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INTRODUCCION

La relacidn existente entre las hiperlipidemias, y la morbi-

mortalidad cardiovascutar, ha sido confirmada en el estudio del

LCR-CPPT(Lipid Research Clinic-Coronary Primary Preverlol Trial)
publicado en 15841, y en otros estudios realjizados posterior—

mente. Dicha relacibn depende de los niveles de colesterol to-
tal.

La disminucion del 6% del colesterol total, reduce un 15-20 %
el riesgo de afeccitn cardiovascular.

El estudio de Helsinki que fu® recientemente publicado, demos—
trd una clara participacidn de los niveles bajos de HDL-coles——
terol la patogenesis de 1a ateroesclerosis, as!l como la dismi-
nucibn del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular al in-
crementar los valores de HDL-colesterol y los niveles de col--
lesterol! total,.=

La disminucién de un 8 % en los niveles de colesterol total,
mas el incremento de un 9 % en los niveles de HDL - colesterocl,
disminuyen el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, has-
ta en un 34 %,

Parece ser que los triglicéridos constituyen un fattor de ri-
esgo independiente tanto en hombres como en mujeres con nivales
bajos de HDL-colesterol.?®

La conclusibn del estudio de Framingham es que los individuos
que presentan niveles elevados de triglicéridos, se consideran
con riesge elevado de padecer Cardiopatia Isquémica. Las ani-
cas excepciones son aquellos pacientes que presentan una muy
baja relacidn entre 81 colesterol total y las HOL - cplesterol,
Debido a que tnicamente el 10 % de estos pacientes con niveles
elevados de trigliceridos, poseen la mencionada relacidn (nivel
menor a 3.5), se considera que 9 de cada 10 pacientes can nive-
les eplevados de trigliceridos se encuentran eén riesgo elevado
de presentar Cardiopatla Isquémica en forma prematura, adn cu-
ando casi la mitad de estos pacientes presenten cifras de col-
esterol total inferiores a 250 mgs/dl.<



Incidencia de Cardiopatia Isquémica por 1000 y su relacion con
los niveles de triglicéridos tanto en hombres como en mujeres
con niveles bajos de HDL-colesterol, reportada en el Estudio de
Framingham. -

HOMBRES: HDL-colesterol <40mg/dl-1 (<i1.04mmol/1-1)5 niveles ba-

jos de Trigliceridos <%94mg/dl-1 (<1.1 mmol-1 ); nivel medio
de Triglicéridos 4,144 mg/dl-1 (1.8-1.6 mmol (1-1)§ ni-

veles elevados de Triglicéridos _» §45 mg/dl-t (>1.5 mmol 1-1)

MUJERES: HDL-golesterol <30mg/dl-1 (<1,30mmpl/l1-1}); niveles ba-
jos de Trigliceéridos <88mg/di-% (<1.0 mmol-i1 }; niveles pro-
medio de Trigligéridos _> 136 mg/dl-{ (>1.5 mmol 1-1).

<83 individuos en cada grupo.

Es del conocimiento general que l1as alteraciones de los lipidos
intervienen en el desarrtllo de la atercesclerosis y de la enf-
ermedad coronaria, la cfial a su vez, es una de las princiapales
causas de mortalidad general.® Al asoclarse a Diabetes Melli-
tus, disminuyen atin mAdg las expectativas de vida, ya que la po-
sibilidad de desarrollo de cardiopatia coronaria aumenta, por
lo menos, el doble que para ia poblacidn general, y en edades
jbvenes no selce el doble, sine 1% veces mas.® Por lo tanto, el
problema de ateroesclercosis coronaria, es particularmente im-—
portante en pacientes diabéticos. También se ha demostrade que
los diahdticos tienen mayor prevalencia de enfermedad vascular
y angiopatla y que la vida sedentaria, el tabaquismo, y 1a hip~
pertensitn arterial son factores de riesgo, ai igual que el au-
mento en los niveles de triglicéridos y colesterol, siendo qui-
zA estos, los factores que mas relacibn guarden con la enferme-
dad coronaria.” Ultimamente se ha estudiado también el papel
del hiperinsulismo como factor de riesgo en Diabetes Mellitus
(tipo 1IB)."™

Ademds del aumento de colesterol y triglicéridos y la disminu-
citn de las HDL, intervienen otros factores como la glucosi=-
lacidn de las lipoproteinas alteran los niveles de LDL consti-
tuyendose en un factor que participa en la patogdnia de la in-
suficiencia circulatoria de estos pacientes; especialmente en
pacientes con nefropatia diabética.”



Mis de 1a mitad de los pacientes diabéticos, ya sean insulino-
dependientes o no insulinodependientes, tienen alteraciones en
el metabolismo de de los 1ipidos, mas frecuentemente de los
trigliceridos. Algunos tendrdn mayor riesgo de presentar,
tanto microangiopatia como macroangiopatlia, por lo que no se
puede generalizar. Por esto es importante investigar sobre la
historia familiar, las complicaciones Yy 1los antecedentes de
nefropatia e hipertensidn arterial.*®

Algunos estudios efectuados en poblaciones hispanas, radicadas

en Estados Unidos muestran gque con mucha frecuencia estas po-

blaciones tienen hiperinsulinismo y gue este se puetde presen-

tar previo al desarrollo de la Diabetes. Se intentd relacionar
estos resultados con las caracteristicas de 1la alimentacibn,

pero no se ocbtuvieron conclusiones convincentes.

