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INTRODUCCTION

La Diabetes mellitus es un padecimiento que se presenta en México
con-una incidencia y mortalidad variables, de acuerdo al grupo- pobla-

cional en estudio.

De acuerdo a diversos estudios realizados en 1a Repiblica Mexicana,
la frecuencia de Diabetes mellitus en nuestro pais es de 2-5% de
la poblacion y la mortalidad es de “4% debido a complicaciones
propias de la enfermedad, Cabe mencionar que en nuestro pais, la
informacién para la obtencidn de datos suele ser escasa, aunque
se reconoce que hay actualmente un aumento en su prevalencia, ocupando

uno de los primeros lugares como causa de muerte.

Usualmente se clasifica este padecimiento con base en la patogéne-
sis y etiologia como Diabetes mellitus tipo I y Diabetes mellitus tipo

I1, aunque existen otros pardmetros para su clasificacidn.

La Diabetes mellitus se caracteriza por presentar alteraciones
metab6licas que se originan de 1la deficiencia de insulina 6 de
la resistencia de los tejidos periféricos a la misma, dando por
resultado una carencia de glucosa en el interior de la célula y por
consiguiente, la utilizacion de rutas alternas para 1a obtencidn
de energia.

Una de las alteraciones metabdlicas que con mayor frecuencia se

asocia a la Diabetes meliitus es 1la Hiperlipidemia, considerando
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como” 1ipidos de interés clinico el colesterol y triglicéridos, presenténdose
cUen forma concomitante alteraciones . en Hpoprdteinas, traduciendose en
' sobréproducc-lﬁn de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), 1lipdlisis
.defectuosa de triglicéridos-VLDL, altos niveles de Tipoproteinas de baja

densidad (LDL) y reducido nivel de lipoproteinas de alta densidad (HOL).

Estas anormalidades pueden contribuir a enfermedades coronarias tempranas

Yas cuales se presentan con una alta frecuencia en los pacientes diabéticos.

Asi también, aparecen lesiones caracteristicas de este padecimiento
como 1a 1lamada microangiopatia diabética, dentro de la cual se cataloga a
la nefropatia diabética y que de acuerdo a diversos estudios se desarrolla
con una frecuencia de mortalidad de 30-40%, sobre todo en los pacientes
diabéticos mayores de 65 afios,apareciendo aproximadamente después de 10- 20

afios de evolucién de la diabetes.

La presentacidn de nefropatfa diabética puede variar desde la microalbu~
minuria hasta la insuficiencia real crénica y/6 sindrome nefrético. Se
ha propucsto que la hiperlipidemia es un importante factor en l1a progresidn

de enfermedades renales crénicas, aunque el mecanismo es poco conocido,

Se ha demostrado que la terapia antihipertensiva puede reducir la
velocidad de degeneracidn de la funcion renal, ademas, se sugiere que
un apropiado control de la glucemia y una dieta adecuada, pueden retardar

el curso de la nefropatia diabética, aunque faltan estudios confirmatorios.



CAPITULO

~MARCO TEORICO

_..1+1.- DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

Con el término de Diabetes mellitus se hace referencia a

un sindrome complejo que engloba un grupo heterogéneo de enferme-
i

dades como producto de anormalidades genéticas, bloquimicas,

anatémicas y ambientales, dando por resultado un transtorne

-en la hemostasis de la glucosa. Su principal manifestacidn,

la hiperglucemia, se debe a que la insulina, hormona hipogluce-
miante, no existe, se encuentra en una concentracidn disminuida
6 la que estd circulante es inefectiva, originando wuna serie

de signos y sintomas caracteristices. (1,2)

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

‘ ta clasificacién comin de la Diabetes mellitus dentro del
Tipo 1 y II, estd basada en la etiologia y patogénesis y no
siempre corresponde con la presentacidn clinica. En esta clasifica
cion, los pacientes diabéticos Tipo I son usualmente caracteriza-
dos por propensidn a cetosis y dependencia de insulina a través
de toda su vida (3) (Cuadro 1), Este punto de vista se aplica

aproximadamente en un 100% a todos aquellos pacientes con edad



Clasificacién de Ta Diabetes

Diagndstico asociado con 1a tolerancia a 1a glucosa

A, Disbetes mellitus (DM)

1. Tipo 1, insulino-dependiente (DMID)

2. Tipo 2, no insulino-dependiente (DMNID)

3, Disbetes asociadas con ciertas condiciones y sindrares
a. Diabetes pancredtica
b. Diabetes inducida por drogas 6 sustancias quimicas
¢. Endocrinopatias
d. Transtormos de Tos receptores insulinicos

4, Clertos sindrames genéticos

B. Disminucion de 1a tolerancia a 1a glucosa (niveles de glucosa
entre normal y diabético.)

C. Diahetes gestacional (intolerancia a la glucosa durante
el enbarazo.

Cuadro 1.~ Clasificacion de 1a Diabetes, Tomdo de “Clasificacion de la
Diabetes mellitus y otras categorias de intolerancia a la glucosa”
de 1a National Diabetes Data Growp. Afo 1979

menor de 30 afios, pero no siempre se aplica a pacientes de avanzada edad
quienes con frecuencia demuestran una considerable degradacidn de
la funcion de las células Beta al diagndstico y pueden pasar meses
antes de un estado insulinopénico con propension al estado cetdnico,
por 1o que algunos autores sugieren para la clasificacion de la Diabetes

dentro del tipo I & II, determinar si el tipo Il estd requiriendo
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a funcion de* las c&lulas Beta por ta medida
as1,pbtenér una atil aproximacion de la medida directa

‘capacidad secretoria de insulina despuss de 1a estimulacidn.

Por:-otra: parte; "algunos estudios han demostrado que los ICAAs

“ (‘>utqaﬁﬁc’;}érpos ‘contra los islotes pancredticos) en pacientes diabéti-

.~ cos Tipo-Il, principalmente no obesos, son un indice para determinar

‘si puederi ulteriormente necesitar un tratamiento con insulina y clasifi-

carse -como insulino-dependiente, han clasificado a este subgrupo

de Diabetes tipo Il como Diabetes Tipo I latente.

Los pardmetros mencionados funcionan asi como una ayuda para la

clasificacion de la Diabetes y el manejo clinico, siendo aplicable

a la poblacidn de pacientes diabéticos tanto Jjévenes como de avanzada

edad. (4,5)

1.3.- EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

En nuestro pais, la prevalencia de la Diabetes mellitus varia
de acuerdo al grupo poblacional a estudiar, aunque Tlos datos
obtenides son imprecisos al igual que en todos los paises del
mundo, se ha encontrado informacion sobre estudios realizados
en México en 1988 en la poblacidn urbana, encontrando una prevalen-

cia de 3.18-5.13%. (6)



0tro reciente estudio realizado por la Universidad de Guadalajara
en 1990, afirma que la Diabetes mellitus constituye una patologia
que prevalece en el 2% de ta poblacién en general y con mayor frecuencia
en adultos obesos ccn antecedentes familiares de DM, y con la edad,

elevandose al 10% en mayores de 65 aiios. (7)

Respecto a la mortalidad de la Diabetes mellitus, en los paises
en desarrollo como en el caso de México, se presentan problemas para
la obtencién del! dato basico, debido a factores como el subregistro
de defunciones, sobre todo en el area rural .Algunos estudios realizados
en nuestro pais afirman que la Diabetes representa cerca del 4% de
las muertes y que en el quinquenio de los 65-70 afios, el riesgo de
morir por Diabetes es mayor que el de otras enfermedades cronicas

y degenerativas. (8)

1.4,-TRANSTORNOS DEL METABOLISHMO

La disminucidn de la concentracidn circulante de insulina (deficien-
cia) 6 una respuesta deficiente de tejidos periféricos a la fnsulina
{resistencia a la insulina), propiciard una carencia de glucosa en
el interior de las células de los diferentes tejidos, auspiciando
que se generen estimulos nervioses a nivel de Hipotdlamo para la

liberacion de Glucagon, hormona antagénica de la insulina, la cual



la- cual proveca en el higado la degradacion del glucdgeno al
unirse-a sitios especificos de 1a membrana del hepatocito para
inducir la estimulacién de la Adenilato ciclasa e incrementar
el AMPc resultante, lo cual aumentard la concentracién de 1la
Fosforilasa activa hepdtica y dard como resultado la formacidn

de glucosa sanguinea. (9}

Al aumentar el nivel de glucosa circulante sin poderse utilizar
para las necesidades energéticas, el organismo recurre a otras
vias para la obtencion de energia y asi utiliza su reserva
de grasas. En el tejido adiposo, los bajos niveles de insulina
aumentan 1a sensibilidad a 1a accion de la Norepinefrina liberada
por las terminaciones nerviosas simpiticas en los tejidos,
dando como resultado un aumento de AMPc que a su vez aumenta
la actividad de las 1ipasas adipoliticas, inicidndose la degrada-
cidn del tejido adiposo, el cual ocupa el 22 lugar cn importancia
después del higado en relacidn con la distribucién y mantenimiento
de los niveles de combustible en la sangre, al degradarse en
dcidos grasos libres {AGL), aumentando asi la provisién de
estos y Glicerol a la sangre, 1legando al higado en gran cantidad,

aumentando su oxidacidn y su esterificacidn a triglicérides. (10}

La secrecian de Triglicéridos (TG) se realiza en forma de

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) para evitar que los



AGL se acumulen en el higado. E1 aclaramiento plasmitico de
Tas VLOL y Quilomicrones depende de la Lipoprotein Lipasa (LPL)
del endotelio vascular, disminuyendo su actividad por el incremen-~
to de la resistencia a 1a insulina en el diabético, contribuyendo
asi a una hiperlipidemia por aumento de VLDL y Quilomicrones

en circulacion . (11}

La degradacidn aumentada de AGL permite la acumulacidon de
Acetil-CoA, saturando la capacidad de oxidacidn hepética y
conduciendo asi a la sintesis de Acetoacetil-CoA y a partir
de eilo a la formacion de &cidos acetoacético, D-B-hidroxibutirico
y acetona (cuerpos cetdnicos), los cuales son difundidos fuera
de las células hepaticas a la corriente sanguinea y transportados
a los tejidos periféricos . Normalmente, la concentracidn de
cuerpos cetdnicos en la sangre es muy baja, pero en la Diabetes
mellitus puede alcanzar niveles elevados, propiciando el estado

conocido como cetosis. (12,13)

Si la deficiencia de insulina es grave, la protedlisis muscular
sobrepasard a 1a sintesis, algunos aminodcidos son metabolizados
en el misculo y los que son glucagénicos como Ta Alanina son
1iberados, proporcionande al higado mas y mas sustrato glucdgeno

con el consiguiente aumento de gluconeogénesis y cetogénesis. (12)

Las protefnas plasmiticas también sufren alteraciones como



consécuéncia del ‘metabolismo alterado de la” glucosa. Se ha- postulado
que eh Tos d'labétjlycos,‘ ;:ualquier proteina expuesta a altas concentra-
ciones de glucosa sufren g]ucdsilaciﬁn como ocurre en el caso de
las apolipoproteinas, cuyos aminodcidos libres, al glicosilarse sufren
alteraciones estructurales para posteriormente participar en reacciones
que dard origen a nuevos productos (Fig. 1) que incluyen Pentosidina,

Pirrolina y Carboximetil-1lisina .

La reaccion de Maillard es probablemente la de mas importancia
en proteinas estructurales de larga vida como el coldgeno, pero también
puede afectar proteinas de vida corta como las mencionadas apolipopro-
teinas, particularmente aquéllas secuestradas en las paredes de 1los

vasos sanguineos.

La glicosilacidén no enzimitica implica una reaccion del grupo
aldehido de Ta glucosa a grupos amino libres de Lys & Arg presentes
en las apolipoproteinas, formando un compuesto de tipo inestable
conocido como Base de Schiff para posteriormente dar lugar, por un
reordenamiento de Amadori a una cetoamina la cual dard origen, en
condiciones oxidativas, productos finales como los mencionades anterior-
mente, generando anormalidad funcional de las proteinas que les origi-
naron, por ejemplo, afectando l1a funcion enzimatica, la afinidad
de receptores a sus 1igandos, la velocidad de catabolismo protéico

6 predisponiendo al dafio oxidativo. (14}
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E1 proceso anterior de fijacion de residuos de glucosa se
han observado en las proteinas séricas, apolipoproteinas, factor
de Von Hillebrand, colageno, mielina, proteinas constituyentes

de membranas de eritrocitos y proteinas glomerulares.

La glicosilacion protéica, por ser un fendmeno irreversible
y no enzimitico, se incrementa progresivamente con el aumento
de Tas glucemias promedio de un individuo diabético, incrementando
sus valores respecto de un individuo normal, dando lugar a

complicaciones a largo plazo en el diabdtico. {13,14)
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DIABETES MELLITUS

A una concentracion de glucosa sérica mayor de 180 mg/dl,
no hay una reabsorcién total de glucosa en los rifiones funcional-
mente nurmales,‘por lo que habra una excrecidn urinaria de
la misma, acompaiiada de agua para su solubilizacidn originande
una pérdida neta de agua orgdnica y por consiguiente un aumento
de la sed (polidipsia), asocidndose también con un aumento
del apetito (polifagia).

La pérdida de agua implica pérdida de electrolites, incluidos

wat o, k0, PO, , Mg**, ca** y otros iones, aumentando la os



molaridad del plasma y por consiguiente ocasionando deshidratacidn
extracelular e hipovolemia, manifestdndose en coma hiperosmolar progre-

sivamente.

Una consecuencia metabdlica de la acumulacién de acetoacetato
y acido B-hidroxibutirico es un descenso del pH, haciendo virar el
sistema del bicarbonato a 1a izquierda, produciendo mas &cido carbénico
y dioxido de carbono, estimulando el centro respiratorio e incrementando
su actividad, expresadndose clinicamente como precoma seguido del

coma diabético. {12)

Los sindromes clinicos se pueden clasificar para fines préacticos

en tres grupos:

Alteraciones que afectan vasos sanguineos de mediano
a grueso calibre (Macroangiopatia & Aterosclerosis)

Transtornos que afectan artericlas 6 capilares
(Microangiopatia)

Conjunto "de alteraciones, algunas exclusivas de
los diab&ticos, que afectan el sistema nervioso central,
piel y otras partes del organismo.
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1.6.- COMPLICACIONES TARDIAS DE LA DIABEfES MELLITUS

La etiopatogenia de los sindromes diabéticos crénicos estd
menos definida que la de los sindromes agudos y representan
una amenaza a la calidad y duracifn de la vida del paclente

diabético.

