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INTRODUCCION:

Es bien conocido el aumento del riesgo y mortalidad cardiovascular en

las dos principales formas de diabetes: diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y tipo 2

(DMT2). La mortalidad en pacientes con DMT2 es mayor que la pobiacién no

diabética. En un estudio de la Clinica Joslin, con seguimiento hasta 27 anos, se
observé un aumento en la mortalidad ajustada por edad, aproximadamente al
doble, ai comparlos con la cohorte de Framingham, en base‘ a sexo y tiempo de
evolucion de la diabetes (1). Denfro de las causas de muerte en pacientes
diabeticos, la enfermedad cardiaca coronaria representa mas del 50 % de la
mortalidad total (2), este porcentaje ha ido aumentado hasta la actualidad,
explicado por una mayor esperanza de vida en la poblacion general, ya gque en
edades avanzadas las enfermedades cardiovasculares predominan. Todos los
estudios prospectivos estan de acuerdo en que el aumento de incidencia de
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos no puede ser explicado solo
por los cuatro mayores factores de riesgo en la poblacién general: edad,
tabaquismo, hipertension y dislipidemias. Lo anterior ha llevado a la hipétesis
de que otros factores de riesgo, por ejemplo la hiperinsulinemia, part.icipan enla
fisiopatologia de esta complicacién (3-7).

La DMT2 es una enfermedad con variacién geografica y étnica. Su
frecuencia varia desde prevalencias menores a un 5 %, como en poblaciones
de Europa y Asia, hasta mayores de un 50% en los indios Pima americanos. En

Estados Unidos la prevalencia de diabetes en adultos, ajustada por edad en
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blancos no hispanicos es de 6.2 %, tomando en cuenta casos diagnosticados y
no diagnosticados, ya que aproximadamente el 50 % de los casos de diabetes
no son conocidos antes de las encuestas (8,9). Los méxico-americanos
presentan prevalencias mas altas que los caucasicos, un 13 % en adultos
(8,10); sin embargo la prevalencia se eleva mas en el grupo de edad de 45-74
anos; en caucasicos aumenta a un 12 % y en méxico-americanos aumenta a un
23.9 %, segun la Encuesta Hispanica de Salud y Nutriciéon (11). La prevalencia
en México, segun la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas fué de 8.2
%, pero en el grupo de 40-69 afos se elevdo a 16 % (12). La mortalidad
cardiovascular también tiene variaciones geograficas y étnicas; se ha
encontrado baja mortalidad en pacientes diabéticos en Tokyo, Hong Kong e
indios Pima americanos y altas en Berlin, Suiza y Londres (1,13-14). A pesar de
que la poblacion méxico-americana tiene una alta prevalencia de diabetes, asi
como de obesidad y complicaciones microvasculares de diabetes (2,15-17'), al
comparar este grupo étnico con caucasicos, la mortalidad por enfermedad
coronaria y la prevalencia de infarto al miocardio no fatal es menor en los
méxico-americanos (18-20). El mismo fenémeno ha sido observado-en indios
Pima americanos (21). En méxico-americanos esta diferencia es motivo de
controversia, ya que este fendmeno se ha observado en hombres, mas no en
mujeres y al parecer esta diferencia con el tiempo ha sido menor (22,23). Al
reanalizar los datos en et San Antonio Heart Study, que concluyé lo anterior

respecto a méxico-americanos, se observd que no hubo diferencia entre la
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prevalencia de enfermedad cardiovasuclar en pacientes diabéticos mexico-
americanos y blancos no hispanicos (24). En otro estudio en Nuevo México,
donde se evaluaron a pacientes con diabetes hispanicos, indios americanos y
blancos no hispanicos, se observé que la mortalidad general ha aumentado
significativamente en los ultimos 30 afos, siendo mayor el incremento en indios
americanos y en hispanos (25), lo anterior apoyaria que probablemente la
mortalidad cardiovascular también esté aumentando.

Las alteraciones en los lipidos séricos son frecuentes en la diabetes,
principalmente en la DMT2 y muy probablemente contribuyen en la elevada
mortalidad cardiovascular de la diabetes. Las mas frecuentes son la
hipertrigliceridemia y la hipoaifaproteinemia (26-28). En la DMT2 la
hipertrigliceridemia es debida a un acdmulo de las lipoproteinas de muy baja
deﬁsidad (VLDL) y remanentes de los quilomicrones. El aumento de la
concentracion de la VLDL es causado tanto por aumento de la producciéon como
por disminucion de su depuracién. Su produccion aumentada es debida a los
niveles anormalmente altos de los precursores de la sintesis de triglicéridos
(TGC) en el higado (glicerol y cidos grasos libres). La hiperinsulinemia crénica,
caracteristica de la DMT2 probablemente favorece la produccién y secrecion
aumentada de la VLDL. La disminucién en la eliminacion de estas particulas es
debida a una menor actividad de la lipasa lipoproteica y a anormalidades de la
combosicién de dichas lipoproteinas que la convierten en pobres sustratos de la

lipasa (29-31).La conversion de las VLDL en sus productos finales, las
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lipoproteinas de baja densidad (LDL), es menor a lo normal (32), sin embargo,
los niveles de las LDL frecuentemente son normales o elevados, debido a que
la tasa de depuraciéon de las LDL estd disminuida, probablemente por
disminucion en el numero de receptores para LDL o por glucosilacion de
apoproteina B-100, que disminuye la afinidad de la lipoproteina por su receptor.
En la DMT2 se ha observado predominio de las LDL pequenas y densas, que se
han asociado a riesgo cardiovascular mayor, los mecanismos propuestos para
el aumento de esta subclase son alteraciones de la actividad de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) y de la lipasa hepética. Las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) estan disminuidas, principalmente HD1.2,
por un aumento en la actividad de la lipasa hepatica y por alteraciones de
actividad de la CETP. De igual forma los niveles de apoproteina A | estan
disminuidos. Las HDL tienen una composicién anormal. Presentan un aumento
de TGC y disminucion de colesterol, lo que disminuye su capacidad para
remover colesterol de tejidos periféricos (33-35).

