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Oh Sefior:

Infunde en mf un gran amor para estudiar
y practicar la Medicina.

Inspframe caridad y carifio para

todos mis enfermos.

Damte paciencia para que siempre esté
dispuesto al llamado del que sufte y
solicita mis servicios.

Miemtras e concedas la vida y el ejercicio
de mi profesion, dame suficientes energfas
para perseverar en continuo estudio y

logre asi acrecentar y renovar mis
conocimientos en beneficio de mis enfermos.

Y ... cuando sea imposible curarlos,
haz que con tu divina voluntad les lleve
fe en tf, resignacidn y consuelo.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En los dltimos afos se han verificado grandes avances en ¢l conocimiento del
metabolismo de fas lipoprotefnas, los cuales nos permiten un mayor entendimiento de los
procesos de sintesis y degradacién de los lfpidos y las lipoprotefnas, siendo de gran
impartancia ya que la hipercolesterolemia y otras dislipidemias constituyen factores que
confieren un mayor riesgo aterogénico al individuo. Se ha considerado que ¢l metabolismo
postprandial de las lipoprotefnas o hiperlipidemia postprandial, se encuentra involucrado en el
proceso de aterogénesis, '3 ya que los ¢steres de colesterol contenidos en los remanentes de
lipoprotefnas ricas ¢n triglicéridos pueden directamente promover su acumulucién  e¢n las

paredes arteriales.

Estudios comparativos de pacientes con enfermedad coronaria y personas sanas han
mostrado diferencias con respecto a la hipertrigliceridemia postprandial, demostrando la
presencia de quilomicrones y sus remanentes (rem), después de una carga oral de lpidos, lo
que sugiere un aclaramiento disminuido de estas lipoprotefnas en pacientes con entermedad

coronaria, 43.6.7.

El primer estudio que demustrd una relacion inversa entre el ¢-HDL y la incidencia de
enfermedad coronaria fue el estudio de Framingham basado en cuatro afios de seguimiento.® Se
sabe que las lipoproteinas de colesterol de baja densidad (c-LDL), y colesterol de muy baja
densidad (c-VLDL) son aterogeénicas de forma contraria a las HDL. La primera hipétesis sobre
1a acumulacion pastprandial d¢ lipoproteinas LDL y VLDL correlacionzdas con enfermedad
coronaria fué propuesta por Zilversmit ¢n 1979% y se siguen estudiando hasta la época actual,
Sc han encontrade que en los hepatocitos y otras células existen receptores de las

apolipoprotefnas de los quilomicrones rem y otras lipoprotefnas, las inds relacionadas a estas



son la Apo-E, la Apo-C, la Apo-B48, pero la méds importante la Apo-B100, la cual se

encuentra principalmente en las LDL, 0. 1t

Cuando se excede la capacidad de depuracién de los receptores de la Apo-B100, las
L.DL son captadas por macrofagos del sistema retfculoendotelial (via alterna del catabolismn de
las LDL), que se encuentran diseminadas en todo el organismo. Estos monocitos repletos de
lipidos, pueden también migrar al subendotelio vascular y constituir células espumosas,
principales formadoras de a estrfa grasa y que representan el primer paso en la formacién de
placa ateromatosa, ' Y En la Diabetes Mellitus (DM), las dislipidemias son fenémenos
comunes; fa influencia de la insulina sobre el mietabolismo intermedio de los lfpidos y los
carboliidratos, su relacion con la obesidad y la alta prevalencia de otros factores de riesgo en
ciertos grupos de edad. acelera el proceso de arteroesclerosis. El paciente con Diabetes
Mellitus No Insulino-dependiente (DMNID), y obeso, la hipertrigliceridemia se debe
probablemente al estado de resistencia a la insulina, donde ocurre una hiperglucemia ligera,
acompailada de uma hiperinsulinemia relativa; en estas condiciones ocurre un incremento de los
dcidos grasos fibres circulantes particularmente en la fase postprandial, que en presenciu de
concentraciones altas de insulina y de una sensibilidad hepdtica conservada hacia la misma,
favorece el numento de la sintesis y seerecidn de ¢-VLDL con la consecuente elevacién de los

‘trighicéridos en el plasma, 14

Se relaciona a una mayor lip6lisis y la clevacion de los dcidos grasos libres en el
plasma, condicionada por la deficiencia o resistencia a la insulina o por mayor ingesti6n
calorica, como la causa del aumenia de c-VLDL.!* El catabolismo alterado de esta fraccion
lipoproteica ¥ de los quilomicrones, probablemente se debe a una actividad insuficiente o
inapropiada de lipopratein-lipasa (Lp).'s Estudios recientes indican que puede haber una
correlacion enire la ealidad de la grasa de la dieta y el riesgo de desarrollar resistencia a la

insulina y DMNID.



