
Introducción
La diabetes mellitus insulinodependiente o tipo I (DMID) se

asocia a una alta incidencia de alteraciones cardiovasculares.
Dentro de las causas responsables de esta situación cabe incluir
a las alteraciones en el metabolismo de las lipoproteínas.

Recientemente ha despertado un especial interés el estudio
de la lipoproteína(a) [Lp(a)] como una partícula lipoproteica que
parece estar implicada tanto en procesos aterogénicos como trom-
bogénicos(1). Numerosos estudios han demostrado que un au-
mento de las concentraciones plasmáticas de Lp(a) se encuen-
tra asociado con la enfermedad coronaria y con la enfermedad
cerebrovascular(2-5), si bien no todos los autores están de acuer-
do con el hecho de que concentraciones aumentadas de Lp(a)
estén asociadas a riesgo futuro de infarto de miocardio(6). Por
otro lado, existen estudios en pacientes diabéticos adultos, en
los que las concentraciones de Lp(a) se encuentran elevadas(7),
habiéndose demostrado en otros la existencia de asociación sig-
nificativa de la citadas concentraciones con el grado de control
metabólico de la enfermedad(8,9), así como con la existencia o no
de microalbuminuria(10-12), aunque no sean hechos aceptados uná-
nimemente en la bibliografía(13-15). En diabéticos infanto-juve-
niles existen pocos estudios realizados y son poco concluyen-
tes(16).

El objetivo de este trabajo ha sido analizar la relación existen-
te entre las concentraciones plasmáticas de Lp(a) y otros cons-
tituyentes del metabolismo lipoproteico con los indicadores bio-
químicos del grado de control glucémico, el tiempo de evolu-
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Resumen. La lipoproteína (a) ha despertado gran interés como
marcador bioquímico del riesgo de desarrollar alteraciones
cardiovasculares en pacientes con concentraciones aumentadas de este
constituyente. Hemos realizado un estudio de las concentraciones
plasmáticas de la lipoproteína (a) y de otros constituyentes del
metabolismo lipoproteico en niños diagnosticados de diabetes mellitus
tipo I, en relación al grado de control metabólico, al tiempo de
evolución de la enfermedad y a la presencia o no de microalbuminuria
(albúmina en orina superior a 30 µg/minuto).

La población está formada por 211 niños con edades comprendidas
entre 3 y 18 años, dividida de acuerdo al tiempo de evolución en tres
grupos: debutantes (n = 15), tiempo de evolución menor o igual a cinco
años (n = 99) y más de cinco años (n = 92). Todas las determinaciones
se realizaron en especímenes recogidos en ayunas de 10 horas, antes de
la dosis matutina de insulina. Se determinaron los siguientes
constituyentes: colesterol total, triglicéridos, cHDL, cLDL, cVLDL,
Apo AI, Apo B, lipoproteína (a), excreción de albúmina urinaria (AER),
glucosa, fructosamina, hemoglobina glucosilada y aclaramiento de
creatinina.

Según nuestros resultados, encontramos diferencias significativas
en función de la existencia de microalbuminuria y de un tiempo de
evolución mayor de cinco años. En conclusión, parece que el control
metabólico no influye en las concentraciones de lipoproteína (a),
aumentando el riesgo de padecer una alteración cardiovascular los
pacientes de larga evolución y los que tienen microalbuminuria.
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RELATIONSHIP BETWEEN LIPOPROTEIN (A) AND THE
METABOLIC CONTROL OF DIABETES MELLITUS DURING
THE INFANTILE-JUVENILE PERIOD

Abstract: Lipoprotein (a) has become of great interest as a
biochemical marker for predicting the risk of developing cardiovascular
alterations, with increased levels suggesting patients at a higher risk. We
have realized a study of the plasma concentrations of lipoprotein (a) and
other constituents of lipoprotein metabolism in children diagnosed with
diabetes mellitus type I in relationship to the levels of metabolic control,
the time of evolution of the disease and the presence or not of
microalbuminuria (albumin in the urine greater than 30 µg/min). The
study population was comprised of 211 children, between the ages of 3
and 18 years of age, divided into three groups according to the time of

evolution of the disease: beginners (n = 15), time of evolution less than
or equal to 5 years (n = 99) and more than 5 years ( n = 92). All
determinations were performed on specimens collected after 10 hours of
fasting and before the morning dose of insulin. The following
determinations were made: total cholesterol, triglycerides, cHDL, cLDL,
cVLDL, Apo AI, Apo B, lipoprotein (a), albumin excretion rate (AER),
glucose, fructose, glycosylated hemoglobin and creatinine clearance.
We found significant differences between the groups in function of the
existence of microalbuminuria and if the time of evolution of the disease
exceeded 5 years. In conclusion, it appears that metabolic control does
not influence the concentrations of lipoprotein (a), with an increased risk
of cardiovascular alterations in those patients with a long disease
evolution an those that have microalbuminuria.
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ción de la enfermedad y la existencia o no de microalbuminu-
ria, en un grupo de niños afectos de DMID infanto-juvenil.
Finalmente, el estudio ha valorado la frecuencia de hiper Lp(a),
considerando como tal las concentraciones de Lp(a) > 300 mg/L
en estos pacientes.

