DIVULGACION Revista FABICIB, Afio 2000, Volumen 4, pags. 157-161

Estudio de los niveles séricos de fructosamina y del
perfil lipidico en pacientes con diabetes mellitus no
insulino dependiente de San Miguel de Tucuman
Velarde Maria S.; Prado Marfa M.; Carrizo Teresita del R; Abregti Adela V. (*)

Catedra de Praclica Hospilalaria, Insliluto Bioquimica Aplicada, Facultad de Bioquimica, Qca y Farmacia, Univ. Nac. Tucumén Balcarce 747
Tel: 0381-4310994 - (4000) San Miguel de Tucumdn - Tucumdn (Argentina).

(") A quién dirigir correspondencia: Adela V. Abregu - Jujuy 316 - Tel: 0381-42112184000 - S.M. de Tucumin

E-mail: vabregu@unt.edu.ar

RESUMEN: Las complicaciones cardiovasculares en pacientes con Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID) estan en
estrecha relacion con el grado de control glucémico. En 95 pacientes con DMNID, de ambos sexos, se estudiaron los niveles séricos
de Fructosamina (Fruc) para evaluar su utilidad en el monitoreo del estado glucémico y si existe una relacion entre este parametro y
el perfil lipidico de estos pacientes. Se establecieron 2 grupos de pacientes de acuerdo con los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbA1c): 1) Diabéticos Controlados (HbA1c entre 6 y 8%) y 2) Diabéticos No Controlados (HbA1c > 8%). Se dosaron los niveles
séricos de colesterol total (CT), HOL-colesterol (HDL-C), LOL-colesterol (LDL-C) y triglicéridos (Tg) y se calculd el cociente CT/
HDL-C. Los valores obtenidos en ambos grupos fueron respectivamente: Fruc (2,96 + 0,86 y 4,20 = 1,13 mmol/); CT (191 =
50y 192 = 49 mg/dl); HDL-C (41 = 7y 37 = 8 mg/dl); LDL-C (128 = 45y 127+ 42 mg/dI); Tg (131 = 60y 177 = 102 mg/dl);
CT/HDL-C (4,5 = 1,3y 5,5 + 2,1). Eslos valores fueron comparados con los de un grupo de sujetos controles. Si bien se
encontraron diferencias esladisticamente significativas para todos los pardmetros evaluados, respecto del grupo control, cuando
se analizaron ambos grupos de diabéticos, sdlo fueron significativamente diferentes los valores de HDL-C (p=0,02), Tg (p=0.008)
y CT/HDL-C (p=0,009). No se encontré una buena correlacion entre Fruc y el perfil lipidico en ninguno de los grupos estudiados,
excepto una ligera correlacion con los Tg (r = 0,40) en el grupo de diabéticos controlados.

Los resultados obtenidos muestran que la Fruc es un pardmetro Uil y econdmico para evaluar el estado glucémico a corto plazo del
paciente diabético, pero no se encontrd relacion entre Fruc y los parametros del perfil lipidico estudiados.

Palabras claves; DMNID - Fructosamina - Lipidos

SUMMARY: Estudio de los niveles sericos de fructosamina y del perfil lipidico en pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente de San Miguel de Tucumén. Velarde Marfa S., Prado Marfa M., Carrizo Teresita del R, Abregd Adela V. (*).
Cardiovascular complications are in a close relation with the glycemic control degree in non-insulin-dependent diabetes meliitus
(NIDDM) patients. Serum fructosamine (Fruc) values were studied in 95 patients with NIDDM, of both sex, o evaluate its usefulness
in the monitoring of glycemic state and the possible relationship with the lipid profile of these patients. Two patients groups were
established according glycosilated hemoglobin levels: I) Controlled patients (HbA1¢ £ 8 %) and Il) Non-controlled patients (HbA1c >
8%). Serum levels of Total Cholesterol (TC), HOL-Chalesteral (HDL-C), LOL-Chalesterol (LDL-C) and Triglycerides (Tg) were determined
and the ratio TC/HDL-C were calculated. The values obtained for both groups were: Fruc (2,96 = 0,86 and 4,20 = 1,13 mmoll); TC
(191 = 50 and 192 = 49 mg/di); HOL-C (41 = 7 and 37 = 8 mg/dl); LDL-C (128 = 45 and 127+ 42 mg/dl); Tg (131 = 60 and 177
= 102 mg/dl); TC/HOL-C (4,5 = 1,3 and 5,5 = 2,1) respectively. These values were compared with those of a control subjects.
Although Fruc and lipid levels were statistically different among two diabetic and control groups. When both diabetic patients were
analyzed each other, only were statistically different the values of HDL-C (p = 0,02), Tg (p = 0,008) and TC/HDL-C (p = 0,009), but
a good correlation between Fruc and lipids in all groups studied was not found, except a weak correlation with Tg (r = 0,40) in the
controlled patients group.