1.6.1.-MACROANGIOPATIA .- Constituye una de las causas mas
importantes de mortalidad en la diabetes. E1 mecanismo
por el cual se acelera el proceso aterosclerético parece
ser multifactorial, entre otros: la hiperinsulinemia
presente en muchos diabéticos, la obesidad coexistente,
aumento de la glicosilacién protéica no enzimatica,
alteraciones en Ja agregacidn plaquetaria y en factores
solubles de la coagulacién y como uno de Tlos factores
mas importantes, la alteracion en el metabolismo de

los lipidos y lipoproteinas plasmiticas. (13, 16)

1.6.2.-MICROANGIOPATIA.- Término anatdmico que describe lesiones
degenerativas en los vasos sanguinéos de pequefio calibre
debido principalmente, al grado y duracidn de la hiperglu-

cemia afectando en gran manera, globo ocular y rifién.

1.6.2.1.- Retinopatia diabética.- Respecto al deterioro



visual, -1a retinopatfa diab&tica contribuye a la ceguera en
un “86% de pacientes insulino-dependientes (DMID} y en un ~“30%
de. pacientes no insulino-dependientes (DMMNID), incrementéndose

la prevalencia con la edad y duracidn de la diabetes.

Se postula que la retinopatia es un resultado de excesiva
actividad de varias vias y se evidencia 1a participacién de
la Aldosa reductasa en vasos de retina cuando algunos de Tlos
desdrdenes funcionales observados en animales hiperglucémicos
pueden ser prevenidos por inhibidores de la enzima, cuya adminis-
tracién inhibe el engrosamiento de la membrama en vasos de

retina de ratas con galactosemia 6 diabetes. {17)

La relaciﬁn entre retinopatia y las manifestaciones metabélicas
de la diabetes es material de continua controversia . Los estudios
en pacientes no han establecido si el desarrolle & progresién
de retinopatia diabética puede ser efectivamente inhibida por

1 mejor control de la glucemia. (18)

o

1.6.2.2.- HNefropatia diabética.- La enfermedad renal es 1la
mayor causa de muerte entre pacientes diabéticos, sobre todo

en mayores de 65 afios.

Se puede decir que la nefropatfa diabética es un sindrome

clinico caracterizado por albuminuria, hipe'rtensién e insuficien-
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cia: renal progresivé,‘ His”tolﬁg‘ica’men’te* estd:: asociada-‘con’ ‘un

engrosamiento de'-1a’ membrana: basal y " deposicisn

de‘ésta en el mesangio, 'las ’Iés:ione‘s'f{kt'léhen caracterfsticas
" nédu] ares difusai'y exudativa, con freciencia coexisten con
hialinizacién glomerular.

En ‘recientes estudios se demostrd que en una galactosemia
experimental, el glomérulo permanecié libre de Ta hipertrofia,
'exbansién mesangial y obliteracidn glomerular. La observada
diferencia entre retinopatia y glomerulopatia en galactosemia

experimental sugieren que ambas difieren en patogénesis. (18)

Otras dnvestigaciones postulan que la Pentosidina y 1la
E-birro]-lys, productos finales de la reaccion de Maillard
a partir de glucosa 6 ciertas pentosas con L-Lys, L-Arg & colageno
bajo condiciones oxidativas , son reconocidas por receptores
de la superficie de macrdfagos y monocitos estableciendose
en la matriz glomerular y arteriolar del tejido renal de pacientes
'diabéticos, siendo el incremento de Pentosidina en 1los casos

de. uremia, uno de los factores que cataliza el desarrollo de

aterosclerosis en estos pacientes, (19)

los factores de riesgo asociados con Ta alta prevalencia
de nefropatia en DMID son: un pobre control de glicemia, hiperten-
sién y tabaguismo. Para la nefropatia en DMNID se afirma que

Ta edad y el nivel de glucosa son principalmente asociados



) desarrolio de persistente proteinuria en DMNID que la duracidn
de la diabetes, hipertensidn y el tabaquismo.

Estudios en pacientes DMID y nefropatia diab&tica han demostra-
do que 1a terapia antihipertensiva puede reducir & revertir
lentamente la declinacién de la funcidn renal. Otros estudios
han sugerido que el mejoramiento del control de la glucemia
y la restriccidn de proteinas de la dieta pueden disminuir
el curso de Ta nefropatia diab@tica, aunque realmente son necesa-

rios otros estudios confirmatorios. {18)

E1 sindrome nefrotico también es asociado con un incremento
en 1a concentracidn de lipoproteinas en plasma. La hipertriglice-
ridemia en la forma de VLOL puede contribuir sustancialmente
a 1a hiperlipidemia. Se han realizado estudios en ratas con
nefropatia inducida con Puromicin amino-qlucésido y se demostrd
que las VLOL de ratas nefréticas no pueden ser lipolizadas
eficientemente por el sistema lipolitico del plasma, lo cual,
en adicidén con un incremento en la produccidn hepitica de TG

causan la Hiperlipidemia observada. (20}

Otras investigaciones realizadas sobre los niveles alterados
de lipidos y apolipoproteinas en relacion a la persistente
microalbuminuria en pacientes diabéticos Tipo 11, mostraron

niveles superiores en comparacidn con pacientes control no
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microaibuminaricos {21, luego entonces, se demuestra 1a relacién
entre’ Tos niveles séricos de Hpidos y la presencia de altteracio-

nes renales.

Para comprender la importancia de la determinacin del perfil
de lipidos en'pacientes diabéticos, primero : debemos revisar

algunos conceptos:

1.7.-L1PIDOS
1.7.1.~ DEFINICION DE LIPIBOS
Compuestos de origen bioldgico cuya principal caracteris-
tica es ser insoluble en agua pero solubles en disolventes
orginicos con los cuales se togra extraer de plasma 6
suero casi un gramo de grasa por decilitro y son los
11amados 1ipidos totales. (11,22} '
Desde luego, el extracto obtenido no indica nada acerca

de los componentes quimicos parciales y de los diferentes

complejos de lipidos y Tipoproteinas.

1.7.2.~ IMPORTANCIA DE LOS LIPIDOS
Los 1ipidos son indispensables, ya que intervienen en

funciones basicas como:



Formacién de los elementos - estructirales’ de "

Jas membranas.

Manteniendo en su -~ posicién. y protegiendo a

diverses Grganos y como fuente de energia.

Formando parte importante del sistema nervioso
e -interviniendo en la composicién y formacidn
de  diversas hormonas esteroides, vitaminas

y dcidos biliares.

1.7.3.- ACIDOS - GRAS0S.- Son cadenas hidrocarbonadas con un
grupo carboxilo terminal, la cadena hidrocarbonada puede
ser saturada como en el Aacido Palmitico & puede tener

uno & mis dobles enlaces como ocurre en el dcido oléico.

1.7.4.- TRIGLICERIDOS.- Son compuestos en los cuales cada uno
de los tres grupos alcohdlico del glicerol se ha esterifica-

do con un acido grasc:
CHZ-O'ﬁ'R

CH-0-C-R,
I
0
cuz-o-ﬁ-k3



" Constituyen la familia mis abundante de Hp'ldos y.-16s- principales

componeﬁtes de ‘deryiésito & reserva de "Ias células animales &
vegetales.

Los. principales tejidos en los que se Tleva a cabo la sintesis
de Triglicéridos (TG) son : tejido adiposo, higado, intestino

y glandula mamaria durante la lactancia.

Los TG sintetizados endigenamente, a diferencia de los obteni-
dos por la dieta, son transportados por las Tipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) producidas principalmente en el higade,
y se liberan de ellas por la misma lipasa que actda sobre los

quilomicrones.

En condiciones normales, el aumento del nivel de glucosa
en sangre provoca un aumento de la secrecién de insulina y
una disminucidén de ‘ la secrecion de Glucdgon, asi, Ta mayor
entrada de glucosa en el tejido adiposo suministra glicerol-

3-fosfato para la sintesis de triacilglicéridos.

.~ FOSFOLIPIDOS, - Componentes principales de las membranas celula-

res, Se componen de un alcohol, Aacidos grasos, &cido fosfdrico
y otro compuesto que puede ser colina, etanolamina, serina
6 inositol. Todos los fosfolipidos se encuentran en grandes

cantidades en el sistema nervioso, ademds, se encuentran en



71.7.6.~ COLESTEROL- 7 L e
SRR bi'vl-fs“‘la fraccién de Hpridos conocida por; mis ~tiempo .y que
mds ‘se -determina. Brown y Goldstein dicen que el - colesterol
es 1a molécula pequeiia de 1a Biologia que ha recibido mis condeco-
raciones. 13 Premios NGbel han sido otorgados a los cientifices

por su dedicacibn a su conocimiento.

Su compleja estructura y su sintesis a partir del acetato
a través de una serie de enzimas, ha atraido la atencién de
tos cientificos. La fascinacidn que ejerce es por la funcidn
esencial en membranas celulares, modulando la fluidez y mante-
niendo la barrera entre la célula y el medio circundante, porque
es el principal material para la manufactura de hormonas esteroi-
des 'y acidos biliares y finalmente, la observacién de como
los niveles elevados de colesterol sanguineo acelera la formacidn
de placas aterosclergticas. Los autores mencionan que el coleste-
rol es como la cara de Janus, su absoluta insolubilidad en
agua le hace {til en membranas celulares pero también Tletal
cuando se acumula, por ejemplo, en las paredes arteriales y
no puede ser facilmente movilizado, desarrollando asi placas

aterosclerdticas. (24)
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Estructura:

Peftenece a un gran subgrupo de esteroides 1lamados esteroles,
que tienen un grupo hidroxilo en el carbono 3 del anillo A
y una cadena ramificada en el carbono 17 (Fig.3). Se encuentra
en forma de alcohol libre 6 de éster de Aacidos grasos de cadena

larga del grupo hidroxilo situado en el carbono 3. (9)

0 Ester de colesterol

it
CH3-(CH2 n-C-

Fig. 3.- Estructura del colesterol y del éster de colesterol.
Tomado de Bioquimica de Lehninger. "Lipidos, Tipo-
proteinas y menbranas” Ao 1584.
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Propiedades:
El colesterol funde a 150°C, es insoluble en agua pero se
extrae facilmente de los tejidos con.cloroformo, &ter, benceno

6 alcohol caliente.

Origen:
El1 colestero]l puede obtenerse -de la dieta & puede sintetizarse
“de novo" a partir de Acetil-CoA. En los mamiferos, el sitio
principal de sintesis de colesterol es el higado a través de
los mecanismos enzimdticos por los cuales, 1} el acido acético
se convierte en acido mevalonico, 2) el acido mevaldnico se
transforma en escualeno y 3) el escualeno se convierte en

colesterol. {10, 23) (Fig. 4)

También se forman cantidades apreciables de colesterel en
el intestino, corteza suprarenal, piel, gdonadas y aorta, el
proceso ocurre en la fraccion microsomica y en el citoplasma.

Un adulto sometido a dieta pobre en colesterol, sintetiza
normalmente unos 800 mg de colesterol por dfa. La velocidad
de formacidn de colesterol en estos Organos estd fuertemente
influida por la cantidad de colesterol absorbido en la dieta,
Al respecto, algunos estudios realizados indican que una dieta
alta en carbohidratos complejos, alta en fibra, baja en grasas

y colesterol y combinado con ejercicios aerdbicos, disminuyen
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LANCSTEROL
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FESMOSTERIL

COLESTEROL (24-DEHIDROCOI ESTEROL)
(CH0)

Fig. 4.~ Sintesis de Colesterol a partir de Acetil-CaA
Tamado de Lipidos Séricos en 1a clinica de Zo
milla€. 1989
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el nivel de colesterol total en suero a aproximadamente 150
mg/dl, asimismo, desciende LDL a un promedio de 23% y HOL en
aproximadamente 11%, los autores aseguran que es inapropiado
afirmar que‘ ta dieta que induce decremento en HDL-c acarrea
Tos mismos riesgos de aterosclerosis que el decremento de HDL—c

sin 1levar a cabo la dieta. (25)

Eliminacion:

E1 colesterol se elimina del organismo por dos vias principales:
conversidn en dcidos biliares y excresién de esteroles neutras
en heces fecales. La excresidn urinaria de hormonas esteroides
6-sus derivados es cuantitativamente poco importante como mecanis-

mo de excresidn de colesterol. (23)

Transporte:
Los organismos multicelulares resuelven el problema del
transporte del colesterol por esterificacion del esterol con

dcidos grasos y empaquetando estos ésteres en 1ipoproteinas.