El problema mas frecuente, es la relacibn de bhipertrigliceri-
demia con la Diabetes Mellitus. Ademas ésta tltima, se acompa-—
fa de disminucidn de las HDL, consideradas como factor protec-
tor de la enfermedad atercesclerbdfica. Atn no sabemos cual es
el factor de riesgo mas importante, si la hipertrigliciridemia
o la disminucitn de las HDL. Al aumentar los trigliceéridos,
aumentan las LDL y estas tienen mayor concentracidn de apopro-—
telna B100 que facilitan el desarrollo de la placa aterocescle-
rdtica. La mayoria de las investigaciones coinciden en que 9
de cada 10 pacientes con hipertrigliceridemia tienen un riesgo
mas alto de padecer aterpescler#fsis y enfermedad coronaria.'=

Se menciona ademas al Sindrome X como prototipo del paciente
diabstico, en el que se considera que el cuadro cllnico previo
a la Diabetes se caracteriza por resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo, intolerancia a los carbohidratos, hipertri-
gliceridemia, aumento en la sintesis de LDL e hipertensién ar-
terial. Un paciente diabetico ya tiene desarrollo de ateroces-
clerdsis y por ende enfermedad coronaria.*>®

Como conclusibn, se puede mencionar que en los pacientes dia—
béticos l1os niveles séricos de colesterol y triglicéridos de-
ben ser todavia menores gue para la ppblacion generai, para

evitar ser factores de riesgo en la enfermedad ateroesclerbdti-
ca. 18~10 -

Los 1ipidns son la parte fundamental de nuestra dieta, dividi-
éndose en colesterol, trigliceridos y Aclidos grasos libres.
Una vez ingeridos son activados y combinados con diversas en-
zimas, particularmente pancreaticas.
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Irdependientemente de su origen, al ingerirse las grasas se
combinan con una secrecidn biliar formando una molécula deng-~
minada micela. Esta es una molécula en la periféria, 10 cual
permite ponerla en contacto con las vellosidades intestinales
y efectuar una absorcibn activa con el consecuente consum& en-—
erg2tico, tanto de Ia c&lula intestinal, comoc de la propia mo-
lécula. En este proceso e1 intestino le proporciona elementos
proteicos a la micela para tener una estructura combinada de
lipidos y protelnas, a la cual denominamos lipoproteina.t”

La primera mol&cula que se presenta después de la absorcién es
el quilomicr&dn naciente, que contiene colesterol, importantes

cantidades de triglickridos, ciertas proporciones de Acidoes
graseos y proteinas de dos tipos: en primer té&rmino, la denomi-
nada apoprotelpa B48, producida por el intestino y responsable
de la transportacidn del quilomicrdn por los sitios adecuados
e incluso de ser reconocida por el tejido hepatico, punto fi-
nal en la vida del quilomicr&én. Las otras protelnas son las a-—
poprotelnas del grupo E y las del grupo A (Al y A2).t®

El quilomicrdn naciente tiene la posibilidad de interaccionar
con otra lipoprotelna, que es la lipoprotelna de alta densidad
(HDL), quien le proporciona al guilomicrédn apoproteinas €1 vy
C2 para formar &l gquilomicrbn madureo, el cual a su vez, inter-
acttia con la lipoproteinlipasa, enzima que hidroliza a los
triglicéridos provenientes de la dieta que pasaran a formar a-
cidos grasos libres y productos energi&ticos a nivel celular,
quedando un guilomicrén con colesterol Gnicamente y al que se
le denomina quilomicrdn residual, Este Oltimo interactia con
las HDL recibiendo nuevemente apoproteinas Ci1 y C2, y dando a-
poprotelna £3, con lo cual cesa el efecto de la lipoproteinli-
pasa y se suspende la hidroxilacitn de los triglicérides. En
este momenta queda una lipoprotelna caryada con ctolestercl, a-
poproteina Al y A2 y apoproteina B48 gque es la reconocida por
los hepatocitos, terminando, por tanto, la accibn y el metabo-
lismo de los quilomicrdnes.

Al llegar 21 quilomicrean residual al higado, dona su coleste-
rol al reservorin hepatico, @til para la formacibtn de elemen-—

tos y estructuras diversas que intervienen en la esteroidogé-
nesis, la activacidn energética, etc. Por otra parte, este re-
servorio, con otras protelnas, censtituye las denecminadas li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL), formadas por el co-
lesterol proveniente del reservorio hepAtico, apoproteinas del
grupo C y E, apoproteina BI00 y cantidades cada vez maygres de
trigliceridos provenientes del metabolismo enddgeno. Por lo
tanto, es de esperarse que a mayoer cantidad de lipblisis, como
oturre en la Diabetes Mellitus, habra mayor cantidad de VLDL.
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Estas VLDL nacientes deben obtemer su madurez donando de las
lipoprotelnas a las HDL, asi comp a las apoprotelnas dal grupo
A y recibir las apoproteinas del grupo C, permitiendo a la li-
poproteinlipasa degradar a los trigliceridos endbgenos. A me-
dida que disminuye la cantidad de triglicbridos de las VLDL se
forman las lipoprotelnas de densidad intermedia, hasta quedar
una molécula practicamente con colesterol en su interior. Las
nuevas lipoprotelnas de baja densidad (LDL) son reconocidas por
todos los tejidos extrahepaticos , ya que en el citosol de las
celulas se llevan a cabo los preparativos para recibirlas, com-
enzando la slntesis de proteinas para formacidn del receptor de
membrana y de una molécula denominada triatrin. E} colesterol
es, puds, introducido a la célula para desempefar sus funciones
en la genesis de otras sustancias y estructuras.

Las medidas terapetuticas deben estar encaminadas a incrementar
las HPL y disminuir las LDL pues bstas son las responsables del

‘ depbsito de colesterol en tejidos perifericos, con lo cual
disminuye el riesgo aterogénico.*®=ir-1e~1i%

La etiologla de las hiperlipidemias puede depender de alguno de
los siguientes factores: nutricibn, genktica, enfermedades me-
tabblicas secundarias, envejecimiento.

l-os factores dietéticos en combinacién con los gentticos son
generalmente las mas importantes causas del incremento en los
niveles de lipides. El consumco de grasas en las personas de 1os
palses occldentales es extremadamente alta, y de los 60 a 150 g
de grasa gque consumen diariamente, la mayorla es en forma de
trigliceridos (TG).

