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I N T R o D u e e I o N 

La relac10n e::istente entre las hiperlipidemi•&, y la morbi
mcrtalidad cardiovascular, ha sido confirmada en el estudio dal 
LCR-CPPT<Lipid ReGearch Clinic-Coronary Primary Preverlol Trial) 
publicado en 1994', y en otros estudios realizados posterior
mente. Dicha relacibn depende de los niveles de colesterol to
tal. 

La. disminuciOn del 87. del colesterol total, reduce un l:S-20 Y. 
el riesgo de afecciOn cardiovascular. 

El estudio de Helsinki que fu~ recientemente public•do, demos
trO una clara participaciOn de los niveles bajos de HDL-coles-
terol la patog~nesis de Ja ateroes~lerosis, ast como la dismi
nuciOn del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular al in
crementar los valores de HDL-colesterol y los niveles de col-
lesterol total. 2 

La disminuciOn de un 8 X en los niveles de colesterol total. 
mas el incremento de un 9 X en los niveles de HDL - col•st•rol. 
disminuyen el riesgo de padecer enfermedad CArdiavascular, has
ta eri un 34 Y.. 

Parece ser que los triglictridos constituyen un factor d• ri
esgo independiente tanto en hombres como 1111 mujeres con niveles 
bajos de HDL-colesterol.~ 

La conclusiOn del estudio de Framingham es que los individuo• 
que presentan niveles elevados de triglic&ridos, se consideran 
con riesgo elevado de padecer Cardiopatta Isqu•mtca. Las Onl
cas excepciones son aquellos pacientes qua presentan una ~uy 
baja relaciOn entre el colesterol total y las HOL - colesterol. 
Debido a que Onicamente el 10 X de estos pacientes con nivelas 
elevados de triglic~ridos, poseen la mencionada relaciOn <nivel 
menor a 3.5>, se considera que 9 de cada 10 pacientes can niv•
les elevados de triglic~ridos se encuentran en riesgo elev•do 
de presentar Cardlopatla Isqu~mica en forma prematur•, aGn cu
ando casi la mitad de estos paciente$ presenten cifr•s de col
esterol total inferiores a 250 mg/dl. 4 



Incidencia de Cardiopatla Isqu~mica por 1000 y su relación con 
les niveles de triglichridos tanto en hombres como en mujeres 
con niveles bajos de HDL-colesterol, reportada en el Estudio de 
Framingham. 

HOMBRESI HDL-colesterol <40mg/dl-1 <<1.04mmol/l-1>; niveles ba
jos de Triglichridos <94mQ/dl-1 <<1.1 mmol-1 >; nivel medio 

de Trlgllc~rldos 94.144 mg/dl-1 (1.1-1.6 mmol (1-lll ni
veles elevados de Triglic~ridos _> 145 mg/dl-1 <>1.5 mmol 1-1> 

MUJERESt HDL-colesterol <50mg/dl-1 C<1.30mmol/l-1>; niveles ba
jos de Triglicéridos <BSmg/dl-1 <<1.0 mmol-1 >; niveles pro
medio de Triglic~ridos > 136 mg/dl-1 <>1.5 mmol 1-1). 

<SS individuos en cada grupo. 

Es del conocimiento general que las alteraciones de los ltpidos 
intervienen en el desarrollo de la ateroesclerosis y de la enf
ermedad coronaria, Ja cltal a su ve:, es una de las princiapales 
causas de mortalidad general.ª Al asociarse a Diabetes Melli
tus, disminuyen aOn mAs las expectativas de vida, ya que la po
sibilidad de desarrollo de cardiopatla coronaria aumenta, por 
lo menos, el doble que para la poblac10n general, y en edades 
jOvenes no solo el doble, sino 1~ veces m~s.• Por lo tanto, el 
problema de ateroesclerosis coronaria, es particularmente im
portante en pacientes diab~ticos. También se ha demostrado que 
lo~ di~b~ticos tienen mayor prevalencia de enfermedad vascular 
y angiopatfa y que la vida sedentaria, el tabaquismo, y la hip
pertens!On arterial son factores de riesQo, al igual que el au
mento en los niveles de triglic~ridos y colesterol, siendo qui
zl estos, los factores que mas relaciOn guarden con la enferme
dad coronaria.? Ultimamente se ha estudiado tambi~n el papel 
del hiperinsulismo como factor de riesgo en Diabetes Mellitus 
<tipo IIB>.• 

Ademls del aumento de colesterol y triolic~ridos y la disminu
ciOn de las HDL, intervienen otros factores como la glucosi
laciOn de las lipoprotefnas alteran los niveles de LOL consti
tuyendose en un factor que participa en la patog~nia de la in
suficiencia circulatoria de estos pacientes; especialmente en 
pacientes con nefropltia diab&tica.• 

2 



Mls de la mitad de los pacientes diabéticos, ya sean insulino
dependientes o no tnsulinodependientes, tienen alteracionea en 
el metabolismo de de los llpidos, mas frecuentemente de lo• 
triglic~ridos. Algunos tendrAn mayor riesgo de present•r, 
tanto microangiopatla como ~acroangiopatla, por lo que no se 
puede generalizar. Por esta es importante investigar sobre la 
historia familiar, las complicaciones y los antecedentes de 
nefropatla e hipertensiOn arterial.ªº 

Algunos estudios efectuados en poblaciones hispanas, radicadas 
en Estados Unidos muestran que con mucha frecuencia estas po
blaciones tienen hiperinsulinismo v que este se puede presen
tar previo al desarrollo de la Diabetes. Se intento relacionar 
estos resultados con las caracteristicas de la alimentactOn, 
pero no se obtuvieron conclusiones convincentes. 