La DMT2 frecuentemente se asocia a dislipidemias primarias. Su
existencia debe sospecharse en caso de encontrarse hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia mayor de 300 mg/dl (28,36,37). Las tres mas
frecuentemente encontradas son la hipertrigliceridemia familiar (HTGF), la
hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) y la disbetalipoproteinemia. Cada
enfermedad tiene una fisiopatologia y complicaciones diferentes. Mientras que

las dos Gltimas son potentes factores de riesgo de aterosclerosis en poblacién



no diabética, la hipertrigliceridemia familiar no parece aumentar el riesgo de
sufrir cardiopatia isquémica (38,39). En pacientes con HTGF, a diferencia de lo
que sucede en la HLFC, las VLDL se encuentran enriquecidas con TGC, sin
tener anormalidades en su contenido de colesterol y apoB-100. Las relaciones
TGClcolesterol y TGC/apoproteina B son mayores a io normal, confirmando que
en la HTGF el defecto se limita a un enriquecimiento de triglicéridos de unas
VLDL por lo demas normales. Contrario a lo descrito en la HLFC, en la HTGF la
tasa de conversion de VLDL a LDL es menor a lo normal. Como consecuencia,
la tasa de produccion de las lipoproteinas potencialmente aterogénicas (VLDL-
3, lipoproteina de accion intermedia [IDL] y LDL) disminuye considerablemente.
Al no existir anormalidades en la tasa de depuracién de las LDL en la HTGF, su
concentracion frecuentemente es menor a los normal (40-42). Este fenémeno
puede ser una de las explicaciones para la falta de asociacién entre eventos
vasculares y la HTGF. La HTGF se asocia con disminucién de colesterol HDL,
sin embargo como ya se menciond, no hay un aumento de aterosclerosis, esto
probablemente es debido a cambios en la composicion de la HDL; de esa forma,
aunque el namero total sea menor, la prevalencia de aterosclerosis no aumenta.

Dado que en la DMT2 una de las principales causas de la aterosclerosis
acelerada y prematura es la acumulacion de las lipoproteinas aterogénicas, la
coexistencia de una entidad como la HTGF, que disminuye la tasa de
produccién de dichas lipoproteinas pudiese disminuir la incidencia de las

enfermedades vasculares debidas a la aterosclerosis. Esta hipdtesis pudiese
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explicar porque la prevalencia de complicaciones macrovasculares es menor en
méxico-americanos, poblacibn con una alta prevalencia de DMT2 e
hipertrigliceridemia y muy probablemente de hipertrigliceridemia familiar (no hay
estudios de prevalencia en poblacién general de dislipidemias primarias, en
méxico-americanos y en mexicanos). Nuestra hipdtesis se refuerza con el
hallazgo de que los sujetos con hipertrigliceridemia mayor de 300 mg/dl tienen
niveles bajos o menores que los de la poblacion general de lipoproteina (a)
[Lp(a)] (43). La Lp(a) es una lipoproteina aterogénica producida en el higado,
estructuralmente semejante a la LDL y que contiene a la apoproteina(a)
[apo(a)]. La Lp(a) se forma por la interaccion en el plasma de las LDL con la apo
(a), sintetizada en el higado. No se conoce la causa de los niveles bajos de la
Lp(a) en la hipertrigliceridemia, sin embargo, estos pudiesen ser debidos a una
mayor union de la apo(a) a la VLDL y otras lipoproteinas ricas en triglicéridos en
vez de las LDL. Al formar una lipoproteina que no contiene LDL, su tasa de
eliminacion probablemente sea mayor. En resumen, postulamos que la
hipertrigliceridemia familiar puede ser un factor protector contra el desarrollo de
aterosclerosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La disminucién dei
riesgo aterogénico es explicado por disminucion de la sintesis de particulas

aterogéncias tales como LDL y Lp(a).
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los principales problemas de salud
que enfrenta nuestro pais. Por sus complicaciones cronicas, la diabetes
incapacita temporal o definitvamente a millones de mexicanos en edades
productivas. Unas de las complicaciones con mayor letalidad son las
cardiovasculares. Por lo anterior, una de las lineas de investigacion en diabetes
es determinar los factores que determinan la aparicién de las complicaciones
tardias, en especial, la cardiopatia isquémica.