Los sujetos diabéticos tienen una alta proporcidn de dcidos grasos saturados y bajo
contenido de dcido linoleico insaturado en sus ésteres de colesterol sérico, en comparacién con

sujetos sanos, {o cual incrementa ef riesgo de desarroliar enfermedad coronaria, 17

Por otra parte se sabe que {a Lipoprotefna-a (Lp-a), es una particula aterogénica y que
la elevacion de sus niveles se asocia con un riesgo independienie de enfermedad coronaria,
reportindose que los pacientes diabéticos tienen altas concentraciones de la misma, algunas
veces proporcionada por la severidad de fa hiperglucemia, aunque ésto es controvertido, ya
que hay estudios que mencionan que la Lp(a), es un factor aterogénico independiente de ln
DM, la hiperinsutinemia y Ia hiperglucemia. 8. 19. 20 Se ha reportado que existen otros factores
de riesgo implicados coma las proteinas procoagulantes factor VIL'y X y el incremento de la
agregacién plaquetaria, La resistencia 2 la insulina, y la hipertrigliceridemia ocasionan
hiperinsulinemia conpensadora, fo cual incrementa en el plasma al factor inhibidor de
activader de! plasmindgeno tipe 1 (PAL-I) disminuyendo la actividad fibrinoltica cndégena,

coadyuvada por fa Lpta), provocindo trombosis y atero>énesis,®

Se sabe que Ia Lp(a). es una molécula de c-LDL que interfiere en forma directa con el
mecanismo normal de Ia fibrinolisis, disiinuyendo esta, pero en pacientes con DMNID, se ha
tratado de investigar su efecto stendo controvertidos los resultados de los diversos estudios, sin
embargo fa mayoria de ellos apoyin que fa Lp(a) es un factor independiente de aterogénesis,
no relaciogado a DM, 2224 ] pivel sérico de Lp(a) se determina genéticanente y sus niveles
parecen estar relacionados con ta hiperinsulinemia, pero también s¢ refaciona con el ejercicio
extremo, la testosteroma elevada y ef incremento en el Indice de Masa Corporal (IMC).
Después de lograr un adecuado comrol metabélico en pacientes con DMNID pueden disminuir

las lipoproteinas pero los niveles de Lpa) no se modifican,



También se ha reportado elevacion de la Apolipoproteina A-1V (Apo-AlV) en el plasma
de pacientes con DM y disminucién de HDL-2 y HDL.%,

La Apo-AlV producida en intestino modula la activacién de lipoprotein lipasa en
presencia de Apo-C-Il, juega un papel importante en el transporte reverso de colesterol,
aumenta en sujetos sanos fa HDL, HDL2 y HDL3 y disminuye triglicéridos; sin emnebrgo la
Apo-A-IV se encuentra incrementada en sujetos diabéticos pero se pierde el efecto protector de
la HDL encontrandose esta disminuida. 23. Otro factor pedisponente parece ser la formacion de
Auto-anticucrpos (Auto-acs), y el mecanismo de oxidacion de las LDL y Ia glucosilacién no
enzimdtica de fa Apo-B-100 ya que existen altos titulos de Auto-acs LDL antioxidativos en

pacientes con DMNID, 0.27.28,

Con respecto a la lipoprotein-lipasa s¢ mencionan dos aspectos involucrados en retacion
con aterogénesis: 1)- La lipasa estimula la degradacion de fos quilomicrones adsorbidos en la
superficie arterial y 2)- Promueve en oros lechos vasculares la formacion de remanentes que

migran a la pared arterial y por endocitosis inician la formacién de la placa atermatosa,