The obtained results show that Fruc is a usefull and inexpensive parameter 10 evaluate the glycemic state of diabetic patients to
short-terme, but a relationship between Fruc and lipid profile parameters was not found.
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Los resultados del Estudio Prospectivo de la
Diabetes en el Reino Unido (UKPDS) demostraron
que en pacientes con DMNID con un régimen de
control intensivo de la glucemia, ya sea por
hipoglucemiantes orales o insulina disminuia el ries-
go de complicaciones vasculares, respecto de aque-
llos con pobre control glucémico (7).

Introduccién

Diversos estudios epidemioldgicos han demos-
trado que la Diabetes mellitus es un importante
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Se
establecit que en pacientes con DMNID el riesgo de
enfermedad coronaria estd incrementado de 1,523

veces respecto de sujetos no diabéticos de edades
semejante, siendo las mujeres la poblacion de ma-
yorriesgo (1,2,3,4, 5, 6).

En fa década del 80 los laboratorios de analisis
clinicos implementaron un ensayo para la determi-
nacion de hemoglobina glicosilada (HbA1) como un
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método de monitoreo del control glucémico a largo
plazo (120 dias aproximadamente). En 1982, Johnsan
y cols. desarrollaron una prueba para la determina-
cion de albimina, conjuntamente con otras protei-
nas glicadas, denominada Test de Fructosamina, la
cual reflejaba el promedio de las concentraciones
séricas de glucosa 10-20 dias previos a su determi-
nacion (8).

Bajo condiciones de equilibrio metabidlico los
valores de Fruc se correlacionan fuertemente con
los de HbA1, pero como el recambio de las protei-
nas séricas es mas rapido que el de la hemoglobi-
na, cobraimportancia la determinacion de Fruc en
las fluctuaciones del control glucémico, tal como
se observa en estados metabdlicos labiles (9,10).

Los pacientes con DMNID presentan alteracio-
nes en el metabolismo de las lipoproteinas que tie-
nen relacion directa con el grado de control
glucémico y no siempre se manifiestan como un
aumento en el nivel de los lipidos plasmaticos, sino
por la presencia de lipoproteinas modificadas que
tienen mayor cardcter aterogénico, las cuales estan
involucradas en la formacion de la placa de ateroma
en el paciente diabético (11, 12).

El objetivo de este trabajo fue estudiar si exis-
te una relacion entre el grado de control glucémico,
determinado mediante el test de Fruc, y los
parametros del perfil lipidico en una pablacion de
pacientes con DMNID de San Miguel de Tucumén.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 95 pacientes con diagndstico
de DMNID, de ambos sexos (45 hombres y 50 mu-
jeres), de edades comprendidas entre 35 y 65 afios,
normo y dislipémicos, tratados con dieta y/o
hipoglucemiantes orales que concurrieron al Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital Centro de Salud
Zen6n Santillan de San Miguel de Tucuman. Dichos
pacientes fueron relacionados con un grupo con-
trol, compuesto por 60 individuos sanos (24 hom-
bres y 36 mujeres), de edades semejantes, sin an-
tecedentes familiares de Diabetes Mellitus y
normalipémicos. Atodos los pacientes se les con-
fecciond una detallada historia clinica y se les rea-
lizaron examenes clinico, cardioldgico (ECG y Rx
de térax) y de fondo de ojo. Las mujeres diabéticas
y controles incluidas en este protocolo no recibie-
ron tratamiento hormonal con anticonceptivos o te-
rapia de reemplazo. No fueron incluidos en este es-
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tudio pacientes diabéticos con antecedentes de en-
fermedad coronaria y/o nefropatia.