El problema mAs frecuente, es la relaciOn de hipertrigliceri
demia con la Diabetes Mellitus. Ademks ésta ~ltima, se acompa
ña de disminuciOn de las HDL, consideradas como factor protec
tor de la enfermedad ateroesclerOtica. AOn no sabemos cual es 
el factor de riesgo mAs importante, si la hipertrigliciridemia 
o la disminuc!On de las HOL. Al aumentar los trigltcéridos, 
aumentan las LDL y estas tienen mayor concentracibn de apopro
te!na 8100 que facilitan el desarrollo de la placa ateroescle
rbtica. La mayorla de las investigaciones coinciden en que 9 
de cada 10 pacientes con hipertrtgliceridemia tienen un riesgo 
mAs al to de padecer ateroesclerOsis y enfermedad coronaria. az 

Se menciona ademAs al Sindrome X como prototipo del paciente 
diab~tico, en el que se considera que el cuadro cllnico previo 
a la Diabetes se caracteriza por resistencia a la insulina e 
hlpertnsulinismo, intolerancia a los carbohidratos, hipertri
gliceridemta, aumento en la slntesis_de LDL e hipertensiOn ar
terial. Un paciente diabttico ya tiene desarrollo de ateroes
clerOsis y por ende enfermedad coronaria.•~ 

Como conclusiOn, se puede mencionar que en los pacientes dia
b~ticos los niveles s~ricos de colesterol y triglic~ridos de
ben ser todavla menores que para la poblaciOn general, para 
evitar ser factores de riesgo en la en~ermedad ateroesclerbti
ca.1.•-1.e 

Los llptdos son la parte fundamental de nuestra dieta, dividi-
6ndose en colesterol, trigliceridos y Actdos grasos libres. 
Una vez ingeridos son activados y combinados con diversas en
zimas, particularmente pancreAticas. 



Ir.dependientemente de su ·origen, al ingerirse las grasas se 
combinan con una secrecibn biliar formando una molf!cula deno
minada micela. Esta es una mol~cula en la perif~ria, lo cual 
permite ponerla en contacto con las vellosidades intestinales 
y efectuar una absorcibn activa con el consecuente consumo en
erg~tico, tanto de Ja c~lula intestinal, como de la propia mo
l~cula. En este proceso el intestino le proporciona elementos 
prot~icos a la micela para tener una estructura combinada de 
ltpidos y proteJnas, a la cual denominamos lipoprotefna.a? 

La primera mol~cula que ~e presenta despu~s de la absorciOn es 
el quilomicrbn naciente, que contiene colesterol, importantes 
cantidades de triglic~ridos, ciertas proporciones de 4cidos 
grasos y protetnas de dos tipas: en primer t~rmino, la denomi
nada apoprotelna B48, producida por el intestino y responsable 
de la transportacibn del quilomicrOn por los sitios adecuados 
e incluso de ser reconocida por el tejido hep~tico, punto Ti
nal en la vida del quilomicrbn. Las otras protelnas son las a
poprotelnas del grupo E y las del grupo A <Al y A2>.•• 

El quilomicron naciente tiene Ja posibilidad de interaccionar 
con otra lipoprotelna, que es Ja. lipoprotelna de alta densidad 
CHDL>, quien le proporciona al quilomicrOn apoproteinas C1 y 

C2 para formar el quilomicrbn maduro, el cual a su vez, inter
act~a con la lipoproteinlipasa, enzima que hidroli~a a los 
triglic~ridos provenientes de la dieta que pasarAn a formar A
cidos grasos libres y productos energ~ticos a nivel celular, 
quedando un quilomicrbn con colesterol Onicamente y al que se 
le denomina quilomicrbn residual. Este Oltimo interactoa con 
las HDL recibiendo nuevemente apoprotetnas C1 y c2, y dando a
poprote!na C3, con lo cual cesa el efecto de la lipoproteinli
pasa y se suspende la hidroxilacibn de Jos triglic~ridos. En 
este momento queda una lipoprotelna cargada con colesterol, a
poprote!na Al y A2 y apoprotelna 848 que es la reconocida por 
los hepatocitos, terminando, por tanto, la accibn y el metabo
lismo de los quilomicrOnes. 

Al llegar el quilomicrbn residual al hlgado, dona su coleste
rol al reservorio hepAtico, ~til para la formaciOn de elemen
tos y estructuras diversas que intervienen en la esteroidogb
nesis, la activaciOn energ~tica, etc. Por otra parte, este re
servorio, con otras protetnas, constituye las denominadas li
poprotelnas de muy baja densidad CVLDL>, formadas por el co
lesterol proveniente del reservaría hep~tico, apoprotelnas del 
grupo C y E, apoprotelna BlOO y cantidades cada vez mayores de 
triglic~ridos provenientes del metabolismo endOgeno. Por lo 
tanto, es de esperarse que a mayor cantidad de lipblisis, como 
ocurre en la Diabetes Mellitus, habr~ mayor cantidad de VLDL. 
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Estas VLOL nacientes deben obtener su madurez donando de las 
lipcprotelnas a las HDL, asi como a las apoprotelnas del grupo 
A y recibir las apoprotelnas del grupo e, permitiendo • la li
poproteinlipasa degradar a los triglic~ridos endOgenos. A me
dida que disminuye la cantidad de triglicbridos de las VLOL se 
forman las lipoprotelnas de densidad intermedia, hast• quedar 
una mol~cula prActicamente con colesterol en su interior. L•• 
nuevas lipoprotelnas de baja densidad <LDL> son reconocidas por 
todos los tejidos extrahepAticos , ya que en el citosol de l•• 
cblulas se llevan a cabo los preparativos para recibirlas, com
enzando la slntesis de protetnas para formaciOn del receptor de 
membrana y de una mol~cula denominada triatrtn. El colesterol 
es, pubs, introducido a la c~lula para desempeñar sus funciones 
en la genl!sis de otras sustancias y estructuras. 

Las medidas terapbuticas deben estar encaminadas a incrementar 
las HDL y disminuir las LDL pues l!stas son las respons•bles del 

·deposito de colesterol en tejidos perifericos, con lo cual 
disminuye el riesgo ateroQ~nico.1•-17-1a-1• 

La etiologta de las hiperlipidemias puede depender de alguno de 
los siguientes factores: nutriciOn, gen~tica, enfermedades me
tabblicas secundarias, envejecimiento. 

Los factores dietbticos en combinacibn con los genOticos son 
generalmente las mAs importantes causas del incremento en los 
niveles de 11pidos. El consumo de orasas en las personas de los 
paises occidentales es eNtremadamente alta, y de los 60 a 150 Q 
de grasa que consumen diariamente, la mayorla es en formA de 
triglicl!ridos CTG>. 

