lp(a) glicosilada estd aumentada en
pacientes diabéticos. Es evidente que la glicosilacién prolonga
la vida media de las lipoproteinas y el mismo ocurriria con la
Lp(a). Esto puede conllevar niveles aumentados de Lp(a) en
pacientes diabéticos®.

Un estudio de Alagozlu et al.*” evalué pacientes no-obesos
con DM tipo 2. Ellos fueron divididos en 3 grupos de acuerdo
con el tipo de tratamiento administrado — por ejemplo, insulina,
sulfonilureas y un grupo no-tratado. No hubo diferencia
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significante en los niveles de Apo A |, Apo B y triglicéridos entre
los diferentes grupos de individuos diabéticos. Los niveles de HDL
estaban significantemente mas bajos, mientras los niveles de Lp(a)
estaban significantemente mas altos en el grupo no tratado. Se
concluyé que la ganancia del control metabélico también puede
ejercer un efecto favorable sobre los niveles de Lp(a)?.

Las concentraciones de Lp(a) en el plasma son principalmente
controladas al nivel del gene que codifica Apo(a) y una correlacion
inversa se evidencio entre la concentracion de Lp(a) en el plasma
y el tamafio del Apo(a), que puede, en parte, ser debida a la
relativamente ineficiente secrecién de las isoformas mayores de
Apo(a) de los hepatocitos. Ademas de ello, el nivel de Lp(a) en
el plasma humano es muy poco afectado por la dieta, actividad
fisica y terapia hipolipidemica convencional®.

En un estudio de Haffner et al, ninguna asociacién se
observé entre las concentraciones de Lp(a) y los niveles
de insulina®. En la mayoria de los casos, la dislipidemia
diabética viene precedida por hiperinsulinemia resultante
de resistencia a la insulina. Debido al hecho de pacientes
con DM tipo 2 y resistencia a la insulina tener un aumento
de riesgo de desarrollar aterosclerosis y porque el control
rigido de la glucemia result6 benéfico en la reduccion de la
microangiopatfa, pero no de la macroangiopatfa, el tratamiento
de la dislipidemia diabética deberia ser agresivo™®.

El sindrome de resistencia a la insulina (SRI), que es muy
comin en individuos con DM tipo 2, ha sido sugerido como
uno de los factores que aumentan el riesgo cardiovascular
en hombres con DM tipo 2, capaz de predecir eventos
de enfermedad crénica cardiaca en hombres mayores
diabéticos®'. Los mecanismos a través de los cuales la SRI
aumenta la aterotrombosis son ampliamente desconocidos,
sin embargo cambios adversos, indirectamente por medio
de riesgo cardiovascular o directamente mediante la
hiperinsulinemia, pueden acelerar la aterotrombosis®2.

Se descubrié que la Lp(a) es distinta en la forma de
metabolizar que lipoproteinas ricas en triglicéridos. La
hiperinsulinemia inducida por la hiperglucemia aguda tiene
un efecto diferente en los niveles plasmaticos de Apo By Lp(a)
en individuos sanos®. En un estudio de Klaus G. Parhofer et
al.3* observaron que, diferentemente de los niveles de LDL,
la produccién de Lp(a) y no del catabolismo, determinaban
las concentraciones en el plasma y las asociacion inversa de
las concentraciones de Lp(a) con las isoformas de Apo(a) era
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debida a diferencias en la produccién, y no al catabolismo.
Uno de los factores de riesgo en la DM de larga duracion
puede ser la elevacion de los niveles de Lp(a). La asociacién de
los niveles de Lp(a) en la DM ha sido objeto de discusién.

Las principales razones para los resultados discrepantes de
los estudios prospectivos se atribuyeron a las variaciones en
el disefo del estudio, recoleccion y almacenaje de muestras,
métodos empleados para el analisis estadistico y las diferencias
poblacionales que reflejan la conocida variabilidad étnica en
la distribucion de los niveles de Lp(a) y en el tamano de las
isoformas de Apo(a)*.

Conclusiones

La DM tipo 2 estd asociada al disturbio lipidico aterogenico
y la alta razén insulina/glucosa de ayuno. Los niveles de Lp(a)
evidencian una correlacién inversa con los niveles de insulina
en pacientes con DM tipo 2. La Lp(a) puede ser uno de los
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con DM tipo
2 con una mayor duracién de la enfermedad. El presente
estudio puede explicar en parte la incidencia mas alta de
problemas cardiovasculares con el aumento de la duracién
de la DM. Sin embargo, estudios prospectivos de largo
plazo en pacientes diabéticos son necesarios para revelar
los verdaderos mecanismos de asociaciéon con problemas
cardiovasculares.
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