Las hiperlipidemias se producen cuande se rompe el equilibrio
entre la sobreproduccibn y el catabolismo de las lipoproteinas,
La cantidad de lipoproteinas depende tanto de su ingesta como
de su depuracien; si los mecanismos de ajuste compensatorioc re-—
sultan insuficientes, se produce la hiperlipidemia.

Las hiperlipidemias generalmente estan asociadas a defectos en
alguna de las siguientes apolipoprotelnas o de sus receptorest



-apoB-48 § Que se encuentran en las lipoprotelnas de arigen ,
intestinal {quilomicrbnes).

~apab-1003 Que son molfculas mas grandes localizadas en las
lipoprotelnas hepaticas,

—-apnE i Que se encuenptran tanto en los quilomicrones cemo
en las lipoprotelnas hepaticas.

Los triglicéridos copsumidos en la dieta (TG de quilomicrénes),

sufren lipdlisis mediada por la lipoproteinlipasa (LPL) en los

capilares periféricos. Los quilomicrones remanentes producto
de la lipbsis terminal, son liberados hacia la circulacién y '
depurados por el higado. La captacién hephtica parece estar me-—

diada por receptores de superficie en las células, que interac-

tuan principalmente con la apoE pero también recenocen a las

apoB~48.

TRIGLICERIDDS DE LAS VLDL HEPATICAS.

EQUILIBRID ENTRE LA INGESTA Y LA ELIMINACION DE LAS

LIPOPROTEINAS,
Aumento Aumento Aumento Aumento
en la en la en la en la
produccidn producci dn fraccion eliminacién
de VLDL de VLDL de LDL de las LDL
hacia LDL

TRASTORND DEL BALANCE DE LAS LIPOPROTEINAS QUE DA COMD
RESULTADO A LAS HIPERLIFIDEMIAS,

Aumento - Aumento Aumento y/o

en la en la en la disminucibn

producei dn conversian fraccion en la

de VLDL de VLDL de LDL eliminacibn
hacia LDL de las LDL




El higado secreta particulas ricas en triglicéridos denominadas
lipoprotetnas de muy baja densidad (VLDL). Las VLDL de mayor
tamafo que contienen apoE y apoB-100, se comportan como Quileo-
micrones en el sentido de que son rapidamente depuradas por los
receptores apofE hepaticos. Los demas YIL.DL de menor tama¥o son
degradadas mediante lipblisis hasta formar remanentes coh ma-
yor schrevida. Estos remanentes pueden ser retirados por al
higado o convertidos en lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy
unirse a receptores especificos de superficie celular {recep—
tores Bl100/E). El hlgado es el principal sitioc de depuracion de
las LDL.

La alteracion de dicha depuracitn puede ser de dos tiposs

La primera en los tejldos (tal como sucede cuando disminuyen
por la accidn de la lipasa por un defecto en 10s receptoras
B100O/E).

La que se realiza en las particulas de lipoproteinas que evi-
tan la interaccidn con la lipasa o los receptores.

DEFECTOS EN LA ELIMINACION DE LAS LDL

l.a causa mas frecuente de disminucidn en la eliminacidn de las
LDL es una reduccibn en la actividad de los receptores especi-
ficos de LDL. Ditha deficiencia de los reteptores fue iniclial-
mente descublerta en pacientes con hipercolesterolemia famili-
ar (FH)., Dichos pacientes tienden a presentar niveles de col-
esterol en el ranga de 8900 a 1000 mg/dl, desarrollando enfer-—
medad atercesclerbtica en etapas muy tempranas de su vida.

La representacidn esquemdtica que se muestra en la siguiente
pagina, sefala la deficiencia de ios receptores de las apoB-100
/E para evitar la captacifn hepatica de 1os remanentes tanto de
las LDL como de las VLDL. Conducen estas Oltimas a que todas
las VLDL se conviertan en LDL (lo cual se registra como scbre
produccidn de las LDL).



Los defectos en la depuracibén pueden conducir a hiperlipopro-,
teinemias tales como: .

- Tipo 1

- Tipe. 1la, (IIh)
- Tipo 111

- Tipo IV, ( V)

DEFECTOS EN LA LIPOLISIS DE LOS TRIGLICERIDOS.
Los factores responsables de una lipblisis defectuosa son:

~ La disminucién en la cantidad de lipoproteinlipasa (LPL)
que pueda ser utili:zada.

- Anormalidades en las lipoproteinas (con substratos débiles
para las enzimas, o anormalidades en 1a LPL).

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

~ Disminucidn en la depuracidn hepatica de los remanentes de
VLDL, gque permite una mayor conversion de IDL hacia LDL.

- Disminucibn en la eliminacidn de las LDL, lo que conduce a un
aumento en la concentracibtn de las LDL.

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

- Tipo IV
- Tipo Vv
- Tipo 1Ib

t.a etiologla de la hiperlipidemia primaria es desconeocida, mi-
entras que las causas de upa excesiva produccidn secundaria de
lipoprotelnas son:



~ Obesidad
~ Diabetes Mellltus
~ Dieta rica en carbohidratos y excesivo consumo de alcohol.

La sobreproduccidn de VLDL se encuentra asociada a una elevada
conversibn de VLDL hacia LDL. E1 aumente en la produccidn de
LDL incrementard los niveles circulantes tanto de VLDL como de
LDL. La sobreproduccibn de VLDL no necesariamente induce un
estado de hiperlipidemiat en ocasiones un mecanismo eficiente
de eliminacidn puede compensar dicha sobreproduccidn, evitan-
do gue se eleven las concentraciones de lipoprotelnas.