Las hiperlipidemias se producen cuando se rompe el equilibrio 
entre la sobreproduccibn y el catabolismo de las lipoprotelnAs. 
La cantidad de lipoprotelnas depende tanto de su ingesta como 
de su depuracibn; si los mecanismos de ajuste compensatorio re
sultan insuficientes, se produce la hiperlipidemia. 

Las hiperlipidemias generalmente estAn asociadas ~ defectos •n 
alguna de las siguientes apolipoprotelnas o de sus receptores& 



-apoB-48 ; Cue se encuentran en las lipoprotelnas de orig~n 
intestinal <quilomicrOnes>. 

-apoB-1001 Cue son mol~culas mas grandes locali~adas en las 
lipcprotelnas hep~ticas. 

-apoE Oue se encuentran tanto en los quilomicrbnes como 
en las lipoprotelnas hepAticas. 

Los triglic~ridos consumidos en la dieta <TG de quilomicrones>, 
sufren lipOlisis mediada por la lipoproteinlipasa <LPL> en los 
capilares perif~ricos. Los quilomicrones remanentes producto 
de la lipbsis terminal, son liberados hacia la circulaciOn y 
depurados por el hlgado. La captaciOn hephtica parece estar me
diada por receptores de superficie en las c~lulas, que interac
t~an principalmente con la apoE pero tambi~n reconocen a las 
apoB-48. 

TRIGLICERIDDS DE LAS VLDL HEPATICAS. 

EQUILIBRIO ENTRE LA INGESTA Y LA ELIMINACION DE LAS 
LIPOPROTEINAS. 

Aumento Aumento Aumento Aumento 
en la en la en la en la 
producci Cin producciOn fracciOn eliminaciOn 
de VLDL de VLDL de LDL de las LDL 

hacia LDL 

TRASTORNO DEL BALANCE DE LAS LIPOPROTEINAS QUE DA COMO 
RESULTADO A LAS HIPERLIP!DEMIAS. 

Aumento 
en la 
producciOn 
de VLDL 

Aumento 
en la 
conversiOn 
de VLDL 
hacia LDL 

Aumento 
en la 
fracciOn 
de LDL 

y/o 
disminuci bn 
en la 
eliminacibn 
de las LDL 
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El hlgado secreta partlculas ricas en triolicéridos denominAda5 
lipoprotetnas de muy baja densidad <VLDL>. La5 VLDL de mayor 
tama~o que contienen apoE y apoB-100, se comportan como quilo
micrOnes en el sentido de que san r~pidamente depuradas por los 
receptores apoE hepaticos. Los dem~s VLDL de ••nor tamaWo son 
degradadas mediante lipOlisis hasta formar rem~nentes con ••
yor sobrevida. Estos remanentes pueden ser retirados por el 
hlgado o convertidos en lipcprotetnas de baJ• densidad <LDL> y 
unirse a receptores especificas de superficie celular <recep
tores 8100/E). El hlgado es el principal sitio de depuraciOn de 
las LDL. 

La alteraciOn de dicha depuraciOn puede ser de dos tiposs 

La primera en los tejidos (tal como sucede cuando di9minuyen 
por la acciOn de la lipasa por un defecto en Jos receptores 
8100/El. 

La que se realiza en las partlculas de lipoprotelnas que evi
tan la interacciOn con la lipasa o los receptores. 

DEFECTOS EN LA ELIH!NACION DE LAS LDL 

La causa m~s frecuente de disminuciOn en la eliminaciOn de las 
LDL es una reduccibn en la actividad de los receptores especi
ficas de LDL. Dicha deficiencia de los receptores fue inici~l
mente descubierta en pacientes con hipercolest2rolemia famili
•r <FH>. Dichos pacientes tienden a preGentar niveles de col
esterol en el rango de 800 a 1000 mg/dl, desarrollando enfer
medad atercesclerbtica en etapas muy tempranas de su vida. 

La representaciOn esquem~tica que se muestra en la GiQUienta 
p~gina, señala la deficiencia de los receptores de las apoB-100 
/E para evitar la captaciOn hep~tica de los remanentes tanto d• 
las LDL como de las VLDL. Conducen estas Oltimas a que todas 
las VLDL se conviertan en LDL (lo cual se regi~tra como sobre 
produccibn de las LDL>. 
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Los defectos en la depuracibn pueden conducir a hiperlipopro-, 
teinemias tales como: 

- Tipo 
- Tipo IIa, <Ilbl 
- Tipo 111 
- Tipo IV , ( V l 

DEFECTOS EN LA LIPOLISIS DE LOS TRIGLICERIDOS. 

Los factores responsables de una lipOlisis defectuosa son: 

- La disminucibn en la cantidad de lipoproteinlipasa CLPL> 
que pueda ser utili~ada. 

- Anormalidades en las lipoprotelnas Ccon substratos débiles 
para las enzimas, o anormalidades en la LPL>. 

Consecuencias sobre el metabolismo de las lipoproteinas, ocasi
onadas por una deficiencia o disminuciOn de los receptores apoB 
-100/E. 

- DisminuciOn en la depuraciOn hep~tica de los remanentes de 
VLDL, que permite una mayor conversiOn de IDL hacia LDL. 

- DisminuciOn en Ja eliminaciOn de las LDL, lo que conduce a un 
aumento en la concentracibn de las LDL. 

La sobreproduccion de lipoprotelnas, y en particular las VLDL 
puede estar presente en los siguientes tipos de hiperlipidemias: 

- Tipo IV 
- Tipo V 
- Tipo !lb 

La etiologla de la hiperlipidemia primaria es desconocida, mi
entras que las causas de una excesiva producciOn secundaria de 
lipoprote!nas son: 
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- Obesidad 
- Diabetes Mellitus 
- Dieta rica en carbohidratos y excesivo consumo de alcohol. 

La sobreproducciOn de VLOL se encuentra asociadA • una el•v•da 
conversiOn de VLDL hacia LOL. El aumento en la producciOn d• 
LDL incrementar~ los niveles circulantes tanto de VLDL co~o de 
LDL. La sobreproducciOn de VLDL no necesariamente induce un 
estado de hiperlipidemia: en ocasiones un mecanismo eficiente 
de eliminaciOn puede compensar dicha sobreproducciOn, •vit•n
do que se eleven las concentraciones d& lipoprotelnas. 