Por 1o anteriormente comentado, estamos conscientes de que existen alteraciones, en la
composicion, metabolismo y eliminacion de los lipidos y/o lipoprotefnas ricas en triglicéridos
en pacientes can DMNID ademas de los numerosos factores de riesgo que incrementan en
estos pacientes e} mecanisimo de aterogénesis predisponiéndoles asf a mayor probabilidad de
enfermedad coronaria y mayor morbimortalidad, por fo que la finalidad de este estudio serd
valorar el efecto de fn hiperlipidemia postprandial en pacientes con DMNID controlados y No

controlados compardndolos con sujetos sanos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce que el metabolismo y eliminacién de las lipoprotefnas o lo que se ha
denominado hiperlipidemia postprandial, juega un papel muy importante en los procesos de
aterogénesis, viéndose incrementados estos procesos en los sujetos con DMNID, debido a que
1a hiperlipidemia postprandial en ellos se lleva a cabo de una forma més tardfa, condicionandu
asf mds retardo en el metabolismo y eliminacién de los lipidos y mayor riesgo de enfermedad
coronaria y aterogénesis, por lo que se realizé este estudio para determinar los niveles de
lipoprotefnas postprandiales en sujetos con DMNID controlados y no controlados posterior a
una carga oral de lipidos y comparar los resultados con sujetos sanos, por lo que 1os hemos
preguntado: ;cudles serdn las respuestas merabolicas a una carga oral de lipidos en pacientes

con DMNID controlados y no controlados en comparacion con stijetos sanos?



OBJETIVO

Evaluar las respuestas metabdlicas de los lipidos postprandiales (hiperlipidemia
postprandial), posterior & una carga oral de Ifpidos en pacientes con DMNID controlados y no

controlados en comparacion con sujetos sanos.



VARIABLES
VARIABLES DEPENDIENTES:

1. HIPERLIPIDEMIA: Iis la anomalia del transporte lipidico que se produce por aumento de

1a sintesis o retraso de la degradacion de las lipoprotefnas.

2. HIPERLIPOPROTEINEMIA: Elevacion de los niveles plasméticos de lipoprotefnas que

transportan colesterol y triglicéridos,

3. QUILOMICRONES Y REMANENTES, c-VLDL, ¢-LDL, c-lIDL, c-IDL: Tipos de
lipoprotefnas que existen en ¢l plasma humano y que estdn constitufdos por triglicéridos y

éstercs de colesterol.

4, COLESTEROL: Importante esterol animul (C27H460). Se encuentra en el plasma en
proporcion de 2% de los cuales ¢l 70% se halla esterificado con deidos grasos y unido &
protefnas.

5. TRIGLICERIDOS: Esteres de la glicerina, grasa neutra.

6. INSULINA: Hormona producida por las células Beta de los islotes pancredticos.

7. GLUCOSA: Azicar de uva o dextrosa, CgHy20g; compuesto cristalino, incoloro, soluble

en agua. que tiene la propiedad de ser dextrégiro.

8. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (Hbayo): Materia colorante de los hematies que

contiene el hierro de a sangre y que ha sufrido la glucacion no enzimética de las protefnas,



VARIABLES INDEPENDIENTES:

1. CARGA ORAL DE LIPIDOS: Es una tormula preparada en forma de licuado de
chocolate que contiene 50 g,/m2 SC de triglicéridos (grasa saturada: aceite y leche entera) y

colesterot: 0.5 g/szC (constituido por yemas de huevo).



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:

La respuesta a una carga oral de lipidos (hiperlipidemia postprandial), es la misma en

pacientes con DMNID controlados y no controlados, que en sujetos sanos,

HIPOTESIS ALTERNA:
La respuesta & una carga ol de lipidos (hiperlipidemia postprandial), es mds tardfa en

pacientes con DMNID controlados y no controlados, que en sujetos sanos.



DISENO

TIPO DE ESTUDIO:

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, comparativo y experimental,

MATERIAL Y METODOS:

Se formd un grupo control de 16 sujetos sanos voluntarios, familiares de pacientes y de
personal del hospital, otro de 15 pacientes con DMNID controlados y un tercer grupo de 18
pacientes con DMNID mal controlados consecutivos de la consulta externa de Endocrinologfa
y de Medicina Interna. A los tres grupos, después de un perfodo de ayuno de 12 horas se les
realizaron determinaciones séricas basales de colesterol, triglicéridos, glucosa, insulina,
péptido C y perfil de lipoproteinas (HDL, LDL, VLDL, Qm). A los grupos de pacicntes
diabéticos también se les realizaron determinaciones de Hba yc antes del estudio.