Pacientes y metodología
La población estudiada se ha compuesto de 211 niños diag-

nosticados de diabetes mellitus insulinodependiente, 110 niños
y 96 niñas, cuyas edades oscilaban entre los 3 y los 18 años. De
acuerdo con el tiempo de evolución de la enfermedad el grupo
se subdividió en: 15 debutantes (10 niños y 5 niñas), 99 con un
tiempo de evolución menor o igual a 5 años (50 niños y 49 ni-
ñas) y 92 con más de 5 años (50 niños y 42 niñas).

Todos recibían un tratamiento basado en una norma dieté-
tica adecuada a su edad y sexo, y en la inyección, cada 12 ho-
ras, de una mezcla de insulina regular e intermedia, mantenien-
do una dosis promedia de insulina, correspondiente a 1 U/kg de
peso, con un suplemento de insulina regular antes del almuerzo,

cuando la glucemia era superior a 11,1 mmol/L. Cada tres días
modificaban las dosis matutina y nocturna de insulina interme-
dia, en función de los controles realizados (glucosuria, cetonu-
ria y glucemia capilar).

En todos estos niños se realizó un estudio de lípidos que in-
cluía: colesterol total, triglicéridos, colesterol de alta densidad
(cHDL), de baja densidad (cLDL), de muy baja densidad
(cVLDL), apolipoproteína AI (Apo AI), apolipoproteína B (Apo
B) y Lp(a); así como la excreción de albúmina urinaria (AER)
(microalbuminuria > 30 µg/minuto). Como parámetros de con-
trol metabólico: glucemia, fructosamina, glucohemoglobina
(HbA1c) y el aclaramiento de creatinina.

Todos los constituyentes del plasma se midieron en especí-
menes obtenidos en ayunas de 10 horas, antes de la dosis ma-
tutina de insulina; los constituyentes urinarios se midieron en
especímenes de orina recogidos durante 3 horas postejercicio
para la microalbuminuria y 24 horas para el aclaramiento de
creatinina. Se emplearon los siguientes métodos para las deter-
minaciones de las concentraciones de: colesterol (CT) y trigli-
céridos (Tg): métodos enzimáticos adaptados a un analizador
AU510 (Merck). cHDL: precipitación con ácido fosfotúngsti-
co. cLDL y cVLDL: cálculo mediante la fórmula de Friedewald.
Lp(a): método ELISA (MACRA-TM Lp(a) Terumo). Las apo-
lipoproteínas AI y B y la albúmina urinaria se determinaron por
inmunofelometría cinética (Array Protein System, Beckman).
La glucemia por método enzimático, la creatinina en plasma y
orina por el método de Jaffé (Olimpus AU510), la fructosami-
na mediante un método colorimétrico con nitroazul de tetra-
zolio (Roche) y la HbA1c (medida como % sobre la Hb total)
por cromatografía de intercambio iónico (Biorad). Una vez en
posesión de los resultados, el estudio estadístico a que se so-
metieron, consistió en la aplicación del paquete estadístico
Statgraphics-TM, aplicando los métodos no paramétricos de
Mann-Witney (comparación de dos medianas) y Kruskall-Wallis
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Tabla I Marcadores bioquímicos

Debut T ≤ 5 años T > 5 años

Edad 10,1 ± 3,4 11,2 ± 3,5 13,7 ± 3,0
Glu mmol/L 9,0 ± 4,4 10,9 ± 4,9 10,8 ± 5,5
HbA1c% 10,5 ± 1,9 7,8 ± 1,3* 8,4 ± 1,2*
AER µg/m 4,9 ± 3,2 16,9 ± 34,2 15,4 ± 26,6
A Crea ml/m 114 ± 30 105 ± 33 111 ± 27
Fruc umol/L 499 ± 90 383 ± 81* 450 ± 85*

Valores expresados como X ±DE. *p < 0,01
Glu: Glucemia; HbA1c: Glucohemoglobina; AER: Excreción de 
albúmina urinaria; A Crea: Aclaramiento de creatinina; Fruc: 
Fructosamina.

< 8% 8-10% > 10% ≤ 30 µg/m > 30 µg/m
HbA1c AER
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Figura 1. Concentraciones plasmáticas de Lp(a) en relación a los valo-
res de glucohemoglobina (HbA1c) y a las concentraciones de albúmina en
orina (AER). Valores expresados como X ± ESM; p < 0,05.

Lp(a) (mg/L)

250

200

150

100

50

0
% HiperLp(a)

189,4

147,8

218,6

33,3
13,8

26,2

Debut T ≤ 5 años T > 5 años

* p < 0,02 versus T < 5 años

*

*

Figura 2. Concentraciones medias plasmáticas de Lp(a) y porcentaje de
pacientes con hiper Lp(a) en relación con el tiempo de evolución de la en-
fermedad.



(análisis de la variancia), la prueba de Chi cuadrado (compara-
ción de frecuencias) y la correlación de Spearman (asociacio-
nes estadísticas entre variables), considerando significativo
un valor de p < 0,05.