HIPERLIPIDEMIA TIPO II

Incremento Aumento Disminucibn
en la en la an la
secrecidn conversiftn eliminacion
de VLDL de LDL de LDL

La hiperlipidemia Tipo lI es un trastorno en el cual se encusn-
tra elevada la secrecitn de VLDL, aumentada la conversion de
las LDL y disminulda la depuracitn de estas Gltimas. Una mayor
deficiencia en la eliminacibn de las LDL conducird a incremen-
tos en los niveles de LDL-colesteral asi como en las LDL-—apoB.

En la hipercolesterolemia primaria, la disminucidn o ausencia en
la captacidn de los esteres de colesterol hacia las cklulas, a
partir de las IDL y LDL circulantes puede desencadenar =1 meca-
nismo de retreoalimentacidn de la sintesis de colesterpl en el
higado. Lo anterior puede conducir a un incremento no controla-
ble en la sintesis endbgena de colesterol.

ta hiperlipidemia tipo Ila que corresponde a i1a hipercolestero-
lemia familiar heterocigdtica, €5 la causa mas comdn de hiper—
colesterolemia severa y produce un importante incremento en el
riesgo de padecer cardiopatia isguémica.



Los agentes farmacolbgicos gque se unen a los bcidos biliares
{comb la colestiramina) y los farmacos gue blogquean la biosin-
tesis del colesterol (como por ejemplo 1la HMGCoA reductasa)

junto con la dieta, constituyen el tratamiento principal de 1la
hipercolesterolemia primaria.

La hiperlipoproteinemia Tipo IIb esta caracterizada por la pre-
sencia de niveles anormalmente elevados tanto de colesterol
como de triglicéridos y requiere de tratamiente farmacoldgico
para corregir todas las anormalidades de los lipidos.

Individuns con sobreproduccidn de VLDL, quiénes debido a un
. eficlente mecanismo de eliminacibn, no presentan hiperlipide-

mia.

Pacientes con sobreproduccidn de VLDL que ademas tienen un me-

canismo defectuoso de eliminacibn de una o© mas lipoproteinas,

que conducirbn al desarrollo de distintas hiperlipidemias.

HLP = Hiperlipoproteinemia

El acido nicotinico parece ser uno de 1los medicamentos mas
efectivos que puede disminuir substanclalmente los niveles de
triglicéridos y colesterol. S5in embargo, este farmaco es rela-
tivamente dificil de emplear ya que produce un gran ndmero de
wfectos secundarios. Por otra parte, el Acipimox, un analogo
del 3cido nicotinico, es igualmente efectivo pero tiene mejor
tolerancia.

HIPERLIPIDEMIA TIPD IC

Aumento en la Lipolisis
produccion + Defectuosa de
de las VLDL Trigliceridos

La hiperlipidesia Tipo IV se caracteriza por la scbreproduccion
de VLDL mas una lipdlisis defectuosa.

La hipertrigliceridemia endigena puede ser secundaria a causas
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subyacentes o puede ser primaria y familiar, o bien puede ser
el reflejo de la interaccidn entre causas genéticas y ambien—
tales, 1o que hace muy importante su diagnbstico diferencial.

El aumento en los niveles de triglicéridos es causado brin:i—
palmente por la obesidad, e}l consumo de alcohol y la diabetes.
Este tipo de hiperlipidemia representa hasta un 50% de 1los ca-
s05.

El tratamiento deber2 orientarse a la correccion de la obesidad
Y a la eliminacidn de las causas subyacentes cuando esto sea
posible. Las opciones de tratamiento farmacolégico en la hiper—
trigliceridemia, incluyen el uso del acido nicotinico o uno de
sus derivados, el Acipimox.

Hiperlipidemias Tipo I

Los pacientes con deficiencia congénita de la LPL {(Lipoprotein-
lipasa), presentan marcadas elevaciones de las lipopraoteinas
ricas en triglicéridos, especialmente los quilomicrénes. Los
niveles de 1a VLDL no se incrementan en forma proporcional.

El tnico tratamiento efectivo para este tipo de hiperlipopro-
nemia es la modificacidn de la dieta.

HIPERLIPIDEMIA TIPO III

Aumento en la Defectaos en las

secrecidn de las + apoE-2/2
VLDL

La situacifn clinica gue combina la hipersecrecitn de las WVLDL
con el genotipo de las apoE-2/2, produce un marcado incremento
en los remanentes de las VLDL.

Generalmente es efectivo el tratamiento dietktico, no obstante
que los niveles elevados de YiblL-colesterel se controlan OGnica-
mente en muy pocos pacientes. La mayorla de los casos son  tra—
tados con la combinacien de la dieta y farmaces tales como los
fibratos, el Acido nicotinico o sus derivados (Acipimox),
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HIPERLIPIDEMIA TIFO V

pismindcion on'la
eliminacién de los

Aumentc en la
produccisn de las
VLDL-TG

Esta alteracibn es el rerultado ‘deiun: defe:to

doble sobre el
metabolismo de los triQIACEridos.i e Uy

—~ Depuracidn defectunsa de las lipoprotelnas ricas en trigli--
ceridos.
- Sobreproduccibn de las VLDL-TG.

El tratamiente inicial censiste generalmentes en la dieta. Sin-
embargo en algunos pacientes, las determinaciones séricas de
lipidos realizadas periddicamente, muestran valores persisten-
tes de hiperlipidemia que requieren la adicidn de tratamiento
farmacol bgico. Acipimoxy, ademas de reducir significativamente
el colesterpl total, tiene una importante actividad hipotrigli-
ceridemiante que lo hace particularmente atil en este transtor-—
no de los lipidos.