Los ésteres de colesterol formados son muy hidréfobos para
pasar a través de las membranas y ser entregados a las células
correspondientes, por lo que este problema de entrega es resuelto
por receptores de Lipoproteinas, del cual el prototipo es el

receptor LDL. (24)
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18~ LTPOPROTEINAS

- pefinicidn: 7

o 'iLés“:Hprdprdt'e} nas ‘p'_larsméticas son generalmente particulas esf'é'ri-r
,c'a's"—'g:tym'uha"iupérficie que consiste en gran parte de fosfoiib1db:s;
: cqlé%ter&i jbf'_l'lbre y proteina, ademis, un centro que contiene

"’fpif'l‘ricip r'ner]i::g TG y colesterol ya sea libre 6 esterificado. -(26)

. Clasificacian:.
Suiclasificacidn se ha basado en la densidad, composicidn y

-movimiento electroforético, dividiéndose en varias clases,

“de ‘acuerdo a su densidad en estado creciente. {Cuadro 2)

1.8.1.- QUILOMICRON

Son Tlas mayores particulas entre Tas Tipoproteinas

Su densidad es muy baja, son ricos en triacilgliceroles
¥y su contenido protéico no alcanza el 2%. Por 1a pequeiia
participacién de las proteinas en relacién a la masa
total, las particulas aparecen en forma neutra en la
electroforesis, o sea, se quedan en el lugar de aplicacidn.
Los quilomicrones son la forma de transporte de Tlos

triglicéridos exdgenos. Sdlo estan presentes en la circula-



LIPOPROTEINAS PLASMATICAS R

Tanafo Electro- B . Centro S s
T ativo | forvdl} ;g;“;\,f; o) Orign Fpoliproteinas | 1iosdico Funcién - Destino™
H
K{A‘:}\" -l Transporte de | Almacenamiento y metabo- :
Quilosicooes | 80 | 0.5 | Quile | Intestico  |apo-s-da, Trighiceriaos | Eighiciridos | Tam de triglictridss ¢
apo-C, £ . en las celulas.
Transporte de . .
Lipoproteinas de| 300 . s trigiiciridos Almecenamiento y metabo~
my baja densida 3 1006 | Prebeta | Higado Ppo-B-100, Ingliceridos. Sintotizados | lism de trighicéridos
) 80 wol, ok, | Soter e 5 tey |en las células.
N colesterol.
Lipomoteinas de Metabolism de ester de Trensporte da
baja densidad e asteres de co-
k) 20 1.0683 | Beta \AL‘!i‘La‘intraves Apo-8-100 colesterol Testeral de o- | células cas
rigen hepético
e intravascular.)
N - Intestino, hi- Transporte “in-
Lipoproteinas de] 75 5 Apo-A-1, o 1 e
alta densidad 2 | |an g, reaciones) apo-iell, ster de o | VETSE" 0 coles Higadd, i este-
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su metaolism

QRRD 2.-  Tomadb de Isquamia and Infarction: "When and How to treat the Dyslipidemia® y QUIMICA CLINICA de Kaplan "lipoprotefmas®, 198
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cion durante la fase de digestion y desaparecen aproximadamente

12 horas después de 1a ingestidon. (22)

Los 76 de 1los Quilomicrones se hidrolizan por efecto de
la Lipasa de Lipgproteina presente en el endotelio vascular (Fig.5)
Los acidos grasos libres resultantes son captados por las células
para la obtencién de energia y por los adipositos para su almace-
namiento en forma de TG. E1 residue, rico en colesterol, es
conocido como “Remanente de Quilomicrones" y es incorporado

por el higado. (27)

HL

Apa-A-l, A-I1, C
8@3 de m]esteml Fosfolipidos

O
1 O

QUILGHICRON Lipoprotein Lipasa
Apo-B-48, A-] Lipasa Mopdtica "Remarknte de
AL, ATV Quilaricrones™

Fig. 5.- Esquema del metabolismo de ios Quilomicrones.

Tomado de Ischemia and Infarction. then and How to
treat tha Dyslipidemia. Ao 1988
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LIPOPROTEINAS. DE MUY.BAJA DENSIDAD {VLOL)

Estructura. i

Las VLDL son parhcu‘las subesféricas, constituidas por un
nucleo de~ TG 'endogenos {56%) y algunas moléculas de é&steres
de colesterol en un 20%, rodeada de 1ipidos mas polares (fosfoli-
p1do§ y colesterol, con sus cabezas hidrofilicas orientadas

hacia el exterior.

Las apoproteinas mas abundantes y de mayor importancia
funcional en las VLDL humanas son las apo-8-100 y C-II, aunque

también hay C-I y apo-E.

La apo-B-100 y la apo-C-1I desempefian una funcion critica
en la configuracion estructural de las VLDL, la primera, determi-
nando el reconocimiento de las lipoproteinas que la transportan,
por parte de receptores especificos en las células de distintos
tejidos; por su parte,la apo C-11 estimula la actividad catalitica

de 1a Lipoprotein Lipasa. (28)

Sintesis:

Se 1leva a cabo en el higado en un 90% y en un 10% en la mucosa
intestinal a partir de los lipidos de la dieta; es dincrementada
Ja sintesis en personas obesas, es regulada en parte por dieta

y hormonas y es inhibida por la sobrecaptacion de remanente
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= ‘d’e: quil iiajnj'ty:rdnesﬁfén el higado.

{,'I.;ps 11;.Ha¢;’ilg'l'icér1dos de las VLDL son de procedencia enddgena,
se,fsihtétizén en-el higado a partir de los productos que le
1 :

sgan..derivados de 1a Tipslisis del tejido adiposo y gjunto

coh': 105 de sintesis en el propio higado se ‘esterifican para
" 1a-formacion de TG. Finalmente, estos TG se acoplan con fosfolipi-
“'dos, colesterol y las apoproteinas correspondientes, para configu-
raf Tas particulas de VLDL, que salen del higado a la circulacién

con destino a los distintos tejidos periféricos. (29)

Catabolismo:
Al 1legar a la circulacién sistémica, las particulas nacientes
de VLDL ceden colesterol iibre a las HDL, mientras que reciﬁen
de estas colesterol esterificado, apo C y apo E, configurédndose
asi las particulas maduras de VLOL (Fig.6), que al poseer ya
apo C-II en su exterior pueden interactuar con la Lipoprotein
Lipasa (LPL) de 1los tejidos extrahepaticos. Al actuar sobre
las VLDL, esta enzima hidroliza los TG dando 1lugar a dcidos
grasos libres y glicerol, al mismo tiempo que facilita la cesidn
de apo C y apo E a las HDL, agotando asi poco a poco el efecto
de la LPL y recibiendo colesterol esterificado de 1las HDL.
Asi, las VLDL se transforman de manera progresiva en particulas
de menor tamafio y mayor densidad denominadas Lipoproteinas

de densidad intermedia {IDL).



Fig. 6.~ Esquema del metabolism de las WD, TG, triglicéridos; EC, Ssteres de colesterol
FC, colesterol Tibre; FFA, &idos grasos libres; C, colesterol; E, apo E; A, apo A
LCTA, Lecitin colesterol aciltransferasa, Tomado de "Metaboliso de las Lipoproteinas
de muy baja densidad {VLDL}. Herrera, E.,Bioquimica y Biologia molecular. 1986

Una pequefia fraccidn de estas IDL es captada por los tejidos que
reconocen la apo E de la capa externa, para ser internalizadas y
catabolizadas. las demds prosiguen su intercambio de componentes
con las HDL, dando lugar a'part'icu1as de menor tamafic y mayor contenido
de colesterol esterificado, denominadas Lipoproteinas de baja densidad.

Parece ser que esta transformacién de IDL en LDL es facilitada

por la Lecitin colestero) aciltransferasa (LCTA), (28)
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":1.8.3.- LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL)

Constituyen el producto final del catabolismo de Tas lipoprotefnas

VLDL. Su proporcion es de 50% aproximadamente.

“Estructura:

Las LDL son particulas esféricas con una masa de 3X10_6 daltons

y un didmetro de 22 nm. (Fig 7)

Esteres
de
colesterol
Colesterol —»
y
Fosfolipidos
Apoproteina
B-100

LoL

Fig. 7.- Estructura de LOL . Tomado de "A Receptor-Mediated Pathway
for Cholestero! Hameostasis" de Brown M. and Goldstein J.; 1986
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'Cada'particula' de LDL contiene . aproximadamente 1500 moléculas
de colesterol esteriéado, mas frecuentemente de dcido linoléico,
- constituidos en un nidcleo hidrofébico el cual estd rodeado
de una envoltura hidrofflica compuesta de 800 moléculas de
fosfolipidos, 500 moléculas de colesterol no esterificado,
y una molécula de apoproteina B-100. La elevacién de colesterol
en sangre es usualmente atribuible a un incremento de el nimero

de estas particulas. (24)

Sintesis:

Como se ha expuesto anteriormente, la formacién de LDL se produce
principalmente a partir de las IDL que no han sido internalizadas
y catabolizadas por el higado a través de los receptores para
la apo-E. Asi, el resto de las IDL (aproximadamente 70%) prosigue
su intercambic de componentes con las HDL, liberando en forma
sucesiva Tas moléculas restantes de TG y todas las apoproteinas
a excepcidn de apo B-100, e intercambiando ésteres de colesterol.

En este punto, las LDL han reducido su tamafio aproximadamente
6 veces, sin embargo, en el aspecto clinico constituyen la
fraccién mas importante ante tode por su efecto aterdgeno y
por sus funciones fisioldgicas, puesto que de ellas depende
la provisién de colesterol a las células periféricas y la regula-

cidn de 1a sintesis de novo en estos lugares. (28)
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Las ~etapas de incorporacidn del colesterol por la via LDL
requiere de un receptor, el cual es una glucoproteina que se
sintetiza en el reticulo endopldsmico rugoso y que se encuentra
estratégiéamente localizado en 1a superficie de las células.

(Fig. 8)

Catabolismo:
Estos receptores se complejan con LDL y la internalizan
a la célula por endocitosis, asi, la lipoproteina internalizada
es entregada a lisosomas, donde sus ésteres de colesterol son
hidrolizados. E1 colesterol liberado es usado por 1la célula
para l1a sintesis de membrana plasmdtica, &cidos biliares y

hormonas esteroides , ¢ almacenado en forma de ésteres de coleste-

rol citoplasmico.

Dos propiedades del receptor: su alta afinidad por LDL y
su habiiidad para circular miltiples véces dentro y fuera de
la célula, permite que grandes cantidades de colesterol sean
entregados a los tejidos del cuerpo y al mismo tiempo, mantener
la concentracién de LOL en la sangre 1o suficientemente baja

para evitar la formacion de placas aterosclerdticas.

Cuando la funcién del receptor LDL es inapropiadamente dismi-
nuida como resultado de defectos genéticos & en respuesta a

signos regulatorios deficientes, el mecanismo de proteccidn



Capledo de
colgl
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Fig 8.- Ruta del Receptor LIL en células memiferas.HG CoA denata Ihydraxi-Imetilglutaril Cod redactas:a; NAT:xcil-
Coh: colesterol acyltransferasa. Las 1ineas verticales indican los efectos regulatorios.
Tomado de A Receptor-Mediated Pathway for Cholesterol Brown, M; Col

J.

1986




EY- conten‘ldo e co‘lesterol de 1as celu]as que metabonan act1va-;

ente as), DL se- regu]a de dos maneras:

Ei 'colesterol Tiberado suprﬁne 1a transcripcidn
dat gen que codifica la 3-hidroxi-3-metilgiutaril -CoA
reductasa, la cual participa en. la sintesis "de novo"

del colesterol.

El propio receptor de LDL estd sujeto a regulacidn
feedback. Cuando abunda el colesterol dentro de la
¢élula, dejan de sintetizarse nuevos receptores de
LOL y asi, queda bloqueada 1la incorporacién de mis

colesterol procedente de las LDL del plasma. (10,24)
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L84l U

,?sf:rut;:tﬁra :
';Léél‘}ij "s’on el cdmp]ejo 1ipido-proteina mis pequefic de Tlas
;Hpoproteinas._ Consisten de aproximadamente 50% de lipidos
y 50% de proteinas, flotan a una densidad mis elevada que cual-
quier otra molécula lipoprotéica. La mayoria de 1ipidos son

fosfolipidos, colesterol, ésteres de colesterol y triglicéridos{26)

La mayoria de proteinas son apo A-I y apo A-II, en recientes
estudios {29), se han aislado particulas de lipoproteinas conte-
niendo s6lo apo A-I y se ha comprobado que es la fraccidn protéica

que actda en el proceso de transporte inverso del colesterol.

Sintesis:

tas moléculas nacientes de HDL son sintetizadas en las células
mucosas intestinales y en los hepatocitos a través de un proceso

andlogo al de la sintesis de las VLDL y quilomicrones.

Existen dos subfracciones: la HDLZy la mds densa y abundante:
Ta HDL3 , la cual se forma como resultado de la hidrélisis

de triglicéridos y fosfolipidos por 1a lipasa hepatica.

La conversidn de HDLz a HDL3 es también acompaiiada por disminu-
cidn de apo A-1. E1 balance de éste ciclo puede ser desplazado

hacia el aumento de HDL durante Tlipemia alimentaria 6 hacia
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disminucidn de HDL'idutantérfe] “ayuno: ;(’30)" (Fig: 9y

_vllw

1 A-1(3)

CA-I(4Y
HoL, HDLy

fig;~9.- Interconversidn de HOL. Tomdo de “Plasma High Density Lipoproteins”.
Departarent of medicine, Colubia University College of Physicians
& Surgeons, New York., 1990.

Metabolismo:

La mayor funcidn de HDL es actuar como un recepticulo para
el exceso de fosfolipidos y colestercl derivados de las células
& como productos de 1ipSlisis. Estos 1ipidos son normalmente
reciclados desde HDL a el higado en un proceso denominade de

“Transporte inverso”, (Fig. 10)

Este proceso involucra una via directa donde el colesterol

es transferido dentro de HDL y entonces captado por el higado,
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también involucra una via indirecta con transferéﬁciaVdevkéstev‘es
de colesterol de HDL. a VLDL, seguido: por . 1a captacidn: de esta

en el higado & su conversién a LDL.

Otra jmportante funcion de HDL es actuar como resel;vorio
para apo E y apo C. Estas proteinas proveen una sefial para la
activacion de la LPL a través de apo C-II 6 mandando informacidn
que permita 1a captacidn de remanentes de lipoproteinas lipoliza-
das por receptores del higado a través de apo £, el cué] actiia
como un ligando para su captacién por los mencionados receptores

hepaticos. {30)

Higado

£y

“\ .