Uno de los principales determinantes para la aparicién de la cardiopatia
isquémica es la alteracién del metabolismo de las lipoproteinas. Varias
dislipidemias primarias se asocian a la DMT2, aumentando con ello el ya muy
elevado riesgo de cardiopatia isquémica existente en la diabetes. Sin embargo,
una de ellas, la hipertrigliceridemia familiar no se asocia a una mayor incidencia
de complicaciones vasculares en poblacion no diabética. La falta de asociacion
con complicaciones vasculares de la hipertrigliceridemia familiar puede ser
explicada por los cambios en la cinética de las lipoproteinas en esta entidad. La
enfermedad se caracteriza por una menor produccion de lipoproteinas
aterogénicas como las LDL y la Lp(a). Basados en el hecho que una de las
caracteristicas principales de la dislipidemia de la DM:!'Z es el acumulo de estas
Iipoproteinas aterogénicas, la coexistencia de una alteracién que bloquee la
produccién de dichas lipoproteinas disminuira el riesgo de progresion de las

lesiones vasculares. Por lo anterior postulamos que la hipertrigliceridemia
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familiar es un factor protector para el desarrollo de complicaciones

aterosclerosas de la DMT2.

De confirmarse nuestra hipotesis, este trabajo tendra importanes
implicaciones diagndsticas y terapéuticas ademas de aumentar los
conocimientos sobre interaciones de los distintos factores que determinan la

aparicion de la cardiopatia isquémica.
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HIPOTESIS

1.- La hipertrigliceridemia familiar disminuye la prevalencia de cardiopatia
isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

2.- La hipertrigliceridemia familiar disminuye la prevalencia de ateroscierosis
carotidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

3.- La hipertrigliceridemia familiar disminuye la prevalencia de insuficiencia

arterial de miembros inferiores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

OBJETIVOS

1.- Investigar la prevalencia de cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia familiar (casos) y compararlos con
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin la dislipid_emia (controles).

2.- Investigar la prevalencia de aterosclerosis carotidea significativa en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia familiar y
compararlos con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin la dislipidemia.

3.- Investigar la prevalencia de insuficiencia arterial de miembros inferiores en
paci_entes con diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia familiar y

compararlos con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin la dislipidemia.
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MATERIAL Y METODOS:
l.- Diseiio del estudio y tamaiio de la muestra:

Estudio de cohortes comparativo, transversal, entre 45 pacientes con
DMT2 e HTGF (casos) y 90 pacientes con DMT2 sin HTGF (controles). Se
incluiran minimo 2 controles por cada caso. Se selecciond como evento
principal la prevalencia de cardiopatia isquémica en diabetes mellitus. Basados
en la literatura se escogié una prevalencia de 10 % de el evento principal. El
estudio tiene la capacidad de detectar una diferencia de 7 % o mas entre las
prevalencias del grupo de casos y cotroles. El tamafio de la muestra se calculd

en base a la siguiente formula:

2(c)2 (20 +2-[§[2
d2

donde:
o = variancia esperada de fenémeno = 10 %
o =196
f=1.28
d = diferencia minima entre ambos grupos =7 %
Total = 45 casos.
Il.- Criterios de inclusién:
Los criterios de inclusion para los casos son: pacientes con diagnéstico
de HTGF y DMT2 con edad de 18-80 anos, ambos sexos.
Los criterios de inclusion para los controles son: pacientes con

diagnostico de DMT2, edad 18-80 anos, ambos sexos. Los controles se
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parearon con los casos en base a sexo, edad +/- 5 anos, presencia o ausencia
de tabaquismo, presencia ¢ ausencia de hipertension arterial sistémica, tiempo
de evolucion de diabetes +/- 3 afos, tratamiento similar (dieta, biguanidas,
biguanidas + sulfonilurea, hipoglucemiantes + insulina, insulina).

HI.- Criterios de exclusion:

Los criterios de exclusion son falta de disposicién para participar en el
estudio, nefropatia diabética, presencia de dislipidemias secundarias como por
ingesta de esteroides, estrogenos, hipotiroidismo, hepatopatia, enfermedad
renal crénica o nefrosis, alcoholismo. No sera criterio de exclusion la
dislipidemia diabética.

IV.- Criterios de eliminacion:

Los criterios de eliminacidn son el encontrar en los casos ofra
dislipidemia primaria como Thiperlipidemia familiar combinada o
disbetalipoproteinemia.

V.- Definiciones operacionales:

- Diabetes mellitus tipo 2: Glucosa en ayuno mayor de 126 mg/dl en dos
determinaciones, o mayor de 200 mg/dl a las dos horas en una curva de
tolerancia a la glucosa, con carga de 75 grs. de glucosa, o glucosa mayor de
200 mg/d!, con sintomas de diabetes, sin evidencia de cetosis o factores de
sugieran evidencia total o casi total de insulina al diagndstico.

- Hipertrigliceridemia: Triglicéridos en ayuno mayores a 150 mg/dl.
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- Hipercolesterolemia: Colesterol total (CT) mayor de 240 mg/dl. Se considera
limitrofe con CT entre 200-240 mg/dl.

- Hipoalfaproteinemia: Colesterol HDL total menor a 35 mg/dl.

- Hipertrigliceridemia familiar: Dos o mas integrantes de una familia con
triglicéridos mayores a 300 mg/dl y colesterol total menor a 200 mg/di. En casos
con ftriglicéridos muy elevados, la relacion triglicéridos:colesterol debera ser
mayor de 5:1. No se debe detectar otra posibie etiologia de hipertrigliceridemia
en estos sujetos. )

- Hiperlipidemia familiar combinada: Presencia de hipertrigliceridemia,
hiperéolesterolemia y/o dislipidemia mixta, en al menos un miembro de Ia
familia.