Incremento 
en la 
secrticiOn 
de VLDL 

HIPERLIPIDEMIA TIPO II 

Aumento 
en la 
conversiOn 
de LDL 

DiaminuciOn 
•n la 
eliminaciOn 
de LDL 

La hiperlipidemia Tipo ti es un trastorno en el cual sa encu•n
tra elevada l• secreciOn de VLDL, aumentada la conversiOn de 
las LDL y disminuida la depuraciOn de estas Oltimas. Una m•yor 
deficiencia en la eliminaciOn de las LDL conducir! ~ incremen
tos en tos niveles de LDL-cotesterol asl como en las LDL-apoB. 

En la hipercolesterolemia primaria, la disminuciOn o aus•ncia en 
la captaciOn de los esteres de colesterol hacia las c•lul••• a 
partir de las lDL y LDL circulantes puede desenc•denar el m9C•
nismo de retroalimentaciOn de la &intesis de colesterol •n •l 
htgado. Lo anterior puede conducir a un incrvmento no control•
ble en la sfntesis endOgena de colesterol. 

La hiperlipidemia tipo Ita que corresponde A la hiparcol•staro
lemta familiar heterocigOtica, es la caus• mas comOn da hiper
colesterolemia severa y produce un importante incremento en el 
riesgo de padecer cardiopatla isquémica. 



Los a~entes farMacolbglcos que se un~n a los &cides biliares 
<como la colestiramina> y los farmacos que bloquean la biosln
tesls del colesterol (como por ejemplo la HHGCoA reductasa> 
junto con la dieta, constituyen el tratamiento principal de la 
hipercolesterolemla primaria. 

La hlperllpoprotelne~la Tipo llb esta caracterizada por la pre
sencia de niveles anorn.almente elevados tanto de colesterol 
COMO de trigllc~ridos y requiere de trataMiento fareacolOgico 
para corregir todas las anormalidades de los llpidos. 

Individuos con sobreproducciOn de VLDL, qui~nes 
eficiente mecanismo de ellminaclOn, no presentan 
mla. 

debido a un 
hiperlipide-

Pacientes con sobreproducclOn de VLDL que 
cantsmo defectuoso de ellminaciOn de una 
que conducir•n al desarrollo de distintas 

ademas tienen un ae
o mas lipoproteinas, 
hi perl i pi demi as •. 

HLP = Hlpertipoprotelnemia 

El actdo nicotlnico parece ser uno de los Medicamentos Mas 
•fectivos que puede disminuir substanclal.nente los niveles de 
triQlit~ridos y colesterol. Sin embaroo, este farmaco es rela
tivamente dificil de emplear Y• que produce un gran na~ero de 
afectos secundarios. Por otra parte, el Acipimox, un an~loQo 
del ~cido nlcotlnlco, es toualmente efectivo pero tiene mejer 
tolera.neta. 

HlP~lPIDEMlA TIPO IC 

-----------------~-------------------------·~~~~~~-
Aumento en la 
produccton 
de las VLDL 

+ 
Lipoli•is 
Defectuosa de 
Trigl iceridos 

La hiperlipide•ia Tipo JV se caracteri~a por la sobreproducciOn 
de VLDL mas una lipOliets defectuosa. 

La hipertrlolicerldeMla andOQena puede •er secundaria a cau&as 
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subyacentes o puede ser primaria y familiar, o bien puede 5er 
el reflejo de la interacci bn entre causas genAticas y ambien
tales, __ lo que hace muy importante su diagnostico diferencial. 

El aumento en los niveles de triglic~ridos e5 causado 
palmenta por la obesidad, el consumo de alcohol y la 
Este tipo de hiperlipidemia representa hasta un ~OX de 
sos. 

princi
diab•t••· 

los ca-

El tratamiento deberA orientarse a la correccion de la ob•sidad 
y a la eliminaciOn de las causas subyacentes cuando esto aea 
posible. Las opciones de tratamiento farmacolOQico en la hiper
trigl iceridemia, incluyen el uso del ~cido nicottnico o uno de 
sus derivados, el Acipimox. 

Hlperlipidemias Tipo I 

Lo& pacientes con deficiencia cong~nita de la LPL (Lipoprotein
lipasa), presentan marcadas elevaciones de las lipoprotelnas 
ricas en triglic~ridos, especialmente los quilomicrOnes. Lo5 
niveles de la VLDL no se incrementan en forma proporcional. 

El Onico tratamiento efectivo para este tipo de hiperlipopro
nemia es la modificaciOn de la dieta. 

HIPERLIPIDEMIA TIPO lll 

Aumento en la 
secreciOn de las 
VLOL 

+ 
Defectos en 1 a.s 
•poE-2/2 

La situaciOn cllnica que combina la hipersecrcciOn de las \ILOL 
con el genotipo de las apoE-212, produce un marcado increm•nto 
en les remanentes de las VLDL. 

Generalmente es efectivo el tratamiento diet~tico, no obst•nte 
que los niveles elevados de VLDL-cotesterol se controlan ~nica
mente en muy pocos pacientes. La mayorla de los casos son tra
tados con la combinaciOn de la dieta y farmacos tales como los 
fibratos, el ~cido nicottnico o sus derivados <Acipimox>. 
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IHPERLIPIDEMIA TIPO V 

Aumento en 1 a 
producciOn de las 
VLDL-TG 

·+. 
Disminucibn an la 

"eliminaciOn de los 
TG· 

Esta alteraciOn es el resultado de un defecto_ doble sobre el 
metabolismo de los triQlic~ridos: 

- DepuraciOn defectuosa de las lipoprotelnas ricas en triQli
cl!ri dos .. 

- Sobreproduccibn de las VLOL-TG. 

El tratamiento inicial consiste generalmente en la dieta. Sin
embargo en algunos pacientes, 1 as determinaciones s~ricas de 
llpidos reali:adas periOdicamente, muestran valores persisten
tes de hiperlipidemia que requieren la adicibn de tratamiento 
farmacolbgico. Acipimo~, ademAs de reducir siQnificativamente 
el colesterol total, tiene una importante actividad hipotrigli
ceridemiante que lo hace particularmente ~til en este transtor
no de los l!pidos. 