CEélulas

Fig. 10.- Funcion de HOL en el transporte inverso del colesterol; C, CE, M,
significan colesterol, ésteres de colesterol y fosfolipidos respectiva-
mente, La linea gruesa punteada representa partfculas de secrecion,
interconversion 6 catabolismo; ta 1inea deigada representa movimiento
reto del 1ipido. Tomedo de PLASMA HIGH DENSITY LIPOPROTEINS. 1990



Laflipﬁiisfs de ' Quilomicrones ‘y; L
en 12 transferencia hacia HDL, el “colesterol Vibre: “difunde '
dentro de HDL desde otras lipoprﬁtefna§;~‘éritiopifbs ‘y células

" endoteliales, entonces, 1a Lecitin cglesterol Sc}iz transferasa
{LCAT) wutiliza fosfolipido 'y “colesterol “como sustratos para
generar ésteres de colesterol, Tisofosfolipidos y &cidos grasos
libres que pueden entonces ser ligados a la albumina (alb),
luego, la Colesteril &ster protein transferasa (CETP) efectia
el intercambio de ésteres de colesterol con TG de VLDL & Quilomi-
crones para su porterior hidrdlisis por la Lipasa hepatica = (LH),

dando por resultado una remocién del centro lipidico. (30)(Fig.11)

Variaciones de HOL

desafortunadamente, los estudios cinéticos no proporcionan
informacion sobre los mecanismos moleculares responsables de
la variacién de Tos niveles de HOL. Se mencionan algunos factores

(Cuadro 3) que alteran dichos niveles.

De acuerdo a recientes conceptos, el incremento en la actividad
de la LPL causa un incremento en HDL. Algunas investigaciones
han demostrado un incremento del 10% en HDL a través del ejercicio

muscular, asocidndolo con una 1ip6lisis aumentada de VLDL.

En algunos estudios se ha observado la disminucién de HDL

con una dieta aumentada en carbohidratos complejos, se ha reporta-
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LisoPL
Atb

FA

" Fig. 11.- Mudificacion enzimitica de HOL, Tomado de PLASWA DENSITY LIPOPROTEINS.
LCAT, - Lecitin colesterol acil transferasa; CETP, Colesteril &ster
protein transferasa; H., lipasa hepatica; LPL, Lipoprotepin Lipasa. 1990

do que este decremento es debido en parte a una realzada velocidad
catabdlica de apoproteina A-I, estos estudios han demostrado
que una dieta baja en colesterol indicarda bajos niveles de
HOL y que estos resultados serdn compatibles con-un bajo riesgo

de aterosclerosis. (25)
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CUADRO 3.- ALGUNOS FACTORES QUE ALTERAN LOS NIVELES DE HDL

Incremento de HDL Decremento de HDL

Sexo femenino Dieta baja en grasas
Ejercicio fisico Dieta alta en grasas poli-
Consumo de alcohol insaturadas
dcido nicotinico Probucol, B-bloqueadores,
Consumo de fibra Progestinas y andrégenos
Fenitoina tabaquismo

Tomado de PLASMA HIGH DENSITY LIPOPROTEINS. 1990

E1 incremento en HDL asociado con el consumo de alcohol
puede ser debido a la 1ipdlisis realzada de VLDL por la incremen-
tada actividad de LPL en tejido adiposo. Estas observaciones
sefialan la importancia de la actividad de la LPL en tejido
muscuiar y adiposo como factores regulatorios de HDL. La actividad
de la HL es inversamente correlacionada con Jos niveles de
HDL y es menor en mujeres que en hombres, es incrementada por
andrdgenos y disminuida por estrdgenos, tratamientos que disminu-
yen e incrementan HDL respectivamente. (30)
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" 1.9.- PAPEL DE LOS LIPIDOS EN LA NEFROPATIA DIABETICA

Se considera que en la insuficiencia renal, el mecanismo
predominante para la hipertrigliceridemia y bajos niveles de
HDL parece ser la actividad reducida de la LPL. Algunos estudios
en pacientes con sindrome nefrético proponen que la anormalidad
en lipidos es consecuencia de disminucién del metabolismo
del Mevalonato en el rifidn, lo cual incrementa el sustrato

disponible en el higado para la 1ipogénesis. {31)

Otros investigadores han especulado acerca de los mecanismos
por los cuales la hiperlipidemia puede acelerar el dafio glomeru-
lar. Proponen que las células mesangiales, al semejarse a células
musculares lisas modificadas pueden acumular material 1lipidico,
debido a unidn especifica, sobrecaptacién de LDL y proliferacidn

en respuesta a LDL.

Mas recientemente, las células mesangiales han sido presentadas
por tener receptores para LDL oxidada, la cual es la forma
mas tdxica de LOL y es involucrada en la produccin de ateroscle-
rosis. Ademds, LDL oxidada puede causar adherencia de monocitos
a células endoteliales vasculares y esta adherencia puede ocurrir

en el glomérulo. (32)

Existen razones para creer que la hiperglicemia puede empeorar

1a oxidacidn de 1ipidos y lipoproteinas , porAeJemplo, 1a observa-
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cion de que bajos niveles de perdxidos de 1ipidos circulan
“en animales y humanos diab&ticos bien controlados. Si se prueba
que la oxidacion de lipoproteinas facilita el desarrollo de
la lesién vascular, estos eventos pueden ayudar a explicar

la acelerada aterosclerosis sufrida por pacientes diabéticos. (33) ’

Algunos autores mencionan que el empeoramiento de dislipidemia
ocurre con frecuencia con la progresion de nefropatia diabética,
pero desafortunadamente, la experiencia con farmacos hipolipe-
miantes es poca para los pacientes diabéticos y parece prematuro
el uso de ellos en la prictica de rutina, en cambio, las modifi-
caciones en la dieta parecen ser beneficiosas, por lo que deben

ser impulsadas. (34)
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1.10.-° VALORES DE - REFERENCIA ' PARA LIPIDOS Y. LIPOPROTEINAS

Sistacia

LIPIDOS TOT.

TRIGLICERIDOS

W-c

Tx* : tratamiento

MEtodo

FOSFOVAINILLINA

Pba, enzimitica
colorimétrica. High
performance (GPO-PAP)

Enzimitico Coleste~
rol-esterasa/oxidasa
(CHOD-PAP)

CHOD-PAP y
CHOD-Yoduro

CHOD-PAP

Valores : my/dl

450-1000

< 200 : Tx* o recesario

200 : Tx dependiente de
HL-¢ 6 LDL¢

> 500 : Tx si necesario
220 : Sospechoso
260 : elevado

< 150 ¢ Sin riesgo

150-190 : Sospechoso
> 190 : Riesgo

>65 : Myjeres: prondstico
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"1.11.- VALORES DE REFERENCIA PARA LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN POBLACION -
MEXICANA, ‘ R \ :

COLESTEROL

Algunos autores de estudios de Hiperlip_idemi_as en.. México,
han llegado al concenso de que valores de’ ‘colesterol total
menores de 200 mg/dl no representa factor de riésgo; de. 200-
240 mg/d1 supone valores limitrofes, pudiendo representar factor
de riesgo & ndé de acuerdo a la asociacidn con otros factores;
las cifras iguales 6 superiores a 240 mg/dl ya se considera

peligroso. (35)

Otros estudios realizados en poblacion urbana de la Cd.
de México sobre valores de referencia de colesterol (36), sefiala-
ron que el promedio presentado para el método de Lieberman
Burchard fué de 110-230 mg/dl, sin ninguna significancia respecto

al sexo ni tampoco entre las edades.

TRIGLICERIDOS

Respecto a los triglicéridos, 1a Sociedad Mexicana de Nutricidn
y Endocrinologia recomienda utilizar en México los valores
de triglicéridos que han sido recomendados en E.U.A. y Europa,

Tos cuales son:
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Trigliceridemia deseable : £ 250 mg/dl

Hipetrigliceridemia moderada ¢ . 250-500 mg/d]

Hipertrigliceridemia grave 1 ~>500 mg/dl

(37):

LbL-colesterol
Para LDL-c, de acuerdo a investigaciones realizadas en México,
se considera normal hasta 160 mg/dl en pacientes sin enfermedad
cardiaca coronaria, mientras que para los pacientes con ella
comprobada & presencia de dos factores de riesgo, es de

130 mg/d1 . (35)

HOL-colesterol

No se encontraron estudios sobre valores de referencia para

HDL-c.

LIPIDOS TOTALES

Algunos autores de estudios realizados en México (37), sugieren
que actualmente no se considera Otil ni conveniente practicar
las determinaciones de 1ipidos totales, dado que implica un
costo mayor y no agrega mayor informacidn prdctica a la obtenida

con los resultados de colesterol total, triglicérides y HDL-c.
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CAPITULO 2

2.1, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado en el Hospital Regional del ISSSTE
"Zaragoza" que la mayoria -de los pacientes diabéticos .
hospitalizados con insuficiencia renal créonica 6 sin
ella, presentan disminucion del perfil de lipidos (Lipidos
totales, colesterol, triglicéridos, HOL y LDL), lo que
no concuerda con la bibliografia reportada, la cual describe
para el paciente diabético valores elevados en la mayoria

de dichos parametros.

Por 1o mismo, en el presente estudie se pretende
relacionar el perfil de lipidos con diversos factores
que pudieron influir para la obtencion de valores disminuido
en los mencionados pacientes, cuando presentan insuficiencia

renal crénica y en ausencia de ella.
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2.2.--0BJETIVO GENERAL

2.3.

" Comprobar experimentalmente si la Hiperlipidemia se presenta

con' una “alta frecuencia en pacientes diabéticos Tipo

IT hospitalizados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinacidn de Lipproteinas (HOL y LDL) en los pacientes -

diabéticos hospitalizados.

Determinacidn de 1ipidos (colestero] tota

y lipidos totales) en los pacientes d1abet1cn hospitalizadm

Determinacifn del perfil de 1fpidos en e] paciente d1abet1co

hospitalizado con insuficiencia renal cronica.

Determinacién del perfil de 1ipidos en el paciente diabético

hospitatizado sin ninguna patologia adicional.
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La disminucisn®de 105 valore

‘observada.. en’ pacientes.” diabaticos - hospitalizados, ~puede
deberse al ,tibb de contr'-ol‘fpara,; su’'padecimiento 1levado
a cabopor el paciente,  previo’-a ‘su hospitalizacion &

~"durante ella, asi como d 1a patologia-agregada que presente.

Cualquiera de “estos factores, ya sea en conjunto
6 en forma aislada, pudiera contribuir a que una ailta
proporcion de pacientes diabéticos hospitalizades, no
presente el metabolismo de 1ipidos esperado para este

padecimiento.



46

LCA pf;'T UL o

" Suero, 6.plasma
3.1.2.~ REACTIVOS

Para la determinacién de Jipidos totales en suero:
3321. Diagndstica MERCK.

1) Reactivo de coloracion (&3cido fosférice
11.9 mol/L, vainillina 8 mmol/L)

2) Solucion patrin de 1ipidos (correspondiente
a 1000 mg de lipidos/ 100m1)

Para la determinacién de Colesterol enzimitico
en suero, (método CHOD-PAP)., 14349 Diagndstica  MERCK

1) Reactivo de color A
2) Reactivo de color B
3) Mezcla de enzimas
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‘Para la determinacion de triglicéridos en suero.
Prueba enzimitica colorimétrica-High -performance: Farmacéu- ..

ticos LAKESIDE

1) Amortiguador
2) Enzimas/coenzima

Reactivo de precipitacién HDL-colesterol (métofiohCHQDl— IBAF}) -
'14210. Diagnéstica MERCK B :

1) Reactivo de precipitacién : scido - fosfo-
tungstico 1.4 mmol/L; Mgcl2

Reactivo de precipitacién LDL-colesterol (M&todos CHOD-PAP Y
CHOD-loduro). 14992, Diagnéstica MERCK

1} Reactivo de precipitacion : Sodio citrato
64 mmol/L; Heparina 100,000 UI/L

" Suero de Referencia para Control de Calidad en Quimica

Clinica QUALITROL PAT. 740306-9.
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3.1.3.< MATERIAL DE VIDRIO Y DIVERSO

Tubos de ensaye de 18 % 150

Tubos de ensaye de 13 X 100

Tubos de ensaye de 12 X 75

Pipeta semi-automatica de 500 microlitros

'

Pipeta semi-automdtica de 100 microlitros

Pipeta semi-automatica de 50 microlitros

Pipeta semi-automdtica de 20 microlitros

Pipeta semi-automatica de 10 microlitros

Puntas desechables para pipeta semi-automdtica

de capacidad para 500, 100, 50, 20 y 10 microlitros.

Pipetas graduadas para 5y 1 ml.
3.1.4,- INSTRUMENTOS

Espectrofotometro CARL ZEISS Modelo PM2 DL
Centrifuga BECKMAN Modelo TJ - 6

Computadora PC Gamma Monitor monocromdtico
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. 3.2.- METODOS
3.2.1%- METODOLOGIA GENERAL

Para el desarrollo de la investigacion, se utilizé
una muestra representativa de la poblacidn de diabati-
cos que fueron hospitalizados, la cual quedé integrada
por 100 pacientes diabéticos no insulino-dependientes,
principalmente del servicio de Medicina Interna,

a los cuales se les determind el perfil de lipidos.

A los pacientes constituyentes de la muestra
se les aplicé una entrevista personal basada en
preguntas sobre sus habitos alimenticios, medicamentos
de control habitual, promedio de glucosa y todo
lo que influyera en su control metabdlice fuera
del hospital.

Lo concerniente al manejo intrahospitalario

del paciente se tomd de su respectivo expediente.

Los datos fueron concentrados en una computadora
mediante el programa WS, el cual permitié el paquete

estadistico Statical Package for Social Science {SPSS)



3.2.2.- DIAGRAMA DE DESARROLLO

Seleccidn de Tas muestras san-
guireas de los pacientes dia-

béticos hospitalizados en M- ————

dicina Interna.

feterminacidn de colesterol y
triglicéridos a 1a meestra, por
el mitodo enzimatico.

Investigar en Tos expedientes
de los pacientes diabéticos ,
auyas mestras se trabajaron en
el laboratorio realizando las
anteriores determinaciones, 10s
antecedentes familiares pato-
légicos, patologia agregada en
el paciente, asi cam el tipo
de control 1levado en el hos -
pital.

—
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Deterwinacion  de  1ipidos
totales a las referidas
muestras mediante la
reacitn de la fosfovaini-
1lina.

Determinacion de DL y HL
por el método de precipi-
tacion.

Llevar a cabo la entrevista
a los referidos pacientes,
con el objeto de completar
la informacitn  recabada
en el expediente.