- Disbetalipoproteinemia: Presencia de niveles elevados de triglicéridos y
colesterol en rangos similares, corroborados por B ancha en electroforesis de
proteinas.

- Cardiopatia isquémica: En base a una prueba de esfuerzo positiva, definida
como depresioén del segmento ST mayor de 0.1 mm, con duracién mayor de
0.08 seg., en mas de 2 derivaciones continuas, durante mas de 3 latidos
seguidos; lo anterior con un ECG basal sin alteraciones. Se considerd
cardiopatia isquémica como historia de infarto agudo del miocardio tratado en
medio hospitalario, con presencia de ondas q patolégicas.

- Aterosclerosis carotidea significativa: Obstruccion de la luz arterial mayor de

un 70 %, en un ultrasonido carotideo.
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- Aterosclerosis carotidea con placa inestable: Placa ateromatosa con
ecogenicidad heterogénea en un ultrasonido carotideo.
VI.- Material y métodos:

Los pacientes fueron detectados en las consuitas de Dislipidemias,
Diabetes y Medicina Interna del Instituto Nacional de la Nutricidon. En una
blqueda dirigida de casos, se evaluaron los expedientes de todos los pacientes
que tenian determinacion de TGC, realizada en el Departamento de Diabetes y
Metabolismo de Lipidos; si ésta era mayor de 300 mg/dl y se cumplian los
criterios de inclusién, se procedié a realizar un estudio familiar de lipidos (en
todos los familiares de primer grado). Solo se incluyeron pacientes que tuvieran
un estudio familiar diagnédstico de HTGF. A los casos y a sus controles se les
explicd el protocoio y se les invitd a pérticipar. Se incluyeron los pacientes una
vez que hubieron firmado el consentimiento para participar en el protocolo (ver
anexo 1). A todos los pacientes que aceptaron ingresar al estudio se les realiz
una historia clinica y exploracién fisica completa, con énfasis en sistemas
cardiorrespiratorio,. nervioso, enddcrino, vascular periférico (ver hoja de
recoleccion de datos en anexo 2). El estado metabdlico se evalué en base al
promedio de glucosa en las tres Ultimas determinaciones, realizadas en el
!nstit.uto, con el método enzimatico de punto final (glucusa hexocinasa,
Synchron CX4). Se recabaron en los casos el perfil de lipidos: TGC, CT,
colesterol HDL al momento del diagnéstico de su enfermedad y en los controles

el dltimo perfil de lipidos. Los TGC y colesterol totai se realizaron con el método
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enzimatico colorimétrico (Synchron CX4) y el colesterol HDL con el método de
precipitacion con dextran sulfato y magnesio y el método enzimatico
colorimétrico (Synchron CX4). La complicaciones cardiovasculares se
investigaron por medio de la historia clinica, examen fisico completo,
electrocardiograma (ECG) en reposo, prueba de esfuerzo, doppler carotideo y
determinacion de indices tobillo:brazo. Por otro lado se investigd si habia
alteraciones en estudios generales como: biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, tiempos de coagulacién, pruebas de funcién
hepatica, pruebas de funcion tiroidea.

VIl.- Etica:

Este protocolo se llevd a cabo después de la aprobacion del Comité de
Estudios en Humanos del Instituto Nacional de la Nutricion. A los pacientes y
controles se les informé del contenido del estudio y sus objetivos, asi como de
los resultados de su examen fisico o estudios.

VIil.- Estadistica:

Las diferencias entre los casos y los controles se analizaron utilizando en
caso de ser variables continuas la prueba de Wilcoxon. El riesgo relativo fue
estimado calculando la razdén de momios y su intervalo de confianza. La reiacién
existrente entre las variables fue analizada utilizando el coeficiente de

correlacion de Pearson.




RESULTADOS

Se incluyeron 19 casos y 33 controles, de los cuales fueron 15 y 29
mujeres respectivamente. La edad promediotDE de los casos fue de 52.1+12.6
anos y de los controles 50.9+11.8. El indice de masa corporal de los casos fue
de 28.3+3.5 kg/m2 y 28.7+4.2 para los controles. El tiempo de evolucion
después del diagnéstico de diabetes fue de 6.418.0 afios para los casos 6.617.7
para los controles. Siete casos (37%), y 13 controles (39%), presentaron

hipertensién arterial (HTA) concomitante. No hubo diferencias significativas

entre ambos grupos. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Nimero de | Nimerc de | Edad+DE | IMC+DE Tiempo de Niimero de
pacientes pacientes (rango) (rango) evolucion de pacientes
de sexo Aios kg/m2 diabetesiDE con HTA,
femenino (rango). Afios.
Casos 19 15 52.1112.6 | 28.3£3.5 84480 {(1-|7
(28-72) (23.3-38) 27)
Controles | 33 29 50.6+11.8 | 28.7+4.2 66+7.7 (1-]14
(31-73) (21.7-38.5) | 27)
p 0.19 0.73 0.72 0.93 0.85

El tratamiento que llevaban los casos y controles se ejemplifica en la tabla 2. No

hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
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Tabla 2. Tratamiento de diabetes.