En la hipertrigliceridemia primaria los niveles bajos de HDL
causados por un defecto genktico de la lipoproteinlipasa, con-
ducen a una produccidn defectuosa de substratos (fragmentos 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-
patica.

El efecto antiateroglnico de las HDL es bien conocido® mientras
mas elevado se encuentre su nivel en plasma en relacibn con las
LDL, mas bajo sera 2l riesgo de padecre cardiopatla isguémica.

- Los niveles elevados de las LDL, que son el reflejo de las
celulas saturadas, puede contribuir a desencadenar la forma—
cidn de placas de ateroma 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 procesao, removiendo el excedente de colestercl de la san-
gre y los tejidos.

1

Las HDL pueden transportar cierta cantidad de colesterol ex-
cedente de regreso a los portadores de las VLDL para su con-
version a LDL. El higadoc podra entonces remover las LDL con-
virtiendolas en &cidos biliares que serin 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 la ateroesclerosis. :

La principal caracteristica de un farmaco hipolipemiante, ade-
mas de su efecto reductor de las LDL, deberd ser su capacidad
de incrementar las HDL-colesterol.®—29-=21-a2-23-2«

Es sabido gue el acido nicotiniceo, deijd de ser popular hace
tiempo debido a sus efectos secundarios. 8Sin embargo, ahora
analizaremos porque este f3rmaco y uno de sus derivados, el
Acipimot, puede ser Gtil en el tratamiento de las hiperlipide-
mias.*"

Con las extensas revisiones del metabolismo de los lipidos, es
bien conocido que con un nivel sérico de colesterol por debajo
de los 200 mg/dl hay poco riesgo de desarrollar cardiopatia co-
ronaria, misma que se presenta - y por ende la muerte - cuando
los niveles rebasan este limite,==

Obviamente los estudios epidemioldgicos que describen una aso-
ciacibn entre hipercolesterolemia y cardiopatlia coronaria, no
demuestran que esta sea causal, por lo que no fue sino hasta la
aparicidn de los estudios intervencionistas doble ciego aleato-
rios, que se demastrb una disminucidn en la ipcidencia vy la
prevalencia de la cardiopatia coronaria. Uno de 1lps primeros
estudios intervencionistas para los pacientes fue el LRC (LRC-
CPPT = Lipid Research Clinic -~ Coronary Primary Prevention
Trial}, gue consto de una poblacidn masculina ceon cifras de
colesterel por arriba de 285 mg/dl sin cardiopatia coronaria,
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¥y un bajo seguimiento a 7.4 aKos. El resultado mostrd, que si.
disminuia el colesterol en 1 %, disminula la cardiopatia coro-
naria en 2 %.1 B5in embargo, ninguno de los estudios habia de-
mostrado que los pacientes que recibtan tratamiento para dis-
minuir losa llpidos tuvieran mas tiempo gue aquellos que reci-
bifan placebo;s es decir, no se habla demostrado un cambio en 1la
mortalidad total.

Otro estudio importante es el del Doctor B8lankethorn, quien
demostro que ia modificacitn en el perfil lipido en individuos
a 1los gque se les habla hecho cirugia de puente coronario por
ateroesclerosis, disminuyb la tasa de desarrollo de nuevas le-
siones, e incluso una regresibn en el tamafo de las mismas. La
combinacibn de farmacos utilizada fue actdo nicotlnico con co-
lesteramina.

Desafortunadamente el acido nicotinico tiene efectos colatera-
les que hacen diflcil el tratamiento a largo plazo, ademas de
que, al suprimir la lipdlisis empeara el control de la glicemia
en pacientes diabeticos no insulinodependientes. Es por esto
que se ha desarrcllado un farmaco anadlogo, llamado Acipimox,
que tiene algunos de sus beneficios pero con menares efectos
colaterales. Con una estructura gquimica muy similar al Acido
nicotinico, el Acipimox reduce principaimente 1los triglicéri-
dos, los tuales intervienen tambi&n en la génesis de la enfar-
medad coronaria, sobre tode en pacientes diab&ticos. En 1a hi-
perlipidemia tipe IV de observa una disminucidn notable de 1los
triglictridos séricos ademds del colesterol total} en los tipos
11a y 1Ib su efecto es bueno. Aungue sus accibnes terapéuticas
son muy similares, sus efectos secundarios son menores, lo gue
permite una mejor tolerancia por parte del paciente. Ademds, se
ha demostrado un claro beneficio para el control de la glicemia
en pacientes diabeticos no insulinodependientes.®#

Hasta ahora los resultados de Acipimox se han evaluado en un
estudio multiceéntrico con 3000 pacientes en los que la reduc-
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cibn de los triglicéridos y el colesterpl total mostrb efectos
beneficos con un bajo porcentaje (8.8 %) de efectos secunda-
rios, =7

El 9 metilprozina-acido carboxilico, 4 oxidasa (ACIPIMOX)

Es un agente anti lipolltico, que reduce las concentraciones de
colesterol, trigliceridos y acidos grasos no esterificados.

Estudios realizados en tejido adiposo de rata, sugieren que el
mecanismo de accidn de! Acipimox es ejercido a traveés de la
inhibicisn de la lipdlisis, blogueando la accitn de la adenila-—
tociclasa y el efecto hipotrigliceridemiante del Acipimox, en
humanos, puede reflejar este efecto antilipolitico, pero la ac-
cibn de este medicamento en el tejido adiposoc humano no ha sido
directamente estudiado.="

Ahcra bien, en 1o que respecta a su efecto hipocolaesterolemian-
te, se ha propuesto que este sea ejercido a través de . efectos
inhibitorios sobre la sintesis del colesterol.=®

La mucosa hepltica e intestinal, son los mayores contribuyentes
en 1os niveles séricos de lipoprotelnas compuestas con coles-—
terol.