En la hipertrigliceridemia primaria los niveles bajos de HOL 
causados por un defecto gen~tico de la lipoproteinlipa~a, con
ducen a una produccibn defectuosa de substratos <fraomentos de 
la membrana de las VLDL>. 

En la hipertrigliceridemia secundaria los niveles bajos de HDL 
estan determinados por una actividad excesiva de la lipasa he
pU!ca. 

El efecto antiaterog~nico de las HDL es bien conocido: mientras 
mas elevado se encuentre su nivel en plasma en relaciDn con las 
LDL, mas bajo sera el riesgo de padecre cardiopatla isquémica. 

- Los niveles elevados de las LDL, que son el reflejo de las 
c~lulas saturadas, puede contribuir a desencadenar la forma
clbn de placas de atéroma que se adhieren al endotelio ar
terial y dificultan el flujo sangulneo. 
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- Las lipoproteinas de alta densidad <HDL> trabajan contra es
te proceso, removiendo el e:ccedente de colesterol de la san
gre y los tejidos. 

- Las HDL pueden transportar ciert~ cantidad de colesterol ex
ce~ente de regreso a los portadores de las VLDL para su con
version a LDL. El hlgado podrA entonces remover las LDL con
virtiendolas en ~cides biliares que ser~n eliminados pos
teriormente. 

- Las HDL tambi~n pueden ser capaces de colectar el colesterol 
de las placas de ateroma, invirtiendo el proceso que conduce 
a fa ateroesct erosi s. 

La principal caracteristica de un f~rmaco hipolipemiante, ade
mAs de su efecto reductor de las LDL, deber~ ser su capacidad 
de incrementar las HDL-colesterol.~-zo-z•-22-23-2• 

Es sabido que el Acido nicotlnico, dejb de ser popular hace 
tiempo debido a sus efectos secundarios. Sin embarQo, ahora 
analizaremos porque este f~rmaco y uno de sus derivados, el 
Acipimo~:, puede ser lltil en el tratamiento de las hiperlipide
mias. 2 " 

Con las extensas revisiones del m~tabolismo de los llpidos, es 
bien conocido que con un nivel sl!rico de colesterol por debajo 
de los 200 mg/dl hay poco riesgo de desarrollar cardiopatla co
ronaria, misma que se presenta - y por ende la muerte - cuando 
los niveles rebasan este limite.=• 

Obviamente los estudios epidemiolOgicos que describen una aso
ciaciOn entre hipercolesterolemia y cardiopatta coronaria, no 
demuestran que esta sea causal, por lo que no fue sino ha~ta l• 
apariciOn de los estudios intervencionistas doble cieg6 aleato
rios, que se demostro una disminuciOn en la incidencia y lA 
prevalencia de la cardiopatla coronaria. Uno de los primares 
estudios intervencionistas para los pacientes fue el LRC <LRC
CPPT = Lipid Research Clinic Coronary Primary Prevention 
Trial>, que consto de una poblaciOn masculina con cifras de 
colesterol por arriba de 265 mg/dl sin cardiopatla coronaria, 
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y un bajo seguimiento a 7.4 años. 1:::1 resultado mostrb, que 5i 
di5minu1a el colesterol en 1 'l.., dtsminula la cardiopatla coro
naria en 2 %.1 Sin embargo, ninguno de los estudios habla de
mostrado que los pacientes que reciblan tratamiento para dis
minuir losa llpidos tuvieran mas tiempo que aquellos que reci
blan placebo; es decir, no se habla demostrado un cambio en la 
mortalidad total. 

Otro estudio importante es el del Doctor Blankethorn, quien 
demostro que la modificacibn en el perfil llpido en individuos 
a los que se les habla hecho cirugta de puente coronario por 
ateroesclerosis, disminuyb la tasa de desarrollo de nuevas le
siones, e incluso una regresibn en el tamaño de las mismas. La 
combinacibn de f~rmacos utilizada fue ~cido nicotlnico con co
lesteramina. 

Desafortunadamente el Acido nicotlnico tiene efectos colatera
les que hacen di(lcil el tratamiento a largo pla=o, ademAs de 
que, al suprimir la lipblisis empeora el control d.e la glicemia 
en pacientes di abeti ces no insul tnodependi entes. Es por esto 
que se ha desarrollado un far maco anAlogo, 11 amado Acipimo:<, 
que tiene algunos de sus beneficios pero con menores efectos 
colaterales. Con una estructura qutmica muy similar al Acido 
nicotlnico, el Acipimox reduce principalmente los triglicéri
dos~ los cuales intervienen tambt~n en la o~nesis de la enfer
medad coronaria, sobre todo en pacientes diab~ticos. En la hi
perl ipidemia tipo IV de observa una disminucitin notable de los 
triglicbridos s~ricos adem~s del colesterol total; en los tipa~ 
lta y IIb su efecto es bueno. Aunque 5US accibnes terapéuticas 
son muy similares, sus efectos secundarios son menores, lo que 
permite una mejor tolerancia por parte del paciente. Adem~s, se 
ha demostrado un claro beneficio para el control de la Qlicemia 
en pacientes diab~ticos no insulinodependientes. 26 

Hasta ahora los resultados de Actpimox se han evaluado en un 
estudio multicéntrico con 3000 pacientes en los que la reduc-
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ciOn de Jos triglic~ridos y el colesterol total mostrO efectos 
beneficos con un bajo porcentaje <B.B X> de efectos secunda
rios.•~ 

El ~ ~etilprozina-acido carboxilico, 4 oxida~a <ACIPIMOX> 

Es un agente anti lipolltico, que reduce I•s concentracionm• d• 
colesterol, triglic~ridos y Acidos orases no esterificado•· 

Estudios realizados en tejido adiposo de rata, suoieren qu• •1 
mecanismo de acciOn del Acipimox es ejercido a trav•s de la 
inhibiciOn de la lipOlisis, bloqueando la acciOn de la adenil•
tociclasa y el efecto hipotrigliceridemiante del AcipimoK,. en 
humanos, puede reflejar este efecto antilipolltico1 pero l• ac
ciOn de este medicamento en el tejido adiposo humano no ha •ido 
directamente estudiado.z• 

Ahora bien, en lo que r~~pecta a su efecto hipocalestei-olemi•n
te1 se ha propuesto que este sea ejercido a trav&s de •fectos 
inhibitorios sabre la slntesis del calesterot. 2 • 

La mucosa hepAtica e intestinal, son los mayores contribuyen~•& 
en los niveles s~ricos de lipoprotelnas compuestas con coles
terol. 