Tratamiento No. Casos |No. Controles
Dieta 1 1

Biguanidas 4 10
Sulfonilureas 4 7
Biguanidas/Sulfonilureas |8 11
Hipoglucemiantes/insulina |0 1

Insulina 2 3

Total 19 33

p>0.1

Las concentraciones de TGC '(promedio - mediana) fueron de 1653 - 680
mg/dl para los casos y de 132152 (promediotDE) para los controles. El
colesterol totalDE fue de 320+196 mg/dl para los casos y 189428 para los
controles. El colesterol HDL fue de 3015 mg/dl para los casos y de 47+13 para
los controles. La glucosa promedio de las 3 dltimas visitas de los casos fue de
160168 mg/dl y 163153 para los controles. No hubo diferencia significativa en el
control metabdlico entre ambos grupos. Los niveles de lipidos presentaron

diferencias significativas esperables, dado la presencia o no de la dislipidemia

primaria. Tabla 3.
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Tabla 3. Concentraciones de lipidos y glucosa.

TGCiDE(rango) | CTtDE({rango) | HDLtDE(rango) | GlucosatDE(ran-
mg/dl. mg/dl. mg/dl. go) mg/dl.

Casos 1653 - 680" 320+196(154~ [ 3015 (23-40) 160+68(98-306)
(310-9000) 980)

Controles |132+52(54- 189+28(142- |[47+13(30-80) |163+53(95-291)
267) 253)
p 0.0003 0.0004 0.00001 0.83

*Las cifras corresponden a promedio - mediana

En ningdn caso o control la relacion tobillo/brazo fue menor a 0.7 o hubo
presencia de sintomas sugerentes de insuficiencia arterial de miembros
inferiores. '

Del total de casos, se realizaron 14 (73.6 %) pruebas de esfuerzo, de las

cuales una resulto positiva, el resto de pacientes tenian ECG en reposo normal

-y ausencia de sintomas de cardiopatia isquémica. Las causas por las cuales no

se realizé la prueba de esfuerzo fueron: incapacidad para localizar a los

pacientes 0 motivos personales de los pacientes para acudir a su realizacién;

un paciente de sexo masculino de 61 afos, con 11 anos de evolucion de’

diabetes, fallecié por cancer de pancreas antes de la realizacion de la prueba,
no se documentd cardiopatia isquémica antes de su muerte. Del total de
controles se realizaron 24 (72.7 %) pruebas de esfuerzo, de las cuales 4
resultaron positivas, un paciente mas presentd una prueba anorrﬁal, pero
insuficiente para hacer el diagnéstico de cardiopatia isquémica. Los pacientes
que no se realizaron la prueba de esfuerzo, no presentaban datos de
cardiopatia isquémica por cuadro clinico o0 ECG en reposo. Las causas para no

realizar la prueba fueron incapacidad para localizar a los pacientes o motivos



21

personales de los pacientes para acudir a su realizacion, una paciente presentd
descontrol hipertensivo en varias ocasiones, que limitd la realizacién de la

prueba de esfuerzo. Aunque no se observo diferencia significativa, se observd

una tendencia a mayor porcentaje de cardiopatia isquémica en controies. Tabla

4.

Tabla 4. Presencia de cardiopatia isquémica.

Cardiopatia isquémica Cardiopatia isquémica ausente
presente (%) 0 no demostrada (%)

Casos 1(5.2 %) 18 (94.8 %)

Controles [4 (12.1%) - 29 (87.9 %)

La razén de momios (IC) para la presencia de cardiopatia isquémica fue
de 0.4 (0.23-2.0).

Del total de casos se realizaron 13 (68.4 %) ultrasonidos doppler
carotideos, del grupo de controles se realizaron 26 (78.7 %) estudios. Ninguno
de los pacientes presentd aterosclerosis carotidea significativa o placa
ateromatosa inestable. Ninguno de los casos o controles presentd soplos

carotideos que sugirieran aterosclerosis.
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DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud en México, por su
alta prevalencia y las complicaciones crénicas con que se relaciona (12). No
hay ninguna duda en el papel aterogénico de la diabetes mellitus; la cardiopatia
isquémica es la principal causa de muerte en pacientes con diabetes (2). Por
otro lado, la hipertrigliceridemia familiar es una hiperlipidemia primaria de
transmision autosémica dominante, de penetrancia variable (37), que no se
asocia a aterosclerosis, sin embargg si se asocia a diabetes, inclusive se ha
demostrado que sujetos con hipertrigliceridemia familiar, tienen un mayor riesgo
de desarrollar diabetes, al comparlos con sujetos con lipidos normales (44,45).
Hasta la fecha no ha habido estudios que evaluen la interaccién entre ambas
patologias, que aparentemente tienen efectos contrarios en aterosclerosis.

Nuestra hipdtesis es que las anormalidades presentes en Ila
hipertrigliceridemia familiar (menor producciéon de lipoproteinas aterogénicas
como LDL's y Lp(a)) protegen contra los efectos deletéreos cardiovasculares de
la DMT2. Para lo anterior se realizé un estudio de casos y controles, con
pacientes con hipertrigliceridemia familiar y DMT2, los cuales se parearon en
una forma estricta con pacientes con DMT2 sin la dislipidemia primaria, El
pareamiento se realizo en base a edad, sexo, tabaquismo, hipertension, tiempo
de evolucion de diabetes y tratamiento para la diabetes.