Mas especificamente, se ha observado que este efecto es un re-
flejo de las propiedades antilipoliticas en el tejide adiposo,
con decremento del flujo de Acidos grasos no esterificados al
plasmas con la subsecuente disminucidn del pool de precursores
para la sintesis hepadtica del VLDL. Los efectos en las concen- -
tractones plasmAticas de la LDL serlan entonces, reflejo del
balance entre la slntesis reducida de VLDL y un incremento en
el catabolismo de las misnas.="

Sin embargo, el efecto del Acipimox sobre las LDL no es tan
‘marcado como el gque se sucede con otros hipocolesterolemiantes,
como los inhibidores de la absorcitn intestinal o los inhibi-
dores competitivos de la 3 hidroxi- 3 metilglutaril-coA reduc-
tasa.®*
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En otros estudios realizados se ha encontrado un incremento de.
las HDL (CHOLa~HDLyx),="

Esta bien establecido, que,las concentraciones de HDL son regu-—
ladas por dos enzimas endoteliales, llamadas lipoproteinlipasa
y lipasa hepatica. Las HDL son formadas durante 1a hidrélisis
de particulas ricas en triglictridos, inducida por la LPL.

Por

lo tanto, esta enzima no solo regula las concentraciones de
triglicéridos en el plasma, sino también, es uno de los niveles
séricos de HDL.=7

La lipasa hepatica hidroliza particulas de HDOL, a traves de la
fosfolipasa, que es una de las pricipales enzimas involucradas
en la remocidn de HDL. En conclusidn, una alta actividad de LPL
junto con una baja actividad de lipasa hepatica, promueve los

altos niveles de HDL. En combinaci®n contraria se abaten nive-—
les de HDL.=Z=%

Se piensa entonces, que los efectos del Acipimox sobre las HDL,
son mediados por inhibicibn de la actividad de la lipasa hepa-
tica.=*

En conclusidn, los efectos primordiales del Acipimox serfan ej—
ercidos sobre los triglicéridos, siendo reducido este efectp en
caso de altos niveles de TG, como los cbservados en hipertri-
gliceridemias de tipa familiar. Sobre las HDL (HDLa-HDLs), au

mentando sus niveles al causar inhibicidn de 11a actividad de
lipasa hepatica.="—=»

El Acipimox tiene poco o ningln efecto sobre la 1lipasa-posthe-
parina.=v

Los efectos sobre el colesterol LDL (aunque menos que el obser-
vadocon otros medicamentos) es ejercido a través de la reduc-
cidn en el pool de VLDL, necesarias para la posterior sintesis
de LDL.="

Otro efecto importante del! Acipimox, es el realizado socbre 1la
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tolerancia a !a glutosa, la cual mejora {a diferencia del acido
nicotinico), lo cual serla una ventaja obvia en el

tratamiento

de la hiperlipidemias en el paciente diabético.®®

Randle, en 1963, propuso el ciclo glucosa-acidos grasos. Existe
una relacitn inversa entre las concentraciones de acidos grasos
libres {(AGL) y los niveles de glucosa e insulina. Un aumento en
la oxidacidn de la glucosa,3°

Cuando las concentraciones plasmaticas de AGL se mantienen ar-—
tificlalmente altas despuds de la administracidn de glucosa por
via oral, conduce a una alteracidn en la tolerancia a la gluco-
sa y a niveles de insulina plasmaticos anaormalmente altos.3°

Los pacientes diabéticos no insulino-dependientes se consideran
resistentes a 1a insulina cuando los niveles de glucosa e insu-
lina permanecen elevados! esto se asocia con altas concentraci-—
ones plasmaticas de AGL.¥o-31
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JUSTIFICACION

lLa hiperlipidemia diabdtica eg predominantemente la forma mas
comiin de hiperlipidemia secundaria. Se ha estimado que en Ios
patses occidentales, alrededor del S0 % de 1los pacientes con
Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID), presentan
tambian algén tipo de alteracion en e] metabolismo de los lipi-
dos. Este tipo de hiperlipidemia generalmente presenta las si-
guientes caracteristicas:

— Niveles bajos de triglicéridos.
- Bajos niveles de HDL-colestersl.

- E! colesterol total frecuentemente se encuentra normal o
ligeramente elevado.

LLos niveles elevados de triglicéridos y los bajos aniveles de
HDL-colesternl continuaran de esta manera en una cantidad im-
portante de pacientes, aun guando su hiperglucemia sea con-
trolada satisfactoriamente con la dieta y/o con algun farmaco
hipeaglucemiante.

Tales pacientes también pueden reguerir tratamiento especifico
para reducir la enfermedad macrovascular diab&tica. Cada vez
existen mas comunicaciones en la literatura mddica que confir-
man la relacibn entre niveles elevados de trigliceridos y un
mayor riesgo de padecer Cardiopatla JIsguémica, especialmente
en lous pacientes diabéticas.

De acuerdo al mftodo de Cox para analisis estadlstico de varia-
bles moiltiples, el aumento en las concentraciones séricas de
triglicéridos fué el dnico pardmetro gue en forma significativa
fud asociado como causal de muerte por Cardiopatlia Isquémica.

Estos resultados aportan una nueva evidencia epidemiolbgica en
relacibn a la compleja intervencidn de la hipertrigliceridemia
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en aumenlar el riesgo de Cardiopatia ITsquémica.

La Cardiopatia Isquemica, tal como ha sido definida segan los
lineamientos de 12 0.M.5, y que cumple con los requisitos elec-
trocardiograficos de Minnesota, tiene una incidencia que se re-
laciona de manera muy importante a las cencentraciones elevadas
de triglicéridos y de colosterol, aunque en menor proporcién en
este tltimo.