Concentrar los datos los da-
tos cbtenidos en la camputa-
dora, para levar a cao
el andlisis estadistico
utilizando el paquete
estadistico SPSS.
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3.2.3.-TECNIGAS
LIPIDOS TOTALES

Fundamento:
Se  miden los 1ipidos totales del" suero mediante la reaccidn

de 1a Sulfofosfovainiilina en la cual se agrega suero a H2504 (c)

ca]entén;io'lo después, una parte de la mezcla se agrega luego
a acido fosforico concentrado, finalmente se adiciona una soin.
de Vainiilina y se mide el color resultante a 530 nm al cabo
de 10 min. Este método fué publicado por primera vez por Chabrol
y Charonnet . La reaccidon postulada para el mismo consiste
en que los lipidos que tienen dobles enlaces forman cetonas
6 cetoles con el H2504 caliente, los cuales reaccionan con
la vainiilina en medio de d&cido fosférico dando un complejo

coloreado. {38)

Reacciones:

bebc-r-B-on -t wlorfon H:0 oo

0CH

=
o

1
----- + R-C=C-C-R-C-0H + H,0 OH
s

2
H
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Técnica:

Paira cada serie  de “analisis ‘se' preparan un blanco

patrones.

" Pipetear en tubds‘de'gns‘aye: i i :
' V(‘Proilyﬂema, Patron “Blanco

Suero 0.05 ml - -

Solucién Patrn - 0.05m -

Acido sulfirico 95-97% 2.0m 2.0 m} -
Mezclar, calentar los tubos cerrados durante 10 min. en agua

hirviendo y dejar enfriar durante 5 min., en agua fria. Pipetear
de esta mezcla reactiva en un tubo de ensaye Timpio:

Mezcla reactiva 0.10 m} 0.10 ml -
Actdo suifirico 95-97% - - 0.10 m
Reactivo de coloracién 2.0m 2.0ml  2.0m

Mezclar y medir al cabo de 40-50 min. a 530 am.

Valores de referencia:

450-1000 mg/d1
4.5-10.0 g/L
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3.2.4.~ COLE’STER’OL {CHOD-PAP)
“Fundamento:

La " Colesterolesterasa puede catalizar la esterificacidn
'dél‘ colesterol 1ibre con &cidos grases & la reaccidn contraria,
‘es decir, la hidrolisis de los ésteres de colesterol. En este
caso cataliza la reaccidn contraria, dando por resultado coleste-
rol 1ibre, sobre el cual actlia 1a colesterol oxidasa produciendo

una oxjdacién enzimitica con liberacién de perdxido de hidrdgeno.

El perdxido de hidrdgeno producido por 1a oxidasa se determina
en presencia de una peroxidasa que cataliza Ta transferencia
de oxigeno del perdxido a un aceptor cromogénico para formar

un complejo coloreado, debido a su fuerte conjugacién. (38,39)

Reacciones:
Colesterolesterasa

1). Ester de colesterol -===----c-=--aen-o + colesterol + R-COOH
Colesterol y

(2) Colesterol + 02 ----------- » A -colestenona + HZ%
Oxidasa

peroxidasa
(3) 2 HZOZ + 4-amino-antipirina + fenol =---mm=n--- + 4-(p-benzoqui-

nonimina-monoamino)-fenazona + 4H20
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Técni cat:

Preparacin de.la soln. reactiva:

“ pisolver el contenido.de un frasco con agua
“ destilada, 1lenandolo hasta la marca.

Disolver el contenido del  frasco ~ con
100 ml- de agua destilada,

Estabilidad : 4 semanas a + 2°C -8°C

‘Pipetear en-tubos de ensaye:

Blanco reactive (BR) Prueba
Material de prueba - - 0.02 m}
Soln. reactiva 2.0 ml 2.0m

Mezclar, incubar el BR y la prueba 10 min a +20-25°C & 5 min
a 37°C .

Medir 1a Extincidn del problema (Ep) frente al blanco de reactivos
Ta extinci6n permanece estable durante 2 horas.

Calculo de la concentracion de colesterol a 546 nm :

Epryeba X 905 = ng/dl

Interpretacion:

para la deteccién del factor de riesgo hipercolesterolémico
se recomiendan los siguientes intervalos limite:

Sospecha a partir de 220 mg/dl
Elevado a partir de 260 mg/dl
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TRIGLICERIDOS

Fundamento :

tos acilglicéridos experimentan hidr6lisis por 1la accidn
de lipasas. La lipasa hidroliza parciaimente las grasas neutras
1iberando un dcido graso después de otro y dando lugar a diglicé-
ridos y monoglicéridos, asi como algunos &dcidos grasos libres.
La glicerina 1ibre se fosforila a expensas del ATP por la Giicerol
quinasa dando origen al glicerol-3-fosfato el cual es oxidade
por la enzima glicerol fosfato oxidasa y transformarle en dihidro-
xjacetona fosfato, produciendo una cantidad equimolar de pe-
roxido de hidrdogeno el cual, a su vez, oxida un cromdgeno adecuado
apareciendo un producto de color rojo proporcional a Ta concentra-
cién de triglicéridos y glicerol 1libre en la muestra y que

se puede medir en el espectrofotémetro. (38,40)

Reacciones:

(1) Triglicéridos + 3 H,0 glicerol + 3 R-COOH

2
' . 6K
(2) Glicerol + ATP =r-eo-emee » glicerol-3-fosfato + ADP
GPO
(3) Glicerol-3-fosfato + 02 ------ -+ dihidroxiacetona-P + H202
Peroxidasa
(4) HZOZ + - 4-aminofenazona -+  clorofenol — --=c=m-=e-ae >

4-(p-benzoquinena-monoimino)-fenazona) + 2 H_0 + HC1



Técnica:

Preparacion de.la soln. reactiva:

Disolver el contenido del frasco (2)
en'un frasco (1).de amortiguador.

Pipetear en:'tubos de'gnséyp;;

‘Suero & p}asma' : 0.02 ml
~+:SoIn, “reactivai: 7 - 2.00 m

MezcTar e incubar 10-min. a 20-25°C
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En el Tapso médximo de 60 minutos medir ia extincién de la prueba

frente a 1a solucién reactiva, a 500 nm

La concentracidn de los triglicéridos se calcula como sigue:

760 X E prueba

Interpretacidn:

Criterios para el tratamiento de transtornos lipidicos.
valores en mg/d}

tratamiento necesario

Dependiente del HDL-co

NO lesterol G rresp. de LDL-c st

Colesterol

200-300 > 300
Triglicéridos 200 > 500
HDL-colesterol < 35

LDL-colesterol

> 190
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LDL-COLESTEROL

Fundamento:

Las Tipoproteinas se precipitan en presencia de polianiones
tipo sulfato de Heparina, sulfato de dextrano, fosfotungstato
y otros, 'y también en- presencia  de cationes divalentes como

4

ca"™, Mg*" y Mn

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se precipitan especi-
ficamente mediante la heparina en el punto isoeléctrico (pH 5.12),
en tanto que las de alta densidad (HDL) y las de muy baja densidad

(VLDL) permanecen en el sobrenadante.

Reactivos:

(1) Reactivo de precipitacidn: sodio citrato 64 mmol/L
Heparina 100,000 U1/L

(2) Solucidn reactiva para la determinacién de colesterol

Tecnica:

Precipitacién :

Pipetear en tubos de centrifuga;
Muestra 100 microlitros
reactivo de precipitacidn 1000 microlitros

Mezclar bien, dejarlo en reposo durante 10 minutos entre +15-25°C



Centrifugar a aproximadamente 4000 rpm;:féﬁ I
10 minutos después de centrifugar, . "se’ ‘tomai el

sobrenadante
para la determinacién. ik :

Valoracién de LDL-colesterol

Pipetear en tubos de ensayo:

Sobrenadante - - : i 100:m{qrq11tf05r

Soln. reactiva (2). .7 11000 microlitros: = ¢
mezclar bien e incubar 15 min entre 429;25°¢w6"fﬁthjﬁuibé'a5f379ﬁ
Medir 1a Extincién de la muestra (E ) frente a Ja solucién

reactiva {2) , a 546 nm . probiema

Calculo:
Para calcular la concentracion de colesterol-en el sobrenadante

se aplica la siguiente férmula:

c X 1084 (mg/d1)

= Eproblema
por tanto:

LOL-colesterol = colesterol total - colesterol en
el sobrenadante,

Interpretacidn:

Sin riesgo : menor de 150 mg/d}
Sospechose @ 150-190 mg/dl
Riesgo : Mayor de 190 mg/dl
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HDL-colesterol

Fundamento:

Las Tipoproteinas de baja densidad {LOL) y las de muy baja
“-densidad (VLDL) se precipitan con dcido fosfotingstico en presen-
cia de fones Magnesio y pueden ser removidas por centrifugacién,
En el sobrenadante clarc quedan las HDL-colesterol y puede
valorarse utilizando el método Colesterol CHOD-PAP. Este método
polianidn-catién divalente da resultados aproximadamente un

5% mds bajos que la ultracentrifugacion. (40)

Reactivos:

{1) Reactivo de precipitacién : acido fosfotiingstico 1.4 mmol/L
: MgCl 8.6 mmol/L

{2) Solucidn reactiva para la determinacién de colestercl.

=Tacnica:

Precipitacidn
Pipetear en tubos de centrifuga:
Huestra 200 micralitros

Reactivo de precipitacidn 500 microlitros

Mezelar bien, dejar en reposo durante 10 min entre +15-25°C
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Cenﬁﬁfugar unos ' 15 minutos a aproximadamente 4000 rpm. dentro
de 1as 2 horas siguientes después de centrifugar, se toma una

alicuota del sobrenadante para 1a determinacidon del colesterol HDL

Valoraci6n de HDL-colesterol

Pipetear en tubos de ensaye:

Sobrenadante 100 microlitros -
Agua - 100 microlit
Soln. reactiva (2) 1.000 ml 1.000 ml

Mezclar bien e incubar 10 minutos entre +20-25°C 6 5 minutos
a 37°C. ’

Hedir 1a extincion de 1a muestra (Eproblema ) frente a un blanco
de reactivo. E1 color es estable por 1o menos 45 minutos.

Catculo:
Para calcular 1a concentracién de colesterol en el sobrenadante

a 500 nm, se aplica la siguiente férmula:

HDL-colesterol = E X 221 mg/dl

problema

Interpretacidn:
Se reporta que valores promedio de 45 mg/dl de HDL-colesterol
para hombres y de 55 mg/dl para mujeres representan un riesgo
promedio de enfermedad coronaria. E1 riesgo aumenta al disminuir

Ta concentracidn de HDL-colesterol.
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 ANALTSIS ESTADISTICO

_E1 estudio realizado fué prospectivo, transversél, descriptivo

y observacional. El método de muestreo ‘fué aleatorio.:

. Una vez captada toda la informacionse procesﬁz eﬁ Nla computadora,
empleando el paguete estadistico SPSS (Statistical Package for Social
Science).

Para determinar independencia u homogeneidad se utilizé la prueba de
%2 (1a cual se emplea cuando se quiere investigar 1la asociacidn
entre dos variables categbricas con una misma poblacion), para lo

cual se elabora una tabla de contingencias y se calcula:

total columna A X total fila i
Gran Total

Valor esperado =

y se aplica a la formula;

x2 - {observado - esperado)2 N {0-)?
cal esperado E

que mide la discrepancia que existe entre los valores observados
y los esperados.
El nivel de significancia (e<) escogido fué == 0.05 y los grados

de libertad (g.1.} = (N2 de filas - 1) X (N2 de columnas - 1)

Se comparan cha1 con X8 para determinar las diferencias

tablas
estadisticamente significativas en el nivel de significancia elegido,

(a1)
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CCAPITULD - 4
CRESULTADOS

-* Los  resultados de las variables consideradas que definen el

perfil de Tos pacientes diabéticos hospitalizados son los siguientes

E1 60% corresponde al sexc femenino y el 40% al masculino.
La edad promedio de los pacientes fué de 61 afios y el promedio
de afios de haber sido diagnésticado su padecimiento fué de 14.3

afios.

Respecto a la patologia agregada en el paciente diabético
hospitalizado, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en relacién con el perfil de 1ipidos (p > 0.05). En 1la figura
12 se presenta la patologia mas comin en el paciente diab&tico
y su prevalencia. Los resultados de los valores de 1fpidos y
lipoproteinas respecto de la patologia agregada, mostraron que
un alto porcentaje de pacientes presentaron concgntraciones normales
6 disminuidos (Cuadro 4). —
La complicacidn patoldgica predominante en el paciente diabético

fué la insuficiencia renal crénica (IRC) para un 47%, la cual
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Fig. 12.- Porcentaje de pacientes con determinada patologia agregada a su Diabetes
mellitus Tipo II.



CUADRO 4.- PORCENTAJE DE PACIENTES CON VALORES NORMALES O PATOLOGICOS DE L!PIDDS LIPDPRO-
TEIRAS, DE ACUERDO A LA PATOLOGIA AGREGADA A SU DIABETES MELLITUS.

PATOLOGIA LoL HOL 16 coL 1P, YOT.
moow » % )
MACROANGIOPATIAS 0 2
ALT. HEPATICAS 4.0
HIPERTENSION ART. 8 i
RET. DIABETICA 100
IRC 4 13
OTRAS 18::0
TOTAL 9% 6%

%N = porcentaje de valores normales
%P = porcentaje de valores patoldgicos
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1a cual se presentd sola 6 ésociyéda'a'otras altéraciones en diferen-

tes proporciones (Fig.-13). Q:se;gn_qdntrb ‘diferencias significati-

vas en el andlisis estadistiﬂco'(b">0l‘.65)y.‘.4

E1 tiempo. de evolucibn ‘dé:“1a~bi.abet’es mellitus en los pacientes

nefrdpatas, hasta 1a aparicidn de su.IRC,.es en promedio de 13 afios.

Los resultados para LDL mostraron que el 28% de pacientes
en total presentaron concentraciones entre 9-50 mg/dl; el 39%
obtuvo niveles de 51-100 mg/dl; el 27% : 101-150 mg/dl y el 6%
presentd concentraciones entre 151-190 mg/dl. En concreto, el
94% de pacientes obtuvieron concentraciones clasificadas sin

riesgo.