Los resultados mostrados son preliminares. Aunque no se observd

proteccién en cardiopatia isquémica, el grupo de casos mostré un porcentaje
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menor de dicha patologia. Es necesario incluir el nimero de pacientes calculado
en un inicio, para poder tener conclusiones de mayor peso, la falta de
signficancia podria ser unicamente por un nimero pequefio de pacientes. Por
otro lado, estd planeado continuar este estudio en forma prospectiva, lo cuai
dara una mayor fuerza a los resultados.

La aterosclerosis carotidea y la insuficiencia arterial de miembros
inferiores no mostraron diferencias significativas. La falta de diferencias pueden
ser explicada, ademas de lo mencion'ado con anterioridad, por el promedio de
edad (54 afios aprox.) y tiempo de evolucion de la diabetes (7 anos aprox.) de
ambos grupos, que son tiempos relativamente pequenos para observar

presencia de complicaciones macrovasculares de diabetes. Este puede ser un

defecto del estudio, ya que se esta realizando un estudio transversal para

evaluar complicaciones que ocurren a través del tiempo; un estudio prospectivo

reforzaria de esta forma nuestra hipétesis; sin embargo, estos llevan mucho

mas tiempo e implican mayores costos.

Ya que este estudio no es cegado, no es posible descartar sesgos de
seleccion, que es un problema potencial en este tipo de protocolos. Por lo
anterior, se traté en lo posible, no evaluar presencia o ausencia de
enfermedades cardiovasculares, durante el proceso de seleccion de casos y
controles,

.Es importante recalcar que el presente estudio es un estudio inicial sobre

una hipdtesis nueva, no evaluada con anterioridad. Es por ello, que el presente
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estudio transversal, con sus limitaciones, si logra confirmar nuestra hipotesis,
podria crear nuevas preguntas en el campe poco explorado de la relacion entre
la hipertrigliceridemia familiar, aterosclerosis y diabetes; de igual forma se
abririan nuevas lineas de investigacion en investigacién basica, diagnéstico y
tratamiento de dislipidemias primarias.

En el departamento de Diabetes y Metabolismo de Lipidos del Instituto
Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran, recientemente se describié, como
otra linea de investigacion sobre este tema, ia prevalencia de hiperlipidemias
primarias en pacientes con DMT2 con cardiopatia isquémica (46). Se observo
que un 47 % de los diabéticos con cardiopatia isquémica tienen una
dislipidemia primaria: un 29 % del total de pacientes tienen hiperlipidemia
familiar combinada (HLFC), un 14 % hipertrigliceridemia familar (HTGF), un 3 %
hipoalfalipoproteinemia aislada y un 1 % hiperlipidemia poligénica; un 33 %
presento otras dislipidemias secundarias y el restante 23 % lipidos normales. Al
analizar los pacientes con HLFC e HTGF por separado se observd que los
pacientes con HTGF tenian mas frecuencia de tabaquismo y nefropatia
diabética, que pueden explicar ia prevalencia de cardiopatia isquémica

encontrada en este grupo de pacientes. Sin embargo, le resta fuerza a esta

- explicacién, el hecho de que la HTA fue menos frecuente en pacientes con

HTGF.
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CONCLUSIONES

1.- Los resultados del presente estudio son preliminares por el nimero pequefio
de pacientes incluidos.

2.- Se observd una prevalencia menor de cardiopatia isquémica en los
pacientes con DMT2 e hipertrigliceridemia familiar, al compararlos con
pacientes con DMT2 sin la dislipidemia. Sin embargo, la hipertrigliceridemia no
confirié proteccion para cardiopatia isquémica.

3.- No se observé ninguna diferencia en la prevalencia de aterosclerosis
carotidea en ambos grupos.

4.- No se observé ninguna diferencia en la prevalencia de insuficiencia arterial
de miembros inferiores en ambos grupos.

5.- Dados los resultados hasta ahora obtenidos, un estudio prospectivo seria

deseable para dar mayor fuerza a nuestras hipétesis.
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ANEXO 1.
Consentimiento para participar en protocolo de investigacion.
(Caso)

Participante:

Investigadores principales: Dr. Carlos Alberto Aguilar S., Dr. José Gallegos Mtz.

Titulo del proyecto: ",Es la hipertrigliceridemia familiar un factor protector de
riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2".

1.- Usted sera invitado a participar en el estudio conducido por el Dr. Gallegos y
Dr. Aguilar. El objetivo del proyecto es:

Determinar si pacientes con hipertrigliceridemia familiar y diabetes mellitus tipo
2, tiene menor frecuencia de enfermedades cardiovasculares, que enfermos con
diabetes mellitus tipo 2 sin hipertrigliceridemia familiar.

2.- Su participacion incluira:

Se invitara a participar a pacientes con hipertrigliceridemia familiar y diabetes
mellitus tipo 2, en los que se evaluara si presentan enfermedades cardiacas, de
las arterias periféricas y cerebrales. Los resultados obtenidos serviran como
marco de comparacion para lo observado en pacientes con diabetes meliitus sin
hipertrigliceridemia familiar, Para lo anterior se realizara un interrogatorio y
exploracion fisica completa. Se solicitaran examenes de laboratorio vy
electrocardiograma, en caso de no contar con estudios recientes. Se practicara
un ultrasonido de cuello para evaluar si hay enfermedad en las arterias del
cuello. Si hay indicacién clinica se realizaran estudios adicionales para evaluar
enfermedades cardiacas.