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 &1ltimos afos, motivo por el cual se ha tratado de en-
contrar (ademids de la dieta) un hipolipemiante que:

= Corrija las alteraciones en los valores de la HDL-colesterol.

- Corrija los valores anormalmente plevados de triglicéridos.

- Corrija las alteraciones sobre el colesterol total {si exis-
ten),

= Np altere la tolerancia a 1a glucosea.
= Que sea seguro cuando se administre a largn plazo.

- Que no tenga interaccidnes con los hipoglucemiantes orales.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio doblemente controlado, 1nngitudinal, prospectivo y ex-—
perimental ..

Se estudiaron 100 pacientes con Diabetes Mellitus tipo IIB, con
presencia de dislipoproteinemia tipo IIB o 1V, de los cuales,
&7 eran del sexo femenino y 33 del masculino, que tenfan una
edad promedio de 56.7, m&s o menos (1.2 afos con un lndice de
masa corporal de 32.92 mas o menos 2.84. Todos 1os pacientes
del grupo reciblan terapia hipoglicemiante con sulfolinurias de
primera generacidn (tolbutamida), a dosis promedio de 2 gr +/-
500 miligramos, y de segunda generacidn (glibenclamida) 20 mi-
ligramgs +/~- 5 mgs.

De este grupo se eliminaran 4 pacientes poer no llevar a caboe
todas las etapas del protocolo.

El perlodo de estudio al gque fueron sometidos estos sujetos,
tuvo una duracibn de {6 semanas.

Los 100 pacientes fueron estudiados en 2 grupos simultaneos;
uno realizado en el Centro Hospitalario "20 de Noviembre® del
ISSSTE y el otre llevado a cabo por 2! Dr. Guillermo Fanghanel
Salmon, jefe del servicic de Endocrinologla del Hospital Ge-
neral de Maxico.

Todos los pacientes llevaron una dieta de 25 Hcal/Kg/pesoc con
30 % de carbohidratos. 30 % de grasas, 20 % de protelnas,
30 mgr. de colesterol y 45gr. de fibra,

La primera etapa de este estudio durd 4 semanas, durante los
cuales de realizd el periddo de lavado o pretratamiento con
placebo en todos los pacientes.

Luego de las primeras 4 semanas y hasta la semana 16, 105 pa-
cientes recibiercn principio activo o placebo de acuerde a la
tabla de aleatorizacidn, Los sujetos de estudio fueron contro-
lados en visitas peribdicas al inicjio, cada 4 semanas, vy al
final del estudio.

Los parametros controlados incluyeron:
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1. -. [Examen Clinico.

< ‘Anampesis haciendo Bnfasis en presencia de reacciones
adversas que pudieran ser atribuibles al medicamento.

= Examen Clinico.

= Paraclinicos.

,1,?.!.‘;,—7 Glucosa plasmatica en ayunas.

',2511} —-.Blucosa plasmatica 2 H postprandial
- Peptido C

“URUIIt.
ié.lv. — Hb glucosilada

- VR ~ Perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol total,
S colesterol HDL)

2.vi. Pruebas de funcibn renal (Creatinina-sérica y depura-

cibn de creatinina)
2,V1I1. - Pruebas de funﬁxhn hepatica (transaminasas).

2.VIll.- Electrocardicgramas.

La tabla de aleatorizacién ful abierta al final del estudio.

El principal parametro de evaluacibtn de la eficacia del trata-
miento es 1a glucosa plasmatica (GP) en ayuno y postprandial a
las 2 horas.

l.a comparacién de las GP en los dos grupos de estudio al final
de la 12 semanas de tratamiento se evaluaron mediante el ana-
lisis de la covarianza.

Asumiendn las siguientes condicionest

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

2.- Las hipbdtesis estadisticas son las siguientest
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HO:

HA:

No existe diferencia en la GF a las 2 horas entre los
grupos de tratamiento.

Existe una diferencia entre los valores promedio de la
GP de al menos 25 mg/dl (Acipimox: de 280 a 2303 placebo
de 280 a 255).

3.- Asumiendo un valor Beta de 0.80 para detectar esta di-
ferencia, si existe, con un nivel de significacibn Alfa
de 0.05, para una prueba de ceola.

4.- El namero de pacientes necesarios por grupo de tratamiento
es de: 20 pacientes por grupo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes diab&ticos no insulino dependientes.

- Niveles plasmaticos en ayunas de Féptide - C » 0.125nml/%.

- Paclentes de difleil control con sulfonilureas, ‘en  trata-
miento a dosis marzimas durante el periodo pre-tratamiento.

- Edad: > 35 y < 70 aRos.

- Despues del periodo pre-tratamiento de 4 semanas, debera
existir un control estable de:

Glucvwsa plasmatica a las 2 horas > 180 y < 300 mg %.

Triglictridos > 200 y < 5S40 mg %.

HbAL > 5 y < 15 %.

Indice de masa corporal > 27 y < 35.

Consentimiento del paciente,
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CRITERIDS DE EXCLUSION

Cémplihacienes diabeticssrinveras.i, ol

Alteraciones importantes de la funcitn ﬁepﬁtica i3 i valures
normales de laboratorio para TGO y. TGP.

Alteracitn renal importante

Enfermedades cardiacas importantes {angina tratada, infarto
al micecardio previo).

Tratamiento con corticoesteroides

Cualquier modificacitin, durante el periodo de pre-tratamiento,
de la administracidn crdnica de medicamentos con drogas que
pueden interferir con el metabolismo de los lipidos o la glu-~
cosa {(como batabloqueadores, diuréticos, etc.).

Enfermedades agudas intercurrentes.

Pacientes en los gque no se pueda realizar el seguimiento.