Posterlormente se les dié una carga aral de Ifpidos calculada en 50 g/m? SC de grasa saturada
(aceite y leche entera), y 0.5 g/m?  SC de colesterol (yemas de huevo) en una férnula

preparada a base de licuado con sabor a chocolate.

Se realizaron determinaciones séricas de los mismos pardmetros, con excepeidn de la Hba g,
a intervalos de cada 2 horas durante un perfodo de seguimiento de 12 horas consecutivas,
Se recopilaron los resultados analizdndolos en forma comparativa en los tres grupos de

estudio, estableciendo conclusiones.
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UNIVERSO DE ESTUDIO:

15 pacientes con DMNID controlados y 18 pacientes con DMNID mal controlados

consecutivos y un grupo de 16 sujetos sanos voluntarios. Se reliz6 en un lapso de 8 meses.
TAMANO DE LA MUESTRA:

49 sujetos: 16 sanos voluntarios, 15 con DMNID controlados y 18 con DMNID mal

controlados, consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION
A)- CRITERIOS DE INCLUSION: ;

» GRUPO CONTROL:
Sujetos sanos con edad entre 35 y 75 aflos, hombres 0 mujeres, voluntarios, con Indice de
Masa Corporal (IMC) similar a los grupos de estudio. Con niveles séricos basales de colesterol

<200mg/d! y trighicéridos < 175mg/dl,

* GRUPO DE ESTUDIO: (DIABETICOS CONTROLADQS)

Pacientes con DMNID controlados con hipoglucemiantes bucales, los cuales se suspendieron
48 horas antes del estudio. Metabdlicamente controlados, con Hbp 1c<8.5% y glucemia en
ayunas < 150mg/d}. Fdad de 35 a 75 afos, hombres o mujeres. Con determinaciones séricas
basales de colesterol < 300mg/dl v triglicéridos <300mg/df. Con IMC similar a los otros

grupos.

11



+ GRUPO DE ESTUDIQ: (DIABETICOS MAL CONTROLADOS)

Pacientes con DMNID mal controlados, con Hba ¢ >8.5% y glucemia en ayunas > 150mg/dl
y <400 g/dl. Edad entre 35 y 75 afios, hombres y mujeres, con IMC similar a los otros
grupos. Con determinaciones séricas basales de colesterol <300 mg/dl y triglicéridos <500

mg/dl,
B)- CRITERIOS DE NO INCLUSION:

+ GRUPO CONTROL:
Sujetos con enfermedad metablica que interfiera con el estudio o enfermedad coronaria

conocida.

» GRUPO DE ESTUDIO: (DIABETICOS CONTROLADOS)

Pacientes con descontrol metabdlico en el momento del estudio o con Hbpjc>8.5% y
glucemia ¢n ayunas > 150 mg/dl. Pacientes que cursen con procesos infecciosos severos, con
enfermedad coronaria previa o dafio cardiovascular conocido y pacientes con complicaciones
tardias avanzadas como nefropatia diabética clase III de Mogensen, pic diabético. No se

incluyeron en el estudio los pacientes en tratamiento con estrogenos.

» GRUPO DE ESTUDIO: (DIABETICOS MAL CONTROLADOQS)

Pacientes con glicemiia en ayunas >400mg/dl. pacientes que cursen con procesos infecciosos
severos, con estado hiperosmolar no cetésico, con enfermedad coronaria previa o dafio
cardiovascular conocido y pacientes con complicaciones tardfas avanzadas como nefropatfa
diabética clase [11 de Mogensen, pie diabético. No se incluyeron en el estudio los pacientes en

tratamiento con estrégenos.

12



C)- CRITERIOS DE ELIMINACION:

* GRUPO CONTROL:
Antecedentes de tabaquismo crénico intenso o tabaquismo actual. Triglicéridos > 175mg/dl y

colesterol >200mg/di

* GRUPO DE ESTUDIO: (DIABETICOS CONTROLADOS) .