Las muestras de sangre de pacientes y suje-
tos controles fueron tomadas y procesadas en los
laboratorios de la Cdtedra de Practica Hospitalaria
de la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia
de la UNT, previo ayuno de 12 horas.

Los niveles séricos de Fruc se determinaron
por el método de alcalinizacion del azul de tetrazolio
NBT (Boehringer Mannheim Argentina); los de Glu,
CT y Tq por técnicas enzimaticas, HOL-C Y LDL-C
por métodos de precipitacion (Wiener Lab) . Todas
las mediciones fueron realizadas en un
espectrofotdmetro Metrolab 1600 plus. Los niveles
de Hb.A1c fueran determinados en un analizador
DCA 2000 (Bayer). Finalmente se calculo la rela-
cion CT/HDL-C.

De acuerdo a las concentraciones de HbA1C,
se establecieron 2 grupos de pacientes: I) Diabéti-
cos Controlados ((DC) HbA1c < 8 %) y II) Diabéti-
cos No Controlados ((DNC) HbA1c > 8 %).

Los resultados se expresaron como la media
+ DS. Para el andlisis estadistico se aplico del test-
tde Student (considerando significativos valores de
p<0,05), y el coeficiente de correlacion de Pearson,

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
estudiados estan resumidas en la Tabla 1. El grupo
de DC estuvo constituido por 35 pacientes (16 hom-
bresy 19 mujeres) representando el 37 % de los
pacientes estudiados, y el de DNC por 60 pacientes
(29 hombres y 31 mujeres). No se encontraron di-
ferencias significativas entre ambos sexos en los
pardmetros evaluados. Los pacientes DC presenta-
ron menor tiempo de evolucion de la enfermedad,
menor porcentaje de ingesta de alcohol y una acti-
vidad fisica ligeramente mayor que los DNC, a pe-
sar de ser esta ultima muy baja para ambos grupos
de diabeticos.

La Tabla 2 muestra el estado glucémico de los
pacientes DC, DNC y sujetos controles, evaluado me-
diante las determinaciones de Glu, Fruc y HbAlc, Se
encontraron diferencias significativas entre los dos gru-
pos de diabéticos (Glu p < 0,00005, Fruc p < 0,000005,
Hb A1¢ < 0,0000005), asi como entre ambos grupos
de pacientes diabéticos y sujetos controles.

En la Tabla 3 se observan los parametros del
perfil lipidico de los tres grupos. Todos los resulta-
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dos obtenidos en el estudio de los lipidos fueron
estadisticamente diferentes entre sujetos controles
y diabéticos de ambos grupos. El andlisis estadis-
tico entre DC y DNC, mostrd diferencias significati-
vas solo para los valores de HDL-C (p = 0,03), Tg
(p = 0,008) y el cociente CT/HDL-C (p = 0,009).
Cuando se correlacionaron los valores de Fruc con
los parametros del perfil lipidico solo se encontrd
una ligera correlacion con los niveles de Tg (r =
0,4) en el grupo DC.

Discusidn

Diversos autores han utilizado 1a determina-
cion de fructosamina sérica como una herramienta
util para el control glucémico a corto plazo en pa-
cientes diabéticos, especialmente en aquellos con
mayores fluctuaciones en los niveles de glucemia,
yaque el recambio de las proteinas séricas es mas
rapido que el de la hemoglobina (9, 10, 13). En este
trabajo el 37 % de los pacientes diabéticos presentd
un buen control glucémico, de acuerdo con sus nive-
les de HbA1c. Sin embargo los valores de Fruc para
este grupo no tuvieron una buena correlacion con los
de HbA1c (r = 0,127). El mismo comportamiento se
observé en los pacientes DNC, lo cual indicaria que
ambos parametros se complementan pero no son
comparables entre si, ya que la HbA1c refleja la me-
moria glucémica de las 8 a 10 semanas anteriores a
la determinacion, mientras que la Fruc representa la
de un periodo de 2 semanas (13).