24



CON ACIPIMOX

SEMANAS DE
TRATAMIENTO
- 4 o3
- 4 45
-4 85
- 4 125

CON PLACEBD

CON ACIPIMOX

SEMANAS DE
TRATAMIENTD
-4 o5

-4 a5

-4 @s

-4 125 .
CON PLACEBD

TABLA DE.

RESULTADOS

GLUCOSA PRE- GLUCOSA POST- HbAlC
PRANDIAL PRANDIAL
- 12.67 -10,125 - 00,7729
- 42,845 -39.341 - 1.3%96
~ 60.293 -5B8.71 ’ - 1.9462
- &4,4684 -65.819 - 1.4353 |
27.97% 24.50% 10.72 %
~ 7.041 - 0,511 - 0.1537
- 18.461 -10.875 - 0.3B&5
- 18,07 - 9,615 - 0.3091
- 21.023 ~17.000 -  0.2356
11.25% b6.36% T 1.96 %
COLESTEROL COLESTEROL TRIGLICERILOS
TOTAL HBL
- 0.22%9 - 0.14156 - 0.3%6
- 16.554 + 2.4175 - 50.784
- 25,142 + 2.010t - 78.733
-~ 28.%71 + 2.7878B - 75.949
11.67% 7.51% 22.20%
+ 1.245 - 0.497% - 11.469
- 22,184 + 1.1032 - 29.44
- 1.512 + 1.3579 .- 32.258
- 23.349 + 1.6903 - 72.141
B8.87% 4.57% 18.14%

*Se anexa andlisis estadigtico
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HIDRATOS EN DIABETES TIPO |l b

ESTUDIO COMPARATIVO ACIPIMOX VS PLACEBO
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
COLESTEROL mg/di
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ESTUDIO COMPARATIVO AGIPIMOX VS PLAGEBO
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
HIDRATOS EN DIABETES TIPO Il b
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ESTUDIO COMPARATIVO ACIPIMOX VS PLACEBO
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
HIDRATOS EN DIABETES TIPO Il b
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ESTUDIO COMPARATIVO ACIPIMOX VS PLACEBO -
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
HIDRATOS EN DIABETES TIPO I b

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA % -
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ESTUDIO COMPARATIVO ACIPIMOX VS PLACEBO
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
HIDRATOS EN DIABETES TIPO Il b

GLUCOSA AYUNO mg/dl
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ESTUDIO COMPARATIVO ACIPIMOX VS PLACEBO
SOBRE METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBO-
HIDRATOS EN DIABETES TIPO i b
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DISCUSION

Como ohservamns en £l andlisis estadistico y en la tabla de re-
sultados, existe una diferencia signifivativa con el uso del

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

Esto nos hace inferir, que la teorla de Randle antes enunciada
es correcta. Tenemos entonces, gue al agregar un medicamentnv
con accibn antilipolitica sobre los AGL, a 1la terapia hipo—
glicemiante nos reporta beneficios en cuanto al mejoramiento de
los niveles de glucosa, bien sea ayudando a aumentar la oxi-
da:khn de la glucosa en los diferentes tejidos, o disminuyendo
la resistencia periférica a la accitn de la insulina. En cuanto
a-esto Gltimp, son bien conocidos los estudios que reportan co-—
mp un aumento en los niveles s@ricos de 1ipidos puede provocar
una infiltracitn por los mismos, de las membranas celularesi lo
que a su véz :aus$ una relativa inmobilidad de los receptores a

la insulina, impidiendo una adecuada interaccibn de los mismos.

funque se observa tamblén reduccitn en los niveles de coles—
terol total y triglicéridos, no son mayores que 1los obtenidos
con la dieta, en combinacibn con otros hipolipemiantes. Sin em-—
bargo, l1a presencia de menores reacciones adversas medicamento-—
sas, y su sfecto benefico sobre el metabolismo de los carbohi-—
dratos, as! coeo el incremepta de la HDL2 y HDLSE, dejan a este
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medicamento comd uni cacel=nte opcidn para el tratamiento de

las dislipoproteinemias en el paciente diabético.

Las reacciones adversas medicamentosas, se obhservan en 4 pacien
~tes, uno de 105 cuales tenla antecedentes de una dermatitis
atbpica a varios medicamentos, Las reacciones adversas consis-—
tieron en una erupcibn micropapular eritematosa, acompanada de
prurito de caracteristicas leves;i las cuales desaparecieron con
la administracidn de antihistaminicos y no volvieron & presen—
tarse en el transcurso del tratamiento. Un paciente presentd
elevactdn de transaminasas hasta valores 85 % mas altos que el
basal, sin ictericia, sin alteracidn de ninguna otra de las
pruebas de funcidn hepatica y retornaron a niveles normales,

una vez concluldo el protocole de estudio.

Al interrogatoric intencionado el 7 % de los pacientes refiribd
Flush. Sin embargo, este cedid espontaneamente y fu# de carac-

teristicas leves. NO ameritd suspensidn del tratamiento.

Ni la intolerancia gastrica, ni el sindrome acidopéptico fueron

encontrados en ninguno de los pacientes.
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Con

CONCLUSIONES

los resultados de este estudio podemos concluir ques

Los anadlogos del 3cido nicotinico, como el Acipimox, objeto
del presente estudio, son una alternativa wOtil en el trata-
miento de las dislipidemias del paciente diabftico.

Que tiene efectos (Acipimor) beneficos scbre el metabolismo
de los carbohidratos, demostrado estop, por disminucion es-
tadistica, significativa en los niveles de glicemia, tanto
en ayunc como postprandial.

Que a pesar de producir una disminucidn en 1los niveles de
colesterol no serla el tratamiento de eleccidn en este tipo
de dislipidemia.

Que sigue siendo la dieta l1a "piedra angular”™ en el trata-
miento de las dislipoproteinemias, tanto primarias como se-
cundarias.

£1 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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