Para los pacientes IRC, no hubo diferencias significativamente
estadisticas en sus. diferentes intervalos de LDL. Se encontrd
que hasta la concentracidn de 100 mg/dl, el porcentaje de pacientes

IRC es mayor que el de los no IRC (p>0.05), {(Fig. 14).

Para HDL, el 77% de todos los pacientes presentaron niveles

de 7-45 mg/d1 y el 23% obtuvo concentraciones de 46-80 mg/dl.

La proporcién de pacientes con IRC que manejaron valores de
HOL mayores & igual a 46 mg/dl, fué mayor con respecto a 1los

pacientes no IRC. (Fig. 15).
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Los resultades de las determinaciones de triglicéridos en
los pacientes, mostraron que el 55% de ellos obtuvo niveles entre
101-200 mg/d1, siendo el intervalo donde se encontrd el mayor
porcentaje de pacientes, En promedio, el 80% de Tos paclentes
diabéticos hospitalizados obtuvieron concentraciones clasificadas
como sin necesidad de tratamiento. Respecto a los IRC, la proporcidn
de pacientes que presentd niveles de TG hasta el intervalo de

101-200 mg/d1 fué mayor que para los no IRC (Fig. 16).

Para el colesterol, el 53% de todos los pacientes obtuvieron
concentraciones de 74-150 mg/d1, el 37% manej6é valores entre
151-219 mg/dl, el 10% restante presenté niveles hasta 300 mg/dl.

La proporcién de pacientes nefrdpatas en el intervalo de coleste-
rol 74-150 mg/d1 fué Tligeramente menor en comparacién con los
no nefrdpatas; sin embargo, para el rango de 151-219 mg/dl 1la
proporcidn de pacientes IRC aumentd en comparacién con los no
IRC, de cualquier manera, se encontrd que el 94% de los pacientes

con IRC mostraron niveles menores de 219 mg/dl. (Fig. 17}

Respecto a los lipidos totales, los resultados mostraron que
el 98% de los pacientes en total presentaron niveles de lipidos

totales menores de 1000 mg/dl, clasificados como normales, de
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Tos cua'lés el 83% estuvieron en el intervalo de 450-1000 mg/dl
Para 1os” pacientes con IRC, se observaron variaciones semejantes

~.a Tos No IRC (Fig. 18).

La varfacifn de LDL en los diferentes intervales de colesterol
{p<0.01) para los pacientes renales y no renales (Cuadros 5 y 6),
mostraron similar comportamiento. Se observa que el nivel de
colesterol permanece para la mayor parte de ambas poblaciones
en el intervalo de 74-150 mg/dl aiin cuando el nivel de LDL vaya
en aumento hasta 100 mg/dl; después de esta concentracién, también
se ve aumentado el nivel de colesterol, pero sin llegar a niveles

elevados.

Referente a los resultados de la variacién de LDL con respecto
a los diferentes intervalos de concentraciones de triglicéridos,
se encontré que el 17% de los pacientes IRC y el 1% de los No
IRC obtuvieron concentraciones de TG menores de 100 mg/dl con
LDL menor de 50 mg/d1 (p<0.001). Sin embargo, el mayor porcentaje
de pacientes para ambas poblaciones presentaron niveles de TG

101-200 mg/d1 con LDL 51-100 mg/d1 (Cuadros 7 y 8).
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CUADRO 5.~ VARIACI:DN ‘DE LDL:‘;EN,*DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRA-
CIONES ~DE- COLESTEROL ;:EN 'PORCENTAJE - DE- PACIENTES CON- IRC.

COLESTERDL | TOTAL
"’(mg/dl)'

74-150-° 51%
1512197 | 43
220-259 " 2
1 260-300 2%
- TOTAL ot aw o oam e 1008

CUADRO 6.~ VARIACION DE LDL EN DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRA-
CIONES DE COLESTEROL EN PORCENTAJE DE PACIENTES SIN IRC.

COLESTEROL LbL {mg/d1) TOTAL
{mg/d1)

9-50 51-100 101-150 151-190

74-150 26 25 4 4} 55%
151-219 0 9 22 2 33%
220-259 0 2 4 2 8%
260-300 [t} 0 2 2 4%

TOTAL 26% 36% 32% 6% 100%




CUADRO 7.- VARIACION DE LDL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRA-
CIONES DE TRIGLICERIDOS EN PORCENTAJE DE PACIENTES CON IRC

TRIGLICERIDOS
(my/d)

39-100
101-200
201-300
301-500

TOfAL

LDL {mg/d1}:

9-50  51-100  101=150°  151-190°"

== TOTAL -

100%

CUADRO 8.~ VARIACION DE LOL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRA-
CIONES DE TRIGLICERIDOS EN PORCENTAJE DE PACIENTES SIN IRC

TRIGLIGRIDOS
{mg/d1}

39-100
101-200
201-300
301-500

TOTAL

LOL (mg/d1)}

9-50  51-100  101-150 151-190
1 9 4 0
15 21 13 2

0 6 A1 4
0 0 4 0
26% 36% 32% 6%

TOTAL

51%
21%
4%

100%
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La int2raccidn entre LDL y Lipidos totales (Cuadro 9}, demostrd
que e) 98% de todos 1los pacientes obtuvieron valores normales
de 1ipidos totales, incluyendo al 6% de pacientes que se les
determiné niveles de LDL entre 151-190 mg/d1 clasificados como
sospechosos. 12 de 1os 15 pacientes que presentaron concentraciones
de lipidos en el rango de 200-450 mg/d] obtuvieron valores de
50 mg/dl 6 menos de LDL, siendo estadisticamente significativo

(p<0.01).

La correlacién entre LDL y HDL no tuvo diferencias estadistica-
mente significativas (p > 0.05). Llos resultados mostraron que
las concentraciones de HDL permanecieron disminuidas ailn cuando
el nivel de LDL fuera en aumento. Se observé (Cuadro 10) que
el 25% de pacientes que obtuvieron LDL menor de 50 mg/dl, presenta-
ron niveles de HDL menor de 45 mg/dl.

Respecto a los pacientes con IRC, se encontrd que 12 de los
47 en total presentaron niveles normales & bajos de LOL con valores

mayores de 46 mg/dl de HOL y 32 presentaron los mismos niveles

normales de LDL con HDL menor de 45 mg/dl.

Para la variacion de HDL respecto del colesterol {p > 0.05),
los resultados mostraron que de 53 pacientes que obtuvieron valores

de colestero] menores de 150 mg/d1, 45 de ellos presentaron niveles



CUADRD 9.- VARIACION DE LDL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRACIONES DE
LIPIBOS TOTALES EN PORCENTAJE DE PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS.

LIP. TOT. LOL  (mg/d1) TOTAL
(mg/d1}
9-50°  51-100.°  101-150  151-190
200-450 12 2 1 0 15%
450-1000 |16 . : o 83%
1001-1200° | 0 e
TOTAL | 28 .. 39% T 100%

CUADRO 10.- VARIACION DE LDL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRACIONES
DE HDL EN PORCENTAJE [E PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS.

HDL LDL (mg/dl) TOTAL
(mg/d1)
9-50 51-100 101-150 151-190
7-45 25 27 22 3 7%
46-80 3 12 5 3 23%

TOTAL 28% 39% 27% 6% 100%
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de HOL menores’ da 45 mg/d1 ‘(Cuadro 11).

Con respecto a Jos resultados de 1a variacidn de HDL y triglicé-
ridqs (p >0.05), de 80 pacientes con niveles de triglicéridos
clasificados como normales, 61 tuvieron concentraciones menores
de 45 mg/dl. De los 20 pacientes que obtuvieron concentraciones
de triglicéridos catalogados como con necesidad de tratamiento,
en 16 se encontraron valores menores de 45 mg/dl de HDL (Cuadro

12).

En los resultados de triglicéridos para los diferentes intervalos
de Tipidos totales, se observé que aiin cuando las concentraciones
de triglicéridos se encontraran altas, las de lipidos totales
no reflejaban anormalidad. E1 andlisis mostré que 9 de los 15
pacientes con concentraciones de 1ipidos en el intervalo de
200-450 mg/d1 presentaron niveles de triglicéridos menores de
100 mg/d1, siendo significativamente estadistico (p < 0.01),
(cuadro 13).

El andlisis de la variacidon del colesterol con respecto a
los triglicéridos (Cuadro 14), mostrd que de 53 pacientes que
obtuvieron niveles menores de 150 mg/d1 de colesterol, 52 presenta-

ron triglicéridos menores de 200 mg/di (p < 0.01). En general



CUADRO 11.- VARIACION DE HL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRACIONES
DE COLESTEROL EN PORCENTAJE [E PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS

po

COLESTEROL HDL (mg/d1) TOTAL .
(mg/d1)
7-45 46-80

74-150
151-219
220-259
260-300

TOTAL

CUADRO 12.- VARIACION DE HL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRACIONES
CE TRIGLICERIDOS EN PORCENTAJE DE PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS

TRIGLICERIDOS HDL (mg/dl) TOTAL

{mg/d1)

7-45 46-80

39-100 21 4 25%
101-200 40 15 55%
201-300 12 4 16%
301-500 4 0 4%

TOTAL 77 : 23% 100%




*_CUADRO V3.~ VARIACION (€ TRIGLICERIDOS PARA DIFERENTES INTERVALOS (€ LIPIDGS
: TOTALES EN PORCENTAX OF PACIENTES ~ DIABETICOS HOSPITALIZADOS

LIP. TOT. TRIGLICERIDOS {mg/d1) TOTAL
{mg/d1}
39-100 101-200 201-300 301-500

200-450 - 9 6 0 0 15%
450-1000 16 a3
1001-1200 ~~ |- 0 %
cototaL | 2e 100%

CUADRO 14.- VARIACION DE TRIGLICERIDOS PARA DIFERENTES INTERVALOS DE COLESTEROL
EN PORCENTAJE DE PACTENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS.

COLESTEROL TRIGLICERIDGS (mg/d1) TOTAL
{mg/d1)
39-100 101-200 201-300 301-500
74-150 19 33 1 0 53%
151-219 5 20 10 2 37%
220-259 ] 2 2 1 6%

260-300 0 0 3 1 4%

TOTAL 5% i 5% 16% 4 100%
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de- 90 pacientes que mostraron niveles menores de 219 mg/dl de
colesterol, 77 mostraron valores normales de triglicéridos.
Respecto a los pacientes renales , 24 obtuvieron concentraciones
de colesterol menores de 150 mg/d1 con valores menores & iguales
a 200 mg/dl de triglicéridos. Hubo mayor proporcidn de pacientes
con IRC que sin ella en el intervalo de TG 107-200 mg/dl con

colesterol entre -151-219 mg/dl,

Los resultados del colesterol con los 1ipidos totales (Cuadro 15)
indicaron que 14 de los 15 pacientes que presentaron los niveles
mas bajos de lipidos totales {200-450 mg/d1), obtuvieron también
las concentraciones mas bajas de colesterol (p < 0.01). Se encontrd
también que 75 de los 83 pacientes que tuvieron niveles entre
450-1000 mg/dl de ipidos totales, manejaron concentraciones

normales de colesterol, es decir, hasta 219 mg/dl.

Hasta ahora se ha demostrado que un alto porcentaje de pacientes
diabéticos hospitalizados han presentado concentraciones menores
6 iguales a las clas*lf'-icadas como normales en los valores de
referencia para las determinaciones que conforman el perfil de
1ipidos, por lo que al analizar Ta posible influencia de otros

factores para ello, encontramos:



CUADRO 15.-VARIACION OE COLESTEROL PARA DIFERENTES INTERVALOS DE CONCENTRACIONES
DE LIPIDOS TOTALES EN PORCENTAJE DE PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS

LIP. TOT.
{mg/d1)

200-450
450-1000
1001-1200

TOTAL

COLESTEROL {mg/d1)

74-150 151-219 220-259 260-300
14 1 0 0
39 36 5 3
0 1

TOTAL

15%
83%
2%

100%
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El tipo de dieta habitual observada por el paciente diabético
{Cuadro 16) tiene diferencias estadisticamente significativas
con 1a patologia agregada en el mismo (p < 0.05}, principalmente
cuando se refiere a IRC, HAS (como patologia independiente de
IRC y macroangiopatia), retinopatfa diabética y macroangiopatia. De
12 pacientes con macroangiopatia, 5 1levan una dieta alta en
carbohidratos, protefnas y 1ipidos, al igual que 4 de los 10
pacientes con retinopatia diabética. De los 47 pacientes con

IRC, 26 consumen habitualmente dieta para nefrdpatas.

Los resultados de la variacién de triglicéridos respecto
de el tipo de dieta habitual observada por el paciente (Cuadro 17),
mostraron que de B0 pacientes que obtuvieron concentraciones
de triglicéridos menores 6 iguales a 200 mg/dl, 48 de ellos
manifestaron consumir habitualmente la dieta establecida para

diabéticos 6 nefrépatas; 21: un alto consumo de carbohidratos (CHO)

y lipidos, los restantes consumen alta cantidad de CHO.

Parva los pacientes cuyos niveles de triglicéridos son mayores
de 200 mg/dl, 10 de ellos mencionaron consumir alta cantidad
de lipidos y CHO; 7 1levan dieta para diabéticos y para los

otros 3 pacientes, la dieta es variable.



CUADRO 16.- DIETA HABITUAL, DE ACUERDG A LA . PATOLOGIA PRESENTE.V

DIABETICOS HOSPITALIZADOS

DIETA HABITUAL

1) Para diabéticos
2) Para nefrépatas
3) 4CHO 4Prot. $Lip.
4) 4cHo tProt. tLip.
S) $CHO 4Prot. TLip.

TOTAL

IRC

26

47%

PATOLOGIA
ALT. HEP. MACROANG,

2 4
o 1
i 0
0 5
1 2
a 122

HAS




CUADRO 17.- VARTACION DE TRIGLICERIDOS CON RESPECTO A LA DIETA HABITUAL OBSERVADA POR EL PACIENTE
DIABETICO, EN PORCENTAJE.