Los valores de la Fruc en el suero pueden ser
afectados por la disminucion de los niveles de pro-
teinas séricas, en especial de la alblmina. Esta va-
riacién podria ser minimizada, corrigiendo el valor
de fructosamina con la concentracion de las protei-
nas. Sin embargo, para la rutina clinica dicha correc-
¢ién no es significativa, tal como lo demuestran los
trabajos realizados en pacientes diabéticos, indivi-
duos sanos y modelos animales (14,15,16). En este
estudio se realizo la correccion de Fruc con las pro-
teinas séricas, sin encontrar diferencias significati-
vas (dato no mostrado) ya que los valores de estas
tltimas entodos los pacientes estuvieron dentro de
los rangos de referencia para el método empleado
(6,1-8,1 g/dI).

En los DNC, comparados con los DC, se encon-
tré un ligero aumento en los niveles de Tg y una
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disminucién de HDL-C, que lieva a un aumento del
cociente CT/HDL- C (p = 0,008; p = 0,028 yp =
0,009 respectivamente). Estas alteraciones del per-
fil lipidico son las mas frecuentemente asociadas a
laDMNID (17, 18). Los niveles de Tg en los pacien-
tes estudiados no fueron muy elevados, probable-
mente porque la mayoria de ellos estuvieron trata-
dos con hipoglucemiantes orales del tipo de las
sulfonilureas las cuales reducen significativamente
los niveles de Tg, como fue reportado por algunos
autores (19, 20). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en los valores de CT y LDL-C en los pa-
cientes estudiados, los cuales estuvieron dentro del
rango de normalidad, coincidiendo de este modo
con otros autores (21, 22).

Las alteraciones de los lipidos no siempre se
manifiestan con un aumento de los mismos, sino
por la presencia de lipoproteinas modificadas que
tienen mayor caracter aterogénico como pequefias
y densas LDL, lipoproteinas glicadas y oxidadas,
que contribuyen a acelerar el proceso de
ateroesclerosis (11, 12, 22, 23, 24, 25).

Diversos autores demostraron la existencia
de una asociacion lineal entre el grado de control
glucémico y el riesgo de enfermedad cardiovascular
en pacientes con DMNID (21, 23, 26). En el presen-
te trabajo no se encontrd correlacion entre la Fruc
como indice de control glucémico, y los pardmetros
del perfil lipidico de los pacientes estudiados.

Conclusién

La determinacion de Fruc sérica es una
metodologia simple, econdmica y aceptable que
permite diferenciar poblaciones normales y diabé-
ticas, como también conocer el grado de control
glucémico a corto plazo, en los pacientes con
DMNID.

No es un pardmetro que guarde relacion
con los niveles de los lipidos plasméticos en los
pacientes con DMNID.
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Nota

Datos preliminares de este trabajo fueron pre-
sentados en las XIV Jornadas de |a Sociedad de Bio-
logia de Tucuman, realizadas en Tafi del Valle
(Tucuman) en Octubre de 1997.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos estudiados

Diabéticos Diabéticos No
Variables Controlados Controlados
n 3B 60
Edad (anos) 55+9 5311
Evolucion enfermedad (afios) 6x2 11+3
BMI (Kg/m2) 29851 2713+47
Hipertensién Arterial 57% 55%
Tabaquismo 20% 20%
Ingesta de alcohol 4% 20%
Actividad Fisica 7% 4%
Tabla 2. Estado glucémico de los pacientes diabéticos
Grupos Glucosa Fructosamina Hb Alc
(mg/dl) (mmol/1) (%)
Pacientes diabéticos
controlados 106 = 42 2,96 +0,86 70x07
n=35
Pacientes diabéticos
no controlados 182 =102 420+113 122+29
n=60
Sujetos controles
n= 60 81+9 2,00 = 0,46 5401
Tabla 3. Perfil lipidico encontrado en los distintos grupos estudiados
Grupos cT HDL-C LDL-C Tg C.T/HDL-C
mg/dl mg/d| mg/dl mg/d|
Pacientes diabéticos
controlados 191 +50 47 128+45 131+ 60 45+13
n=35
Pacientes diabéticos
no controlados 192 + 49 37+8 127+42 177+102 55%21
n=60
Sujetos controles
n=60 181 = 14 48+6 11214 99 + 21 3805
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