Resultados
Considerando buen control metabólico de la enfermedad

cuando la HbA1c es inferior a 8%, no hemos encontrado dife-
rencias significativas entre las concentraciones de Lp(a) según
los valores de glucohemoglobina. En cambio, sí las hemos en-
contrado en relación a la existencia de microalbuminuria (Fig.
1), así como cuando se clasificaban los pacientes según el tiem-
po de evolución de la enfermedad (mayor de cinco años).

Las concentraciones medias plasmáticas de Lp(a) (Fig. 2),
así como el porcentaje de individuos con hiper Lp(a) eran sig-
nificativamente superiores (p < 0,02) en los niños afectos de
DMID con tiempo de evolución superior a 5 años, respecto a los
niños con tiempo de evolución de la enfermedad igual o inferior
a 5 años. No hemos encontrado diferencias significativas para
las concentraciones de Lp(a) en los tres grupos de pacientes
estudiados (debut, ≤ 5 años y > 5 años) considerando el grado
de control metabólico (HbA1c < 8% y HbA1c ≥ 8%).

La edad media de los niños afectos de DMID, así como los
resultados de los marcadores bioquímicos del control glucémi-
co se muestran en la tabla I. Se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas, de acuerdo al tiempo de evolución de
la enfermedad para la hemoglobina glucosilada y fructosamina.
En cambio, no se han encontrado asociaciones estadísticas en-
tre la Lp(a) y los constituyentes representados en esta tabla.

Dentro de los resultados del perfil lipídico realizado, los va-
lores medios de colesterol, triglicéridos, cHDL y cLDL vienen
representados en la figura 3. Entre estos dos grupos de cifras no
existen diferencias significativamente favorables. Por lo que res-
pecta a las concentraciones medias de apolipoproteínas (Fig. 4)

tampoco existían diferencias significativas. Por tanto, parece que
el tiempo de evolución de la enfermedad no tiene influencia en
los valores de las magnitudes lipídicas anteriormente citadas.
No se constató la existencia de asociaciones estadísticamente
significativas entre las concentraciones plasmáticas de Lp(a) y
las de glucosa, fructosamina, HbA1c y los valores del aclara-
miento de creatinina. En la tabla II se muestran las asociaciones
estadísticamente significativas entre la HbA1c, fructosamina y
los constituyentes lipídicos.

Discusión
La Lp(a) es una lipoproteína que se asocia con el riesgo au-

mentado de desencadenar procesos de arterioesclerosis. En los
pacientes diabéticos, las concentraciones de Lp(a) suelen ser más
elevadas que en la población normal(17,18). Se ha subrayado que
existe una correlación entre el grado de control metabólico me-
dido por glucohemoglobina y las concentraciones de Lp(a)(19).
En nuestro caso y tal como se ha referido por otros autores(20,21),
no hemos puesto de manifiesto una correlación entre el grado
de control metabólico y los valores de Lp(a); en cambio, sí en-
contramos diferencias en las concentraciones de Lp(a) en rela-
ción a la presencia de microalbuminuria(22). Además, conviene
señalar que el tiempo de evolución de la enfermedad puede ser
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Tabla II Asociaciones estadísticas

HbA1c Fructosamina

Colesterol 0,16 * 0,13 NS
Triglicéridos 0,36 *** 0,36 ***
cHDL -0,22 ** -0,14 *
cLDL 0,24 *** 0,18 **
Apo B 0,38 ** 0,34 **

* p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
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Figura 3. Concentraciones plasmáticas de lípidos en relación con el tiem-
po de evolución. cHDL; colesterol de lipoproteínas de alta densidad. cLDL;
colesterol de lipoproteínas de baja densidad.
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Figura 4. Concentraciones medias de apolipoproteínas en relación al tiem-
po de evolución.



un factor importante a tener en cuenta, así como la predisposi-
ción genética. Al subdividir nuestra casuística según el tiempo
de evolución, encontramos que los valores de Lp(a), cuando la
diabetes es de mayor duración, son significativamente superio-
res al grupo con menor tiempo de evolución.

En cuanto a correlaciones con otras magnitudes, no hemos
encontrado asociación estadísticamente significativa entre la
Lp(a) y ninguna de las magnitudes estudiadas. Hechos simila-
res han sido encontrados por otros autores(23,24).

De acuerdo a estos resultados, podemos deducir que las con-
centraciones plasmáticas de Lp(a), así como el porcentaje de su-
jetos presentando hiper Lp(a) se incrementan significativamen-
te en los niños diabéticos insulinodependientes de larga evolu-
ción de la enfermedad. No obstante, las concentraciones de Lp(a)
no parecen asociadas a los marcadores bioquímicos del grado
de control metabólico de la diabetes. Se concluye que así co-
mo los diferentes marcadores lipídicos clásicos tienen relación
con el control metabólico de la diabetes, las concentraciones de
Lp(a) representan un marcador bioquímico asociado a la evolu-
ción de la enfermedad y a la presencia o no de microalbuminu-
ria, y no al grado de control metabólico de la misma.
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