3.- Posibles riesgos y molestias asociadas a este estudio:

No existen riesgos importantes en la evaluacion cardiovascular. En la prueba de
esfuerzo si el paciente padeciera del corazon pudiera presentar dolor de pecho,
sin embargo el riesgo es bajo ya que el estudio lo realiza un cardiologo para
detecctar y tratar cualquier problema oportunamente. En caso necesario se
tomaran muestras de sangre, la cantidad es minima. El ultrasonido de cuello
practicamente no tiene riesgos, se coloca un transductor en cuello, que no
produce dolor, molestias o complicaciones. Si se detectaran anormalidades se
realizara el estudio de estas, sin afectar la participacion en el estudio. Una
posible molestia sera acudir al Instituto para la realizacién de la evaluacién
fisica y para los estudios de laboratorio y gabinete.
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4.- Los posibles beneficios para usted y para la sociedad incluyen:

A los pacientes que acepten participar en el estudio se les practicard una
evaluacion completa y gratuita. La diabetes mellitus es una enfermedad que
aumenta la frecuencia de enfermedades del corazon, que en ocasiones no
provoca sintomas; con estos estudios podria detectarse en forma mas temprana
y asi tratarse oportunamente. Por otro lado la sociedad se beneficiara por la
obtencion de nuevos conocimientos.

5.- Usted tiene la alternativa de no participar.

6.- Los investigadores del Instituto Nacional de la Nutricion tomaran todas las
medidas razonables para proteger la confidencialidad de los datos obtenidos.
Su identidad no sera revelada en |la publicacion que resulte del estudio.

7.- Su participacion es voluntaria y usted se puede negar a participar en el
estudio en cualquier momento.

8.- Usted sera informado de cualquier nuevo hallazgo obtenido durante el curso
del estudio. El investigador puede excluirlo del estudio si asi lo considera
conveniente.

He leido esta hoja de consentimiento y se me ha dado la oportunidad de
resolver las posibles dudas. Podre recibir una copia de mis resultados en caso
de solicitarla. Con mi firma confirmo mi deseo de participar en el estudio.

Firma del participante (Fecha)

Firma de un testigo Firma de un testigo
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Consentimiento para participar en protocolo de investigacion.
(Control)

Participante:

Investigadores principales: Dr. Carlos Alberto Aguilar S., Dr. José Gallegos Mtz.

Titulo del proyecto: "4 Es la hipertrigliceridemia familiar un factor protector de
riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2".

1.- Usted sera invitado a participar en el estudio conducido por el Dr. Gallegos y
Dr. Aguilar. El objetivo del proyecto es:

Determinar si pacientes con hipertrigliceridemia familiar y diabetes mellitus tipo
2, tiene menor frecuencia de enfermedades cardiovasculares, que enfermos con
diabetes mellitus tipo 2.

2.- Su participacion incluira:

Se invitara a participar a pacientes con diabetes mellitus tip 2, en los que se
evaluara si presentan enfermedades cardiacas, de las arterias periféricas y
cerebrales. Los resultados obtenidos serviran como marco de comparacion para
lo observado en pacientes con hipertrigliceridemia familiar y diabetes mellitus.
Para lo anterior se realizara un interrogatorio y exploracion fisica completa. Se
solicitaran examenes de laboratorio y electrocardiograma, en caso de no contar
con estudios recientes. Se practicara un un uiltrasonido de cuello para evaluar si
hay enfermedad en las arterias del cuello. Si hay indicacién clinica se
realizaran estudios adicionales para evaluar enfermedades cardiacas.

3.- Posibles riesgos y molestias asociadas a este estudio:

No existen riesgos importantes en la evaluacion cardiovascular. En la prueba de
esfuerzo si el paciente padeciera del corazon podudiera presentar dolor de
pecho, sin embargo el riesgo es bajo ya que el estudio lo realiza un cardiologo
para detecctar y tratar cualquier problema oportunamente. En caso necesario
se tomaran muestras de sangre, la cantidad es minima. El ultrasonido de cuelio
practicamente no tiene riesgos, se coloca un transductor en cuelio, que no
produce dolor, molestias o complicaciones. Si se detectaran anormalidades se
realizara el estudio de estas, sin afectar la participacién en el estudio. Una
posible molestia sera acudir al Instituto para la realizacién de la evaluacién
fisica y para los estudios de laboratorio y gabinete.
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4 - Los posibles beneficios para usted y para la sociedad incluyen:

A los pacientes que acepten participar en el estudio se les practicara una
evaluacion completa y gratuita. La diabetes mellitus es una enfermedad que
aumenta la frecuencia de enfermedades del corazén, que en ocasiones no
provoca sintomas; con estos estudios podria detectarse en forma mas temprana
y asi tratarse oportunamente. Por otro lado la sociedad se beneficiara por la
obtencion de nuevos conocimientos.

5.- Usted tiene la alternativa de no participar.

6.- Los investigadores del Instituto Nacional de la Nutricién tomaran todas las
medidas razonables para proteger la confidencialidad de los datos obtenidos.
Su identidad no sera revelada en la publicacién que resulte del estudio.

7.- Su participacion es voluntaria y usted se puede negar a participar en el
estudio en cualquier momento.