Pacientes con Diabetes Mellitus Insulino Dependientes (DMID), antecedentes de tabaquismo
cronico intenso o tabaquismo actual, tratamiento previo con hipolipemiantes y/o
betabloqueadores. Se eliminaran de estudio los paclentes que no suspendan hipoglucemiantes
bucales 48 horas antes, asi como los que tengan colesterol>300mg/dl y triglicéridos

< 300mg/dl.

* GRUPO DE ESTUDIO: (DIABETICOS MAL CONTROLADOS)

Pacientes con DMID, antecedentes de tabaquismo crénico intenso o tabaquismo actual,
tratamiento previo con hipolipemiantes y/o betabloqueadores. Se eliminarin del estudio los
pacientes que no suspendan los hipoglucemiantes bucales 48 horas antes, asf como los que

tengan colesterol >300mg/dl y triglicéridos > 500mg/dl.

13



PARAMETROS DE MEDICION

PRUEBAS ESTADISTICAS:

Para la valoracién de los resultados obtenidos se utilizard el método de varianza no
paramétrico ANOVA; Bonferroni modificada, St considerd el valor alfa, p<0.05 para

significancia estadistica,

14



METODOS.

La determinacidn de glucenia se realizé conr glucémetro por método de oxidacion glucosa
oxidasa- peroxidasa. Se determindé Hbajc en los grupos de pacientes diabéticos antes del
estudio, Las determinaciones de colesterol se realizaron mediante técnicas enziméticas medidas
por fotoclorimetrfa en un aparato Coleman (Reactivo Horizon Diagnostics de Point Scientific),
La determinacidn de triglicéridos se hizo por hidrdlisis enzimdtica y medido por
fotoclorimetrfa en un aparato Coleman (Reactivo Horizon Diagnostics de Point Scientific). Las
lipoproteinas de ¢-HDL se determinaron por método de precipitacién y dilucional con los
mismos reactivos para colesterol. La medicién de lipoproteinas de ¢-VLDL, se realizd
mediante ta f6rmula Tg/5 y las lipoproteinas de c-LDL fueron calculadas usando la férmufa de
Friedewald: {c -LDL=colesterol total - colesterol (Tg/5) +c-HDL}w . La determinacidn de
lipoproteinas alfa, beta, prebeta y quilomicrones, se realizé por clectroforesis de lipoproteinas
mediante densitometria con el densitémetro: CORNING-780. La determinacién de insulina y
péptido C se realizé por inmunorreacion y método enzimético de inmunoensayo (RIA) (Cis-
bio-Internacional), Se consideraron los siguientes rangos narmales de laboratorio:

¢ Glucosa: 80 a 110 mg/d!

¢ Colesterol: <200mg/di

¢ Triglicéridos: < 150mg/dl

¢ Insulina: 4 a 25 microUl/ml

¢ Péptido C: 0.4 2 4 np/mi

¢ Hbpje <6%

¢ ¢- HDL: Mujeres <S55mg/di. Hombres <45mg/d}

¢ ¢-LDL: <150mg/di

Se utilizaron los recursos financieros de la propia institucién. No se utiliz6 financiamiento

externo.

15



CONSIDERACIONES ETICAS

Se tomard de acuerdo a las establecidas por la Ley General de Salud de la Repiblica
Mexicana para la investigacion en humanos y de acuerdo a las normas éticas internacionales.

Se reatizard por Consentimiento Informado (por escrito).
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CRONOGRAMA

ANO: 1995 MES: 03 04 05 06

07

08

09

10

11

Recoleccidn de bibliografia X

Reaiizaclén de protocolo de

investigacion por escrito X

Toma de muestras y realiza-

clén de estudio protocolizado X X X

Recopilacion de resultados y

andlisis de los mismos

Realizaclon de tesis

1 Exposicion de resuliados en
el Congreso Nacional de

Medicina lmerna

Publicacién de Resuliados
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RESULTADOS