Mls especificamente, se ha observado que este efecto es un re
flejo de las propiedades antilipollticas en el tejido •diposo, 
con decremento del flujo de Acidos orases no esterif icados al 
plasrnaJ con la subsecuente disminuciOn del pool de precursores 
para la slntesis hep~tica del VLDL. Los efectos en las concen
traciones plasmAticas de la LDL serian entonces, reflejo d•l 
balance entre la slntesis reducida de VLDL y un incremento •n 
el catabolismo de las mismas. 2 • 

Sin embargo, el efecto del AcipiMOK sobre las LDL no •• t•n 
'marcado como el que se sucede con otros hipocolesterolemiantea, 
como los inhibidores de la absorciOn intestina.! o los inhibi
dores competitivos de la 3 hidro><i- 3 metilglutaril-coA raduc
tasa.•• 
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En otros estudios realizados se ha encontrado un incremento de. 
las HDL CCHDL2-HDL3).ª• 

Est~ bien establecido, que.las concentraciones de HOL son regu
ladas por dos enzimas endoteliales, llamadas lipoproteinlipasa 
y lipasa hep~tica. Las HDL son formadas durante la hidrOlisis 
de parttculas ricas en triglic~ridos, inducida por la LPL. 
Por 
lo tanto, esta enzima no solo regula las concentraciones de 
triglic~ridos en el plasma, sino tambi~n, es uno de los niveles 
s~ricos de HDL. 2~ 

La lipasa hep~tica hidroliza partJculas de HOL, a trbves de la 
fosfolipasa, que es una de las pricipales enzimas involucradas 
en la remociOn de HDL. En conclusiOn, una alta actividad de LPL 
junto con una baja actividad de lipasa hep~tica, promueve los 
altos niveles de HDL. En combinaciOn contraria se abaten nive
les de HDL.2• 

Se piensa entonces, que los efectos del Acipimox sobre las HDL, 
son mediados por inhibicibn de la actividad de la lipasa hepá
tica.2• 

En conclusiOn, los efectos primordiales del Acipimo:< serfan ej
ercidos sobre los tr1Qlic~ridos, siendo reducido este efecto en 
caso de altos niveles de TG, como los observados en hipertri
gliceridemias de tipo familiar. Sobre las HDL <HDLa-HDL;s) 1 au 

mentando sus niveles al causar inhibiciOn de ta actividad da 
lipasa hep~tica.••-2• 

El Acipimox tiene poco o ninQ~n efecto sobre la lipasa-posthe
parina.2• 

Los efectos sobre el colesterol LDL <aunque menos que el obser
vadocon otros medicamentos> es ejercido a trav~s de la reduc
cibn en el pool de VLDL, necesarias para la posterior stntesis 
de LDL. 2 • 

Otro efecto importante del Acipimox, es el reali:ado sobre la 
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tolerancia a la glu~osa, Ja cual mejora Ca diferencia del Acido 
nicotlnico>, lo Cl1al serla una ventaja obvia en el 
tratamiento 
de ta hipertipidemias en el paciente diab~tico.ze 

Randle, en 1963, propuso el ciclo glucosa-~cidos arases. Existe 
una relaciOn inversa entre las concentraciones de ~cides orases 
libres CAGL> y los niveles de glucosa e insulina. Un aumento en 
la oxidaciOn de la glucosa.~º 

Cuando las concentraciones plasm~ticas de AGL se mantienen ar
tificialmente altas despu~s de la administraciOn de glucosa por 
via oral, conduce a una alteraciOn en la tolerancia a la gluco
sa y a niveles de insulina plasm~ticos anormalmente altos • .3° 

Los pacientes diab~ticos no insulina-dependientes se consideran 
resistentes a la insulina cuando los niveles de Qlucosa e insu
lina permanecen elevados: esto se asocia con altas concentraci
ones plasm~ticas de AGL~~º-~' 
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J u s T I F I e A e I o N 

l.a hiperlipidemia diab~tica es predominantemente la forma mAs 
comcin de hiperlipidemia secundaria. Se ha estimado que en lo5 
paises occidentales, alrededor del 50 r. de los pacientes con 
Diabetes Mellitus No Insulina Dependiente <DMNID>, presentan 
también alg~n tipo de alteraciOn en el metabolismo de los l!pi
dos. Este tipo de hiperlipidemia generalmente presenta las si
guientes caracteristicas: 

- Niveles bajos de triglic~ridos. 

- Bajos niveles de HOL-colesterol. 

- El colesterol total frecuentemente se encuentra normal o 
ligeramente elevado. 

Los niveles elevados de triglic~ridos y Jos bajos niveles de 
HDL-colesterol continuar~n de esta manera en una cantidad im
portante de pacientes, aun cuando su hiperglucemia sea con
trolada satisfactoriamente con Ja dieta y/o con algun fArmaco 
hipoglucemiante. 

Tales pacientes tambi~n pueden requerir tratamiento especi:fico 
para reducir la enfermedad macrovascular diabbtica. Cada ve= 
existen mas comunicaciones en la literatura m~dica que confir
man la relaciOn entre niveles elevados de triglicbridos y un 
mayor riesgo de padecer Cardiopat!a lsqubmica, especialmente 
en los pacientes diab~ticos. 

De acuerdo al m~todo de Co~ para anAlisis estadlstico de varia
bles m~ltiples, el aumento en las concentraciones s~ricas de 
triglicbridos ful!!> el ~nico parllmetro que en forma significativa 
fub asociado como causal de muerte por Cardiopatla Isquémica. 

Estos resultados aportan una nueva evidencia epidemiolbgica en 
relaciOn a la compleja ir1tervenciOn de la hipertrigliceridemia 
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en aumi::-nlr,1.r el ril:-~yo dt-;o Cardiopatla I;;q1.1~:mi.ca. 