8.- Usted sera informado de cualquier nuevo hallazgo obtenido durante el curso
del estudio. El investigador puede excluirlo del estudio si asi lo-considera
conveniente,

He leido esta hoja de consentimiento y se me ha dado la oportunidad de
resolver las posibles dudas. Podre recibir una copia de mis resultados en caso
de solicitarla. Con mi firma confirmo mi desec de participar en el estudio.

Firma del participante (Fecha)

Firma de un testigo Firma de un testigo
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

LA HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR COMC FACTOR PROTECTOR CARDIOVASCULAR EN DMNID
EVALUACION INICIAL

Nombre: Registro:

Fecha de nacimiento: Lugar de procedencia:
Sexo: Estado civil:

Fecha de inclusion: : Edad a su ingreso:
Domicilio:

Teléfono: Ocupacién:

Factores de riesqo:

1. Tabaquismo:
Duracién: anos No. cigarros promedio/dia

Consumo actual: Si No Indice tabaquico

2. Hipertension arterial:
Tiempo de evolucion: anos. Presion arterial mas alta registrada
Historia de complicaciones agudas:

Tratamiento previos y actuales:

3.0besidad:

Edad de inicio de la obesidad anos Distribucioén de grasa corporal

Peso maximo:; kg Peso minimo en fos ultimos cinco anos kg
Se encuentra en algun programa para perder peso: Si No

Historia familiar de obesidad: Si No

4. Diabetes:

Edad al diagnostico: anos.  Tratamiento:

Historia familiar de diabetes: Si No Cetoacidosis: Si No

Tiempo de evolucion de la DM al que se inicio el tratamiento con insulina:
Complicaciones:

Neuropatia somatica Si No  Neuropatia visceral Si No
Pie diabético Si No  Retinopatia proliferativa Si No
Amputaciones Si No EVC Si No
Cataratas Si No

5. Menopausia:
Edad de aparicion: Etiologia:

Edad de inicio tx sustitutivo: Tipo:
Duracion del tratamiento:

Diagnosticos previos:
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Parentesco

V oM | Edad | Colest.

Triglicér.

C-HOL

Card.

isq.

HTA

EVC

Obe-
sidad

Claudic

Tabaq

Muerte
slbita

DM I

Abuelo
paterno

Abuetla
paterna

Abuelo
materno

Abuela
materna

Padre

Madre

Hermanos

Hijos

Tios
paternos

Tios
maternos

Otros

v=vivo

Anote la cifra de lipidos mas reciente o la mas representativa.

m=muerto
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Conteste si, no o se ignora en las ultimas siete columnas.

Caracteristicas de la dislipidemia:
Edad al diagnéstico:

afios Historia de pancreatitis

Si

No

Tratamientos (Fecha de inicio y suspension):

Sintomatologia:

Piel:

QOidos, nariz y graganta:

Respiratorio

Cardiovascular:

Gastrointestinal;

Genitourinano;

Musculoesquelético:

Enddcrino:

Neuroldgico:

Psiquiatrico:
Ofras:

Examen fisico:

Peso: Talla:
Relacidn cintura cadera:
P. arterial (decubito y sentado):

Perim abdominal ;
Pliegue bicipital:

F. cardiaca:

Xantelasma Si No Xantomas tendinosos: Si No
Xantomas eruptivos Si No Xantomas tuberosos:  Si No
Soplos carotideos Si No Tiroides anormal Si No
Amitmias Si No Hepatolegalia Si No
Pulsos pedic  Normal Anormal Pulso popliteo Normal Anormal
Pulso tibial p. Normal Anormal
Hallazgos en la exptoracién fisica:
Examenes de laboratorio:
Glucemia: Ac. Urico: Creatinina:
F. alcalina: Albuminuria; Albumina:
TSH: T4; T3:
CT3: : Hemoglobina: Leucocitos:
Plaguetas:
CTGO: Glucosa: O: 60: 120:
Bafada | ngulina: O 20: AGNE:




Lipidos séricos:

33

Fecha

Colesterol

Triglicéridos

C-HDL

C-LDL

Glucosa

Tratamiento
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1. Cardiopatia isquémica:
Edad de presentacién;

Infarto del miocardio Si No
Asintomatico: Si No
Complicaciones Si No

Tratamiento que recibid:

Fecha:

Localizacion:

Cual

Insuf. cardiaca Si No
Efectrocardiograma mds reciente:
Fecha:

Resultado:

Angor Si

No

Prueba de esfuerzo:
Fecha:

Resultado:

Frecuencia cardiaca maxima:

Angiografia:
fecha:

Resultado:

2. Enfermedad vascular cerebral:
Edad de presentacion:

[squemia cerebral transitoria  Si No Manif. clinica:
Soplos carotideos Si No

Evento trombético o embdlico agudo Si No
Fecha:; Localizacion:
Secuelas:

Tratamiento:

US Dopppler:  Fecha:

Resultado;

3. Enfermedad vascular de miembros inferiores

Edad de presentacién:

Claudicacion intermitente: Si No
Tratamiento:

Distancia:

Relacion brazo/ piema:
Popliteo derecho:

Popliteo izquierdo:

Pedio derecho:; Pedio izquierdo:

Tibial posterior derecho: Tibial posterior izquierdo:

Dolor de reposo: Si No Ulceras isquémicas: Si No
Revascularizacion: Si No Fecha:;

Angiografia:
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