Los 49 pacientes que ingresaron al estudio cumplieron con los criterios de inclusion y
no presentaron criterios de exclusién dividiéndose en 3 grupos: (16 en grupo de sanos, 15 en
grupo de diabéticos bicn controlados no insulino dependicntes y 18 en grupo de diabéticos mal

controlados no insulino dependientes), escogidos consecutivamente (TABLA 1),

* GRUPO DE SANOS (16 pacientes)
Hubo: 10 mujeres y 6 hombres. Edad promedio fue 44.3 aiios, ¢l peso promedio 68.12 Kgs y
In talla 158 cm, El IMC promedio fue de 26.9 y la superficie corporal (SC) promedio 1,76

m2, la Hba (¢ promedio fue de 5.0%. Ninguno tenfa patologfas previas,

* GRUPO DE DMNID BIEN CONTROLADOS (15 pacientes)

Hubo: 6 mujeres y 9 hombres. Preseatando como valores promedio los siguientes: Edad=55.5
afos, peso=69.86 kgs, tlla 161 cm, IMC=26.75, SC= 1,78mZ. La duracién previa de la
Diabetes fue en promedio de 8.13 aios (rango de 1 mes a 216 meses). La Hbp 1 promedio

fue de 7.4% (rango de 5.8% a 8.1%).

En este grupo 13 pacientes se¢ encontraban en tratamiento con dieta det 1200 Keals y 2 tenfan

tratamiento con hipoglucemiantes bucales (2 glibenclamida 15 mg/dia).

Diez pacientes tenfan complicaciones propias de la enfermedad (neuropatia periférica), sin

otras complicaciones cronicas evidentes.
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* GRUPO DE DMNID MAL CONTROLADOS (18 PACIENTES)

Hubo: 13 mujeres y 5 hombres. Los valores promedios para este grupo fueron los siguientes:
Edad=58.5 ailos, peso=67.8 kg, talla=158 cm, IMC=27.15, SC= 1.75mZ, La duracién
previa de 1a DM fue en promedio 11.4 afios (rango de 1 mes a 264 meses). La Hbpi
promedio para este grupo fue 11.7%.

De cste grupo 2 se encontraban sin tratamiento alguno. Tres en tratamiento con insulina
intermedia humana (2 con 25 Ul subcutdneo por la mafiana y 1 con 40 UI SC por Ia madana) y
13 en tratamiento con hipoglucemiantes bucales (8 glibenclamida 30 mg/dfa, 3 glibenclamida
15/dfa, 2 tolbutamida 1.5p/dfa), 13 pacientes tenfan complicaciones crénicas propias como

neuropatia periférica,

Los tres grupos de pacientes toleraron el estudio hasta la fase final, solo dos pacientes del
grupo de diabéticos bien controlados presentaron una evacuacién semiliquida posterior a Ia

ingesta de la carga oral de Ifpidos, sin otras reacciones secundarias posteriores.

Los djabéticos mal controlados mostraron cifras significativamente méfs altas (p<0.05) de
triglicéridos, colesterol total ¢-LDL, ¢-VLDL y glucosa que los otros grupos durante toda ln
prueba. El drea de incremento por Ia carga de lpidos fue significativamente mayor en el grupo
de diabéticos mal controlados que en los grupos de diabéticos bien controlados e individuos
sanos, (Grupo de sanos: 202 /- 58, grupo de diabéticos bien controlados 269 4-/~92, grupo de
diabéticos mal controlados 706+/- 136mg/dl M+SEM, p=0.006) y en prebeta lipoproteinas.

No hubo diferencias significativas entre los testigos sanos y diabéticos bien controlados.
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CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPO DE SANOS GRUPO DE DMNID GRUPO DE DMNID
BIEN CONTROLADOS MAL CONTROLADOS
SEXO MASC FEM MASC FEM MASC FEM
6 10 9 6 5 13
X Dieta Insufina §1 bucales Dieta Insulina bucafes
_ D\ [l
30 2 2 3 1
EDAD afios 4.3 55.5 8.5
PESO kg £8.12 69.86 67.8
TALLA cm (58 161 158
™C 26,90 26.75 2115
scm? 1.76 178 175
x afos . 8.13 N4
Hbgy% 54 74 1.7
TABLA NO. |
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En éste estudio se evalud la influencia del control de fa DMNID sobre la lipemia
postprandial, y se compard con sujetos diabéticos tipo II bien controlados y sujetos sanos. Se
admiinistré a todos los sujetos de estudio una carga oral de lfpidos calculada por m2SC de
colesterol y triglicéridos, después de un periodo de [2 hrs de ayuno y se realizaron
determinaciones basales y 2hr después de 1a carga orat de Hpidos y posteriormente cada 2hrs
por un periodo de seguimiento de 12 hirs consecutivas de glucosa, colesterol total, triglicéridos,

¢-LDL, ¢-VLDL, c-HDL, alfa, beta, prebeta lipoproteinas, Qm. Insulina y Péptido C.