La Cardiopat!a Tsqu~mic.:a, tal como ha sido definida segi\n los 
lineamientos de la O.N.S, y que cumple con los requisitos elec
trocardiogr~fico5 de Minncsata, tiene una incidencia que se re
laciona de manera muy importante a las concentraciones elevadas 
de triglic~ridos y de colesterol, aunque en menor proporciOn en 
este Oltimo. 

A causa de lo anterior, la dislipidemia del paciente diabético 
se ha convertido en uno de los problemas de salud mAs importan
te de los Ctltimos años, motivo por el cual se ha tratado de en
contrar <ademAs de la dieta> un hipolipemiante que: 

- Corrija las alteraciones en los valores de la HOL-colesterol. 

- Corrija los valores anormalmente elevados de triQlicéridos. 

- Corrija las alteraciones sobre el colesterol total (si exis
ten>. 

- No altere la tolerancia a la glucosa. 

- Que sea seguro cuando se administre a largo plazo. 

- Que no tenga interacciones con los hipogtucemiantes orales. 
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MATERIAL Y METODOS 

Estudio doblemente controlado, l~ngitudinal, prospectivo y ex
perimental. 

Se estudiaron 100 pacientes con Diabetes Mellitus tipo IIB, con 
presencia de dislipoproteinemia tipo IIB o IV, de los cuales, 
67 eran del sexo femenino y 33 del masculino, que tenfan una 
edad promedio de 56.7, mAs o menos 11.2 años con un Jndice de 
masa corporal de 32.92 mAs o menos 2.84. Todos tos pacientes 
del grupo reciblan terapia hipoglicemiante con sulfolinurias de 
primera generaci On ctol butami da), a dosis promedio de 2 gr +/-
500 miligramos, y de segunda generaciOn Cglibenclamida> 20 mi
ligramos +/- S mgs. 

De este grupo se eliminaron 4 pacientes por no llevar a cabo 
todas las etapas del protocolo. 

El per.lodo de estudio al que fueron sometidos estos sujetos, 
tuvo una duracibn de 16 semanas. 

Los 100 pacientes fueron estudiados en 2 grupos simultaneas; 
uno realizado en el Centro Hospitalario "20 de Noviembre" del 
lSSSTE y el otro llevado a cabo por el Dr. Guillermo Fanghanel 
Salman, jefe del servicio de Endocrinologla del Hospital Ge
neral de M~xico. 

Todos los pacientes llevaron una dieta de 25 Kcal/Kg/peso con 
~O Y. de carbohidratos. 30 'lo de grasas, 20 h de protelnas, 
30 mgr. de colesterol y 4Sgr. de fibra. 

La primera etapa de este estudio duro 4 semanas, durante los 
cuales de realizo el periodo de lavado pretratamiento con 
placebo en todos los pacientes. 

Luego de las primeras 4 semanas y hasta la semana 16, los pa
cientes recibieron principio activo o placebo de acuerdo a la 
tabla de aleatorizaciOn. Los sujetos de estudio fueron contro
lados en visitas periOdicas al inicio, cada 4 semanas, y al 
final del estudio. 

Los parametros controlados incluyeron: 
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1. - Examen Cl l ni co. 

l.I. - Anamnesis haciendo ~nfasis en presencia de reacciones 
adversas que pudieran ser atribuibles al medicamento. 

1. II.. - Examen Cllnico. 

2. - Paracl lnicos. 

2.t. - Glucosa plasmAtica en ayunas. 

2.-tt. - Glucosa plasmAtica 2 H postprandial 

2.III. - P~ptldo e 

2. IV. - Hb glucosi lada 

2.V.. - Perfil de ltpidos <triglic~ridos, colesterol total, 
colesterol HDL> 

2.VI. - Pruebas de funciOn renal tCreatinina-s~rica y depura
cibn de creatinina> 

2.VII. - Pruebas de funciOn hepAtica Ctransaminasas>. 

2.VIlI.- Electrocardiogramas. 

La tabla de aleatorizaciOn fub abierta al final del estudio. 

El principal parAmetro de evaluaciOn de la eficacia del trata
miento es la glucosa plasmAtica CGP> en ayuno y postprandial a 
las 2 horas. 

La comparaciOn de las GP en los dos orupos de estudio al final 
de la 12 semanas de tratamiento se evaluaron mediante el anA
lisis de la covarianza. 

Asumiendo las siguientes condiciones: 

1.- Se estima un valor promedio basal para la GP a las 2 horas 
de 280 mg/dl con una desviaciOn estandar de 30 mg/dl. 

2.- Las hipOtesis estadisticas son las siguientes: 
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HO: No existe diferencia en la GP a las 2 tiaras entre los 
grupos de tr~tamiento. 

HA: Existe una diferencia entre lo~ valores promedio de la 
GP de al menos 25 mg/dl <Acipimox: de 200 a 230i placebo 
de 280 a 255>. 

3.- Asumiendo un valor Beta de o.so para detectar esta di
ferencia, si existe, con un nivel de significacibn Alia 
de o.os, para una prueba de cola. 

4.- El n~mero de pacientes necesarios por grupo de tratamiento 
es de: 20 pacientes por grupo. 
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CRITERIOS DE INCLUSJON 

- Pacientes diabbticos no insulina dependientes. 

- Niveles plasm~tico~ en ayunas de Péptido - e > 0.125nml/l. 

- Pacientes de dificil control con sulfonilureas, en tr•ta
miento a dosis mb;!imas durante el periodo pre-tratamiento. 

- Edad: > 35 y < 70 años. 

- Oespues del periodo pre-tratamiento de 4 semanas, deberA 
existir un control estable de: 

S Glucosa plasm~tica a las 2 horas > 180 y < 300 mg Y.. 

* Triglic~ridos > 200 y < 540 mg r.. 

HbAl > 9 y 15 z. 

Indice de masa corporal > 27 y < 35. 

Consentimiento del paciente. 
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CRITERIOS DE EXCLUS!ON 

- Complir:acio:ies diab~tic:ts ~·t.'.'er.a::;.. 