DIETA HABITUAL TRIGLICERIDOS (mg/d1)’ ; . ,mm"ﬂ
39-100 101-200 201-300; 301500+ !

1) Para diabéticos

14

2) Para nefrépatas

3} 4 CHO $Prot. $ Lip.
4} $CHO tProt. tL1p.
5) $CHO ¢ Prot. TLip.

N s o N

TOTAL 25%
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El andlisis de colesterol con el tipo de dieta habitual en
e‘ilipacient‘e diab&tico hospitalizade (Cuadro 18), mostrd que de
90 de ellos con valores normales de colesterol, 52 consumen habi-
tualmente dieta para diabéticos & nefrdpatas y 26 consumen alta
cantidad de CHO y lipidos. Para los restantes pacientes la dieta

que observan habitualmente es variada.

Respecto a la variacidn de el perfil de 1ipidos con el tipo
de dieta habitual observada por el paciente con IRC (Cuadro 19),
se encontrd que 28 de los 47 pacientes con IRC consumen habitualmen-
te la dieta especifica para ellos que tiene como principal caracte-
ristica la restriccion de proteinas, obteniendo (a excepcitn
de uno) valores menores 6 en el limite clasificado como normal
de LDL, TG, colesterol y lipidos totales, con HOL disminuidos
para 20 de ellos y 8 con valores altos. El paciente nefrdpata,
aunque en una minima proporcidn obtuvo niveles patoldgicos de
LDL, TG, colesterol y lipidos totales cuando 1levd a cabo un

alto consumo de lipidos.

E1 andlisis de la concentracién de glucosa en el paciente
durante su hospitalizacion, no mostré diferencias significativamen-

te estadisticas con el perfil de lipidos {p»0.05).



CUADRO 18.- VARIACION DE COLESTEROL CON RESPECTO A LA DIETA
DIABETICO, EN PORCENTAJE.

DIETA HABITUAL

1) Para diabiticos

2) Para nefrgpatas

3) 1CHO $Prot. $LIp..

4) 4CHO torot. 4L1p.
5) 4CHO &Prot. $Lip.

TOTAL

COLESTEROL (mg/d1)

74-150 . 151-219 © 220-259 . 260301
1 1
B g
8 4
9 7
4 e
533 3%




CUADRO 19.- FRECUENCIA DE:CONCENTRACIONES NORMALES Y PATOLOGICOS DE LIPIDOS Y LIPOPROTEL-. .
NAS CON RESPECTO A LA DIETA HABITUAL EN EL PACIENTE DIABETICO' CON.. IRC. '

DIETA HABITUAL DL HDL 16 coL LIP. TOT . [; TOVAL | ©
[ NP NPl NP :

=

1) Para diabéticos 7 0 1 ] 5 2
2) Para nefropatas 7 1 8 20 2. 2|21 -
3) tCHD 4Prot. $Lip. | & 1 14 PR 5

4) 4CHO 1Prot. T Lip. 3 0 1 2. | .30
5) 1CHO 4Prot. ¥Lip. 3 103 103

TOTAL 44 3 12 35 39 8

Mota: La frecuencia esta manejada en ndmero de pacientes, 105 que en total sumen 47 pacientes con IR
N = valores normales de concentracién, para cada determinacion, i
T = Valores patologicos de concentracion, para cada determinacion. P S
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‘Respecto -al promedio de glucosa observado por el paciente
en el Gltimo afio precedente a su actual hospitalizacién (Cuadro 20)
se encontrd que el 50% de los pacientes desconoce su promedio
(aqui se incluye el 51% de pacientes con IRC), el 4% mantuvo
valores normales, cabe mencionar que este porcentaje aumentd
al 30% durante la hospitalizacién. La maxima concentracidn de
glucosa observada en los pacientes durante su hospitalizacion
fué en el intervalo de 300-500 mg/d1 para el 10% de la poblacidn
estudiada y principalmente como producto de descompensacidn metabd-
lica, la cual fué Ta mayor causa de ingreso al hospital, incluyendo
a los pacientes IRC que en su mayoria ingresaron por hipogluce-

mia (p<0.05).

€1 mayor porcentaje de pacientes que obtuvieron concentraciones
menores de 100 mg/dl de LDL, fueron pacientes que ignoran su
promedio de glucosa (p > 0.05); para HDL el alto porcentaje de
pacientes que obtuvo valores bajos incluyé a los que mantuvieron
concentraciones normales de glucosa, (p<0.05)

Una alta proporcion (ie pacientes que presentd niveles de coleste-
rol menor de 150 mg/dl, desconoce su promedio de glucosa habitual.

Para Jos lipidos totales en relacién al promedio de glucosa,
los dos Unicos pacientes con concentraciones elevadas de lipidos,

6 sea, mayor de 1000 mg/dl, mantuvieron niveles de glucosa entre



CUADRO 20.- FRECUENCIAS DEL PROMEDIO HABITUAL DE GLUCOSA Y CONCENTRACIONES DE  GLUCOSA
DURANTE. SU HOSPITALIZACION EN PACIENTES DIABETICOS CON IRC Y SIN IRC, EN PORCENTAE

KO IRC
IRC

TOTAL %

PROMEDIO DE GLUCOSA HABITUAL (mg/d1)
1GNORADD 60-110 120-200 210-300

26 o 16 n
24 4 13 [
50% 4% 29% 17%

6LUCOSA (mg/d1)
60-110 111-200 - 201-300 . 301-500




72

120-200 mg/d1, (p0.05), No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el promedio de glucosa con triglicéridos,
‘larmayor proporcion de pacientes que ignoran su promedic obtuvieron

concentraciones menores de 200 mg/d1 (Cuadro 21)

Por otra parte, la literatura menciona que puede existir un
incremento de insulina en el paciente con insuficiencia renal
cronica y al analizar los resultados del promedio de glucosa
habitual con los diferentes Hipoglucemiantes de control encon-
tramos que:

De 47 pacientes en total con IRC, 24 de ellos no 1leva un control
de su glucosa, de estos, 12 no consume ya ningiin hipoglucemiante
y 12 consume Sulfonilureas (p« 0.05). Los 4 pacientes que en
total tuvieron valores normales de glucosa (60-110 mg/dl), fueron
IRC y 3 de ellos ya no consumen ningin hipoglucemiante {p £ 0.05}.

De los 13 pacientes que mantuvieron un promedio de glucosa
entre 120-200 mg/dl, encontramos que 10 consumen habitualmente
sulfonilureas; hubo 6 pacientes renales que presentaban un promedio
de 210-300 mg/d1 de glucosa, de los cuales s6lo uno utiliza insuli-

na, los demds se controlan con sulfonilureas.

Otro factor que pudiera influir en los niveles de el perfil

de 1ipidos son los medicamentos de control habituwal, por lo que



CUADRO 21.- PORCENTAJE DE CONCENTRACIONES NORMALES O PATOLOGICOS DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS coN RESPEC°
TO AL PROMEDIO DE GLUCOSA HABITUAL OBTENIDA POR EL PACIENTE DIABETICO, DURANTE EL' ULTIMO ARO,

PROM. GLUCOSA
{mg/d1)

TGNORADD
60-110

120-200

210-300

TOTAL

LoL HOL 16 coL LIP. TOT.
woow bowo o L owowe [ owe | e
w2 no o[ 8 2

4 ] 1 3 4 o
8 ) 3 %) B 4
u o3 B 9 13 4
94% 6% 23%  77%

ToTAL
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al analizar los resultados respecto a alguno de ellos, encontramos

que Tos antihipertensivos son los medicamentos de eleccién para
un alto porcentaje de pacientes diabéticos, principalmente para
Tos que presentan IRC, macroangiopatias e Hipertensidn arterial
sin complicacion adicional. Los antihipertensivos de mayor uso
fueron los agentes simpaticoliticos en asociacién generalmente
con un diurético; también los inhibidores de la enzima convertidora

de Angiotensina fueron usados frecuentemente.

Para las variaciones de LDL, KDL, TG y colesterol respecto
de los antihipertensivos (Cuadro 22}, se observé que del total
de 60 pacientes que se controlan habitualmente con antihipertensivos
56 obtuvieron concentraciones menores de 150 mg/d1 de LOL; 46: HDL
menor de 45 mg/dl; 51: triglicéridos menores de 200 mg/dl y
55: colesterol menor de 219 mg/dl {p> 0.05)

Por d1timo, el paciente diabético tiende a presentar una serie
de complicaciones que propician su continuo ingreso al hospital,
al respecto, los resultados demostraron que la Diabetes mellitus
descompensada es causa de ingreso al hospital en un 28% de los
pacientes, seguida del sindrome urémico para el 22 % y por cuadro

infeccioso para el 13% del total de pacientes {p<0.01).



CUADRG 22.- VARIACION DEL PERFIL DE LIPIDOS CON RESPECTD AL CONSUMD HABITUAL - DE
. ANTIHIPERTENSIVOS, EN PORCENTAJE DE PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS.

Lo HOL 6 coL TOTAL

W P N %P N %P L

CONTROL CON ANTIHIPERT. 56 4
CONTROL SIN ANTIHIPERT. 38 2
TOTAL 94% 6%

N

porcentaje de valores normales
porcentaje de valores patoldgicos
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CRESULTADOS

E1 prqrrleqio;der_éqm yjej] ﬁ:-lgmpo de diagndstico de su Diabetes
me’lh‘fus (’671 'y 14,3 afios' respectivamente) en los pacientes del
presénte es:tl;dio, no coincide con lo reportado por atgunas investi-
gaciones realizadas en otras entidades de la Replblica Mexicana,
las cuales reportan para la edad, un promedio de 54 afios y para
el tiempo de diagndstico 5.5 afios, sin embargo, debemos tomar
en cuenta que se trata de poblaciones diferentes , ya que en
las mencionadas investigaciones, la muestra de pacientes es tomada
de los que acuden a la consulta de medicina familiar, por lo
que en su mayor parte, son individuos que presentan diferente
estadio de su padecimiento enddcrino, esto es, con una evolucién
estable, no asi los pacientes del presente estudio, que debido
al mismo proceso degenerativo a través del tiempo, caracteristico
de su padecimiento, ya es casi necesaria su continua hospitaliza-
cién, por consiguiente, el tiempo de diagndstico y la edad predomi-

nante son mayores.

La patologia agregada a la Diabetes mellitus mas frecuentemente
observada, fué la IRC como complicacion de nefropatia diabética
la cual a su vez se presenta generalmente asociada a Hipertensidn

arterial, ambas como producto del deteriorc de la funcidn renal
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a causa del proceso degenerativo de 1las lesiones glomerulares,
donde . Ta estructura mas afectada es el mesangio, debido a un
aumento del grosor de la matriz mesangial por cambios funcionales
y estructurales secundarios a alteraciones metabdlicas. Recientemen-
te, se ha demostrado que las células mesangiales tienen receptores
para LDL oxidada (forma tdxica de LDL, la cual pudo ser originada
de hiperglucemias mal controladas en el paciente diabético),
la cual, se menciona puede causar adherencia a células endoteliales
vasculares y esta adherencia puede ocurrir en el glomérulo, dando
como resultado una alteracion de la filtracion glomerular. {31

32, 42, 43 )

Algunas referencias mencionan que la frecuencia de nefropatia
en pacientes diabéticos no insulino dependiente (DMNID) es de
aproximadamente 10%, sin embargo, en el presente estudio se encontrd
que es de 47%. Al respecto, recientes estudios mencionan que
en ciertos grupos &tnicos especialmente susceptibles a DMNID
como los Mexicanos, nativos Americanns y Negros, la proporcidn
de individuos que desarrollan enfermedad renal es similar a Tos
pacientes DIabetes mellitus insulino dependientes {DMID) que

es de 30-50%. La razdn de lo anterior se desconoce. (44)

Cabe mencionar que hubo tres pacientes que presentaron IRC,

pero no como consecuencia aparentemente, de Diabetes mellitus
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sino de . diferente reciente: su  diagnastico

gbmu diabaticoss:De cualquier:manera,s enestra que :1a nefropatia

diabética los pacientes del presente

.. Seha @mosf.rédo" que ﬁha caracteristica de la Diabetes mellitus
es la alteracion en“los niveles rde 1ipidos, generalmente por
incremento en sus niveles . Para LDL se mencionan diversos factores
como el decremento de insulina para la alteracidn de su aclaramiento
propiciando su incremento plasmdtico y manteniendose elevado
incluso en los que presentan IRC; respecto al colesterol, también
se han reportado incrementos debidos generaimente a deficiencias

insulinicas.

Sin embargo, el presente estudio demostré una alta prevalencia
de concentraciones de LDL y colesterol clasificados como normales
en el 90% de los pacientes. Diversos factores pudieron contribuir
a ello, por ejemplo, se debe tomar en cuenta que los valores
de referencia utilizados para realizar el andlisis de resultados,
estdn basados en estudios hechos en individuos con diferentes
caracteristicas genéticas y ambientales, principalmente, a 1la
nuestra; posiblemente, 1o que en otros lugares, una concentracidn
de LOL 101-150 mg/d1 se considere normal aqui sea un nivel que
implique factor de riesgo para ciertas alteraciones de tipo aterogé-
nico, Al respecto, Brown y colaboradores (24) demostraron que

el rango en el cual hay mayor incidencia de ataques al corazdn
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es ‘cuando ‘VLDVL-c p1é§matico ’t‘i'ene valores de 100-200 mg/dl. y el
éolestérol b\asmético estd entre 170-280 mg/d1.  Menciona que
en alglin punto dentro de este rango existe un valor en el cual
los ataques a corazén son mas frecuentes lo que estd condicionade
por factores genéticos y dietéticos en cada individuo,. que juegan

un importante papel a nivel de receptor LDL.