De Ia muestra aleatoria de estudio, 29 fueron mujeres (59%) y 20 hombres (41%). Los
tres grupos s¢ emparcjaron por edad, IMC y m2SC con los siguientes promedios: Edad=52.76
afios, IMC =26.93, m28C =1.76 (FIGURAS ly 2).

En cuanto a la Hbajpe se observé gran diferencia entre los tres grupos con los
siguientes promedios: Grupo de Sanos: 5%, Grupo de DMNID Bien Controlados: 7.4% y
Grupo de DMNID Mal Controlados: 11.7% (FIGURA 3).

El tiempo de evolucion promedio de los pacientes diabéticos fue de 118.8 meses (1 mes
a 264 meses) y presentaron complicaciones crénicas prapias de fa enfermedad de Neuropatfa
Periférica Somatosensorial en miembros inferiores el 69%. Ningln paclente presentd
clinicamente gastroparesia ni otras complicaciones cronicas severas. De los diabéticos bien
cotitrolados tenfan tratmmieto con dieta de 1,200 Kcal el 86% y el 14% tratamiento con
sulfonilureas (ISmg/dia). Todos en control metabélico con gluicemia en ayunas <i50mg/di
(rango de 80 a (40mg/dl). De los pacientes con DMNID mal controlados se encontraron sin

tratamiento 2 (11%), en tratamiento con insulina NPH intermedia humana (De 25 a 40 Ul
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subcutdnea por la mufiana) 3 (17%) y 13 en tratamicnto con sulfonilureas ;11 glibenclamida de
15 a 30mg/dia (61%) y 2 tolbutamida 1.5g/dia (11%). Se encontraron todos con descontrol

metabélico con glucemia en ayunas > 150mg/d] (rango de 175 a 354mg/dl.

Durante la prueba, en la curva de glucosa, observamos que el grupo de DMNID bien
controlados se comporta casi de la misma manera que la curva de individuos sanos, sin
diferencia estadfstica significativa, pero con una gran diferencia estadistica significativa entre
éstos dos grupos y el grupo de DMNID mal controlados con p<0.00001 durante todas las
horas de seguimiento (GRAFICA 1).

En la curva de colesterol total observamos que existe una tendencia a la elevacién de!
mismo en ¢l grupo de DMNID bien controlados con respecto al grupo de individuos sanos
pero sin ser estad(sticamente significativa en contraposicidn con respecto al grupo de pacientes
con DMNID mal controlados en donde se observé una diferencia estadfstica significativa

durante toda la curva con p <0.002 y hasta p<0.007 (GRAFICA 2).

El comportamiento de los triglicéridos fue similar en los tres grupos; no encontrando
difcrencia significativa entre el grupo de pacientes con DMNID bien controlados y sanos,
observdndose ambas curvas comportarse casi de la misma manera a diferencia del grupo de
pacientes con DMNID mial controlados encontrindose una diferencia estadistica significativa
con p<0.002 ¢n las primeras horas del estudio posterior a la carga oral de lpidos hasta

p <0.00001 de las 8 a las 12 lrs (GRAFICA 3).

Los resultados obtenidos en la curva de c-LDL son similares, no observindose
diferencia estadistica significativa en el grupo de pacientes con DMNID bien controlados y

sanos y con diferencia estadfstica significativa con respecto al grupo de pacientes con DMNID
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mal controlados, pero dnicamente en niveles basales p<0.0045 y de las 8,10 y 12 lrs con

p<0.0042, 0.0013 y 0.0022 respectivamente (GRAFICA 4),

La eurva de ¢-VLDL mostrd tinicamente diferencia estadfstica significativa entre el
grupo de pacientes con DMNID mal controlados y los otros dos grupos durante toda la curva
desde p<0.008 a p<0.0018. No hubo diferencia nuevamente entre los grupos de diabéticos

bien controlados y sujetos sanos. (GRAFICA §).