- Alteraciones importantas de la funcibn heptltica (3 
normales de laboratorio para TOO y TGP~ 

- AlteraciOn ren~l importante 

'tia lores 

- Enfermedades cardiacas importantes (angina tratuda, infarto 
al miocardio previo>. 

- Tratamiento con corticoesteroides 

- Cualquier modificacibn, durante el periodo de pre-tratamiento, 
de la administraciOn crbnica de medicamentos con droga~ que 
pueden interferir con el metabolismo de los llpidos o la Qlu
cosa (como batabloqueadores, diur~ticos, etc.>. 

- Enfermedades agudas intercurrentes. 

- Pacientes en los que no se pueda realizar el seguimiento. 
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CON ACIPIMOX 

SE"MANAS DE 
TRATAMIENTO 

- 4 05 
- 4 45 
- 4 85 
- 4 125 

CON PLACEBO 

CON ACIPIMOX 

SEMANAS DE 
TRATAMIENTO 

- 4 05 
- 4 45 
- 4 85 
- 4 125 

CON PLACEBO 

T A B L A DE 

GLUCOSA PRE
PRAND IAL 

12.67 
42.845 
60.293 
64.684 

27.97Y. 

7.041 
- 18.461 
- 18.07 
- 21.023 

11.25% 

COLESTEROL 
TOTAL 

0.229 
- 16.556 
- 25.142 
- 28.571 

ll.67Y. 

+ 1.245 
- 22.184 

1.512 
- 23.349 

8. 87r. 

R E S U L T A D O S 

GLUCOSA POST
PRAND!AL 

-10. 125 
-39.341 
-58.71 
-65.819 

24.50% 

- 0.511 
-10.876 
- 9.615 
-17.000 

6.36% 

COLESTEROL 
HDL 

0.1416 
+ 2.4175 
+ 2.0101 
+ 2.7878 

---------
7.51')'; 

- 0.499 
+ 1.1042 
+ 1.3579 
+ 1.6905 

4.5711< 

HbAlC 

- 0.7729 
- 1.396 
- 1. 9462 
- t. 4353 

10.72 % 

0.1537 
0.3865 
0.3091 
0.2556 

---------
1.96 ')'; 

TRI GL I CER mas 

0.396 
- 50.784 
- 78.733 
- 75.949 

22.2ox 

- 11. 469 
- 29.44 

. - 32.258 
- 72.141 

18.14X 

•se ane:<a an~lisis esta.dtstico 
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DISCUSION 

Como ob~ervamos en el anllisis estadts~ico y en la tabla de re

sult~dos, existe una diferencia siQnifivativa con el uso del 

Acipimox, en cuanto al metabolismo de la glucosa se refiere. 

Esto nos hace inferir, que la teorla de Randle antes enunciada 

es correcta. Tenemos entonces. que al aoregar un medicamento 

con acciOn •ntilipolltica sobre los AGL, a l• terapia hipo

gltcemiante nos reporta beneficios en cuanto al mejoramiento de 

los niveles de glucosa, bien sea ayudando a aumentar la oxi

daciOn de la glucosa en los diferentes tejidos, o disminuyendo 

la resistencia perif~rica a la acciOn de la insulina. En cuanto 

a esto Oltimo, •on bien conocido& los estudios que reportan co

mo un aumento en los niveles s~ricos de llpidos puede provocar 

una infiltraciOn por los mismos, de las ~embranas celulares; lo 

qu~ a su vez causa una relativa inmobilidad de los receptores a 

la insulina, impidiendo una adecuada interaccibn de los mismos. 

Aunque se observa tambiDn reducciOn en los niveles de coles

terol total y trtQlic~ridos, no son mayores que los obtenidos 

con la dieta, an collbinact~n con otros hipolipemiantes. Sin em

bargo, la presencia de menores reacciones adversas tDedicamento

sas, y su •fecto benefico sobre el •etabolismo de los carbohi

dratos, aal como el incremRnto de la HDL2 y HDL3, dejan a e5te 
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medic~mcí\to cC1mo ur. J. c.:cel ~r1t ~ opci bn pcira el trata.mi en to de 

las dislipoproteinemias en el paciente diab~tico. 

Las reacciones adversas medicamentosas, se observan en 4 pacten 

-tes, uno de los cl1ales tenla antecedentes de una dermatitis 

atbpica a varios medi~amentos. Las reacciones adversas consis

tieron en una erupciDn micropapular erttematosa, acompañada de 

prurito de caracteristicas leves; las cuales desaparecieron con 

la administracibn de antihistaminlcos y no volvieron a presen

tarse en el transcurso del tratamiento. Un paciente presentb 

elevacibn de transaminasas hasta valores SS ~ m~s altos que el 

basal, sin ictericia~ sin alteracibn de ninouna otra de las 

pruebas de funciOn hepAtica y retornaron a niveles normales, 

una vez concluido el protocolo de estudio. 

Al interrogatorio intencionado el 7 X de los pacientes refiri~ 

Flush~ Sin embargo, este cedib espontanea.mente y fuO de carac

teristicas leves. No amerito suspen$i0n del tratamiento. 

Ni la intolerancia gAstrica, ni el slndrome acidopOptico fueran 

encontrados en ninguno de los pacientes. 
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CONCLUSIONES 

Con los resultados de este estudio podemos concluir que: 

1.- Los anAlogos del ~cido nicotlnico, como el Acipimox, objeto 
del presente estudio, son una alternativa ~til en el trata
miento de las dislipidemias del paciente diab~tico~ 

2.- Que tiene efectos <Acipimo>:> beneficos sobre el metabolismo 
de los carbohidratos, demostrado esto, por d1sminuciOn es
tadistica, significativa en los niveles de glicemia, tanto 
en ayuno como postprandial. 

3.- Oue a pesar de prodLlcir una disminuciOn en los niveles de 
colesterol no s~rla el tratamiento de eleccibn en este tipo 
de dislipidemia. 

4.- Que sigue siendo la dieta la "piedra angular" en el trata
miento de las dislipoproteinemias, tanto primarias como se
cundarias .. 

5w- El Acipimox presenta un porcentaje mucho menor de reaccio
nes adversas medicamentosas, y cuando se presentan son de 
menor gravedad que con el uso de otros Hipolipemiantes .. 
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