Si tomamos en cuenta, como lo mencionamos antes, que los pacien-
tes diabéticos del presente estudio tienen en una alta proporcion,
mucho tiempo de diagnéstico de su padecimiento, presentan alguna
patologia adicional y son en su mayoria de edad avanzada; Justifica
el que haya cambios en sys habitos, principalmente en los dietéticos
repercutiendo con ello en los niveles de LDL y colesterol por
lo siguiente: cuando hay un alto consumo de 17pidos decrece el
nimero de receptores LDL en el higado a través de un mecanismo
de supresion que al jgual que el de saturacion es una propiedad
de dicho receptor; cada uno puede manejar solamente una particula
de LOL al momento y la aclaracion de LDL del plasma es proporcional
al niimero de receptores, luego entonces, al saturarse el reducido
nimero de receptores, los niveles de LDL del plasma se elevan,
no sucediendo lo mismo cuando se ingiere una dieta baja en grasas
y colesterol, en donde el mayor factor que limita el aclaramiento

de LDL del plasma es la saturacion del receptor LDL.

Por otra parte, el hecho de que un alto porcentaje de pacientes

hayan mostrado niveles de colesterol plasmatico en el intervalo
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de .74-150 mg/d1 asT como el nivel de LDL 51-100 mg/dl, no quiere
decir que los requerimientos de colesterol por parte de las células
no sean cubjertas, existen evidencias de que s&lo es necesario
un nivel de LDL-c en plasma de 25 mg/dl para proveer a las células
del cuerpo el colesterol necesario, ademis, se ha observado que
el nivel de LDL en humanos recién nacidos es de ~30 mg/dl siendo
suficiente para llevar a cabo el ligamento del receptor, por
altimo, se ha encontrado que cuando 1os humanos son sometidos
a una dieta baja en 1ipidos , LDL-c plasmitico tiende a permanecer
en un rango de 50-80 mg/dl y sdlo se alcanzan niveles mayores

cuando el individuo ingiere lipidos saturados y colesterol (24).

Por otra parte, 10 pacientes dishéticos hospitalizados presenta-
ron valores sospechosos a elevados de colesterol, & sea, mayor
de 220 mg/dl, de estos, 3 pacientes son insuficientes renales
cronicos y de aqui surgi~ia la duda si la hipercolesterolemia
presente sea para los otros pacientes sin IRC, un factor de riesgo
para la progresidn de nefropatia diabética y al respecto se han
hecho estudios en pacientes diabéticos clasificados como hipercoles-
terolémicos sin evidencia de nefropatia ni consumo de farmacos
que afecten la funcidn renal y no se encontrd diferencias en
la velocidad de filtracion glomerular ni en la excresidn de albimina
entre ellos y los no hipercolesterolémicos, por 1o que proponen
que la hipercolesterolemia no es un factor de riesgo para la

nefropatia disbética. Sin embargo, hay controversia con las eviden-
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. cias de"éstud1d g 1os efectos adversos de la- h1per‘|1-
pidem'na ;sobre 1av progresion deila’ g'lomeruloesc'leros1s progre--

siva. (34 45)

Fueyjon,poqqs zlos ‘pacientes que preéentaron altos hiveles de
: tr'lg‘l.‘lcérido's. Las causas de la hipertrigliceridemia en los pacien-
tes diabéticos tipo II se debe principalmente a la pérdida del
equilibrio entre la produccidn hepatica de VLDL y el aclaramiento
de la misma; el incremento de VLDL es causado por la continua
11p6lisis del tejido adiposo en los diabéticos mal controlados,
lo que dard origen al aumentoc de la concentracidn plasmitica
de acidos grasos libres {(proceso modulado por la insulina), que
sintetizardn los triglicérides que conforman las® VLDL. Ademas,
parece ser que las VLDL recientes pueden tener anormalidades
en su composicidn, principalmente en la apo C-II la cual es wun

cofactor necesario para la actividad de 1a LPL.

Con referencia a los pacientes que obtuvieron valores disminuidos
de triglicéridos, la causa de ello pudo deberse a la variabilidad
individual en la capacidad de aclaramiento de tas VLDL, 6 mas
probablemente, a la disminucidn de 1a sintesis de ellas, como
lo hemos mencionade, la mayoria de 1los pacientes tienen mucho
tiempo de padecer la enfermedad, por lo que en el transcurso
del tiempe puede ser que sus reservas de lipidos casi hayan sido

agotadas por lo que ya no hay remocion de ellos del tejido adiposo

TR B RBE
P
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y consecu'eﬁtemente. no habrd una sintesis elevada de VLDL. Por
otra parte, debemos tomar en cuenta que una de las vias de obtencién
de triglicéridos es a través de la dieta y que generalmente el
paciente diabético y sobre todo el nefrotico tiene una ingesta
pobre en alimentos altamente energéticos debido en parte a la
continua anorexia en ellos, as{ como a la prescripcién de dietas
con bajo contenido de 1lipidos, por lo que es de esperarse que
no haya suficientes elementos para inducir una hipertrigliceri-

demia. (16, 32, 47)

Las concentraciones de HDL fueron menores de 45 mg/dl para
el 77% de los pacientes diabéticos hospitalizados en general
y en la misma proporcion en los pacientes con IRC. Se menciona
que bajas concentraciones de HDL y por consiguiente de apo A-1 son
una caracteristica de los pacientes diabéticos no in‘su’lino depen-
dientes, implicando con ello altas concentraciones de otras lipopro-
teinas como VLDL y LDL, lo cual se debe principalmente a la defi-
ciente actividad de la Lipoprotein lipasa para efectuar la Vipélisis
de componentes superficiales provenientes de las 1Yipoproteinas
ricas en triglicéridos y como la velocidad de reaccion de Vipdlisis
es el regulador principal de la concentracidn plasmitica de HDL,
es de esperarse que con la defectuosa actividad de LPL haya una
elevacion de triglicéridos y un decremento en HDL, pudiendo estar

influenciado por diferentes factores como por ejemplo el nutricional
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2 ‘jjdad"a‘)a cinsulina. - Sin embargo, en: el presente
ésfq&io; :so?bv‘lé\'pacientes presentaron hipertrigliceridemia con
';;HDL§disﬁinuido, Tos demds pacientes obtuvieren valores normales
8 @ismihuidos de TG al igual que HDL., En algunos éstudios se
k harﬁbservado que el aumento de consumo de carbohidratos complejos
.0 una .dieta baja en colesteral indicard bajos niveles de HODL
y estos resultados seran compatibles con un bajo riesgo de ateros-
clerosis {25). Otras investigaciones mencionan que los datos
sobre HD1 han sido menos consistentes, alternando Jos valores
de altos a bajos principalmente en la poblacién nefrdpata para
1a cual algunos estudios sugieren la hiptesis que lta reduccidn
de Ja concentracion de TG en los pacientes nefréticos pudiera
deberse a la reduccién de albuminuria por el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de Angiotensina & por restriccidn de
proteinas de la dieta las cuales alteran 1a permeselectividad
glomerular afectando el metabolismo de lipidos. Algunos investiga-
dores han notado una relacidn inversa entre los niveles de lipidos
y la concentracién de albimina plasmatica y han hipotizado que
el higado responde a un decremento en la albiimina con un incremento
generalizade en Ja sintésis y secresidn de proteinas plasmaticas
incluyendo lipoproteinas. De cualquier manera, los macanismos
que influyen sobre la concentracidn de HDL en la Diabetes Tipe I,

no estdn bien aclarados. (31,48)
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Respecte a los lipidos totales, el 98% de los pacientes. del
presente estudio presentaron valores normales y si tomamos en
cuenta que aqui se incluye a todos los pacientes que obtuvieron
concentraciones elevados 6 normales de triglicéridos, colesterol
y lipoproteinas, se demuestra que la determinacion de lipidos
totales no agrega una informacion adicional a la que proporcionan

los otros pardmetros que conforman el perfil de Tipidos.

E1 tipo de dieta habitual observada por el paciente diébético,
pudo influir también en las concentraciones disminuidas de lipidos
encontradas en un gran porcentaje de pacientes diabéticos, incluyen-
do a los pacientes con IRC; frecuentemente, el paciente manifestd’
consumir grasas poli-insaturadas como del tipe del aceite de
cartamo y de maiz y ello pudo propiciar, de acuerdo a algunos
autores, la disminucidn de LDL y colesterol principalmente por
aumento de la excresion biliar y fecal del mismo. Aunque falta
ser confirmado, se sugiere que HDL disminuye en respuesta a dietas
altas en grasas poli-insaturadas. Se menciona que hay otras grasas
poli-insaturadas como 1a de ciertos tipos de pescado que disminuyen
la produccion hepdtica de triglicéridos y por tanto el contenido
de VLDL, debido a que este tipo de dacido graso es pobremente
incorporado a los triglicéridos (46). Se encontré  también  que
algunos pacientes consumen dietas elevadas en lipidos y sin embargo,

sus concentraciones de ellos en plasma no fueron elevadas como
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era- de esperarse, posiblemente debido a la variabilidad genética
entre. individuos, como en el caso de los indios Pima, que son
1a prueba de que no teda la gente desarrolla hipercolesterolemia,
ya que no obstante la ingestion de una dieta alta en Tipidos
por parte de ellos, y aln cuando el nivel de colesterol plasmatico

se eleve, la propension a la aterosclerosis varia. (24)

Hubo pacientes que durante la entrevista manifestaron consumir
mucha fibra y algunos estudios al respecto han demostrado que
ta fibra disminuye la concentracién sérica de colestero]l total
y LDL en 12-29%, se propone que es debido en parte a una disminucidn
de la absorci6n intestinal de colesterol y icidos biliares (24,46).

En algqunas investigaciones se ha observado disminucion de
las cifras de HDL debido a un incremento del consumo de carbohi-
dratos y parece ser que cuando los niveles de HDL disminuyen
por esta causa, los niveles de apo A-1 disminuyen por una deficien-
cia en su tasa de transporte. Para algunos autores esto no reviste

un mayor riesgo aterogénico. (25,46)

La concentracidn de glucosa determinada durante la hospitaliza-
cidn del paciente esta condicionada a el tipo de tratamienta
recibido por el mismo, sobre todo cuando ha ingresado por descompen-
saci6n diabética por 1o que no parece tener influencia sobre

tos niveles de lipidos determinados en el paciente. No sucede
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1o mismo con los medicamentos administrados en el hospital cuando
el paciente ha ingresado principalmente por descompensacion diabéti-
ca siendo 1a insulina el medicamento de eleccién para el mayor
nimero de casos, 1o cual pudo influir en 1los niveles normales
6 disminuidos de 1ipidos, sobre todo en los triglicéridos ya
que la insulina tiene una funcién importante en su metabolismo,
al promover su sintesis {a partir de los &cidos grasos libres)
y la de particulas VLDL, pero por otro lado, al aumentar el efecto

de la LPL con la consecuente degradacion de VLDL y Quilomicrones.

Respecto a los medicamentos de control habitual en el paciente
diabético y su influencia en el perfil de 1ipidos, se observd
que un alto porcentaje de los pacientes diabéticos 1leva a cabo
un consumo habitual de antihipertensivos y de acuerdo a estudios
clinicos y experimentales, ello pudo contribuir a la disminucidn
de 1ipidos debido a que el tratamiento antihipertensivo es capaz
de revertir la anormalidad en la excresion urinaria de albimina,
principalmente en el sindrome nefrdtico, luego entonces, de acuerdo
a lo que sugieren los autores, habra disminucién de lipidos,

sobre todo TG y colesterol. {31)

Generalmente los antihipertensivos se administraron en combina-

cién con otros agentes como diuréticos, influyendo esto para
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la disminucidn-de lipidos, i se administraran diuréticos solamente,
en particular las tiazidas dimplicaria dislipidemia, aunque el

mecanismo aiin no estd aclarado.

La combinacidon de diuréticos con agentes simpaticoliticos
implica efectos benéficos atribuidos a un incremento de la actividad
de-1a LPL. Parece ser que también hay un mejoramiento de 1a homeos-
tasis de la glucosa al aumentar la sensibilidad a la insulina
y disminuir la presion de la filtracién glomerular, 1o que explica-
ria en parte, el que la mayoria de 1los pacientes, sobre todo
los nefrépatas obtuvieran una baja concentracién de lipidos plasma-

ticos y un promedio de glucosa habitual no muy alterado (45,48,49).

E1 presente estudio no compromete la posibilidad de que los
valores normales encontrados para la mayoria de los pacientes,
los libere de riesgo aterosclerdtico, ni evite el progreso hacia
Ta insuficiencia renal cronica. Hacen falta estudios confirmatorios

al respecto.



CONCLUSTONES -

La- 'mp‘e‘ﬂmdema set presé'nc

diabehcos hospital zados

10 que su frecuencla es baja.

De los ’100 pacientes. que conforrnaron e] estudio. 90 presentaron

concentraciones de- colester ! norma]es 5 dismmuwdos y 80 "tuvieron

niveles de triglicéridos normales 6 disminu‘ldos

La determinacion -de 'l‘_ip'ld‘dskftota’l‘e’s no proporciona ninguna
informacién diagnéstica';"es‘"preciso‘ desglosar el perfil de

lipidos para obtenerla.

Con respecto a las 1lipoproteinas: 3 pacientes presentaron
niveles elevados de LDL y disminuidos de HDL; 74 obtuvieron
concentraciones normales o disminuidas de LDL y HDL bajos;
3 manejaron niveles elevados de LDL con HDL normales, y 20
presentaron niveles normales 6 disminuidos de LDL con valores

de HDL normales.

La variabilidad genética entre los diferentes individuos

gue conforman nuestra poblacién, Jjuega un papel importante
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“para ‘la obtencibn »dé'lps valoré§ rébdrtados.,en el ﬁerfif’ de

lipidos

Para el. mayor porcentaje de pacientes, el tipo de dieta,

el. medicamento de control habitual e intrahospitalario,  asi
como el avanzado proceso degenerativo del paciente, influyeron
sobre los niveles disminuidos determinados en 1ipidos y  lipopro-

teinas. '

‘Y
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CSUGERENCIAS

La -determinacién de Lipidos totales, se  podria ~excliir - -

de el perfil de lipidos que se realiza en el laboratorio cHni‘co,r ,
y2 que implica mayor gasto de recursos econdmicos. ¥y tieinpo,

sin obtener ninguna informacidn adicional.

Se podrian realizar mas estudios enfocados al mecanismo
de dafio a nivel vascular, asi como a la forma de detener o
revertir el proceso degenerativo de el paciente diabético

Tipo II, en sus etapas iniciales.
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