En la curva de c-HDL no hubo diferencia estadfstica significativa entre los 3 grupos,
sin embargo se observa una tendencia marcada a Ia disminucidn de éstos niveles 6 valores en
¢l grupo de diabéticos mal comtrolados considerdndose con bajos niveles protectores de

HDL <33 con respecto a los otros dos grupos (GRAFICA 6).

Las prebeta lipoproteinas mostraron diferencia estadistica significativa en el grupo de
pacientes con DMNID mal controlados con respecto a fas otros dos dnicamente a fas [0y [2

lrs con p<0.0037 y p<0.0393 respectivamente (GRAFICA 7).

La curva de las Betaiipoproteinas no mostraron diferencia estadistica significativa en
los grupos de pacientes con DMNID bien controlados y sujetos sanos, y unicamente hubo
diferencia estadistica significativa en el grupo de pacientes con DMNID mal controlados a las

2 Ius postprandial con p<0.0268. (GRAFICA 8).

Las alfa lipoproteinas tunpoco mostraron diferencia estadstlca significativa en los tres
grupos, sin embargo nuevamente observamos una tendencia del grupo de pacientes con
DMNID mai controledos a a disminucién de sus niveles significativamente con respecto a los
otros dos grupos, lo cual se correlaciona con los resultados observados y comentados de c-

HDL disminuyendo en éste grupo ¢l efecto protector. (GRAFICA 9).
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En nuestro ¢studio, los Quilomicrones no mostraron diferencia estadistica significativa

en los 3 grupos a diferencia de otros estudios previos. (GRAFICA 10),

Las curvas de Insulina y Péptido C no mostraron tampoco diferencia estadfstica
significativa en los tres grupos, pero se observé una tendencia a elevarse mis la curva de
insulina en los pacientes con DMNID mal controlados en relacién a los otros dos grupos, lo
cual nos habla de mayor resistencia a la insulina en éste grupo de pacientes.(GRAFICAS 11 y
12).

En el drea de incremento bajo Ia curva de los triglicéridos observamos una diferencia
estadfstica significativa del grupo de pacientes diabéticos mal controlados con respecto a los
dos grupos en todas las horas con p <0.01 y a las 12 hrs. en el grupo de diabéticos bien
controlados con respecto & los individuos sanos, con p<0.06. En ¢l incremento del drea bajo
1a curva de fas prebeta lipoprotefnas observamos una diferencia estadfstica significativa a las
10 hrs. en el grupo de pacientes con DMNID mal controlados con respecto a los otros dos

grupos con p<0.06 (GRAFICAS 13y 14).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos, nos permiten demostrar que la depuracién postprandial de
lipidos en los pacientes con DMNID bien controlados, se comporta casi de la misma manera
que en individuos sanos; en contraposicidn, con los pacientes DMNID mal controlados, en
quienes fa depuracidn postprandial de lipidos es menor que en comparacidn con individuos
sanos, observdndose un incremento significativo en los pacientes diabéticos no insulino
dependientes mal controlados, postprandial de los niveles de triglicéridos, colesterol de muy
baja densidad (c-VLDL), colesterol de baja densidad (c-LDL), prebeta lipoprotefnas, beta
lipoprotefnas, colesterol total y glucosa; y una disminucién significativa del colesterol de alta

densidad (c-HDL), prinector en éstos pacientes.

Por lo tanto se debe considerar la influencia de éstos camblos en los pacientes
diabéticos no insulino dependientes sobre los procesas de aterogénesis. Nuestros datos apoyan
la importancia de! control metabolico en los paclentes dinbéticos no insulino dependientes,
sobre la influencia de fos lpidos postprandiales y las complicaciones secundarias por
distipidemia las cuales se ven disminuidas con un adecuado control metabélico en éstos

pacientes.

Nuestro estudio fogrd el objetivo planteado y la confirmacidn de las hipdtesis. El
control insuficiente de la glucemia ademds de influir en las concentraciones séricas de Mpidos,
también contribuye a mantener mis elevadas y por mis tiempo las concentraciones

postprandiales de lipidos.
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