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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los, lipoproteinas son una poblacidén heterogénea de
particulas que varian en el sitio de sintesis, en su estructura
y metabolismo; las lipoproteinas del plasma tienen
dos origenes primarios:el intestino y el hi'godo; ambos
organos producen lipoproteinas ricas en triglicéridos;
el higado secreta lipoproteinas de muy baja densidad
( VLDL ),en respuesto a una cargo caldrica, mientras que
el intestino responde mas especificomente ¢ lo presencio
de grasa en la dieta, por lo secrecién de quilomicrones;
ambas lipoproteinas son_ ricas en triglicéridos y también
contienen fosfolipidos [1].

El metobolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
ha sido estudiado en sujetos scnos e hipertrigliceridemicos,
y con enfermedad orterial coronario,a los que se les excmind
porterior @ una carga oral de lipidos, realizandose
determinaciones de APO-B48 y APO-B100, demostrando elevacidn
de ambas apoproteings, principalmente en los sujetos con
hipertrigliceridemic y con enfermedad arterial coronaria [2]

e hon realizado asi mismo estudios en hijos de pocientes
con enfermedod arterial coronaria, y con hipertrigliceridemia

contra sujetos sancs a.lcs cuales se les determind un
perfil de lipoproteinas, demostrando una hipertrigliceridemioc mas
sostenida en los hijos de pacientes con enfermedad arteriol
coronaria ademds de una disminucidon de lipoproteinas
Eie cilto densidad [HDL 3], posterior o una carga de lipidos
3.4].

Se ha utilizado a lo vitamina A como marcador intestinal
posterior o una carga oral de, lipidos, en los que se ho
demostrado incluso un pico bifasico, que coincide con una
elevacion de trigliceridos [TG], lo que nos indica que hay



varios factores que afectan la circulacidn de triglicéridos
en el plasma, siendo uno de ellos la secrecion de lipoproteinas
de muy baja densidad [VLDL] por e! higado, teniendo unag
implicacién en esto la accién de la_lipasa hepdtica [HL],
ademds, de la lipoproteiniipasa [LPL], con incremento en
la accien de la primera. Otro factor es Ia conversion de
lipoproteinas ricas en triglicéridos a trigliceridos depletodos
E!e 515 oproteinas, lo que pueden explicor estos fluctuaciones
4.5]. ‘

Los comparaciones entre sujetos diabéticos y sujetos sanos
posterior a una cerga oral de lipidos, han mostrado

- diferencios, principalmente en lo concentracidn de colesterol
y HOL [86.7,8].

Otras olteraciones encontradas en los sujetos diabétices
es la disminucidn en la accidn de la lipoproteiniipasa,
aumento en la glucosilacion de las lipoproteinos, ya que
por ejemplo las lipoproteings de baja densidad [LDL]
son reconocidas deficientemente por su receptor, y son mdés
avidamente captados por los macréfagos, favoreciendo la
agregacion plaquetaria y la oxidacién [9,10].

Ahora bién, en otros estodos patologicos como lo es el
tabaquismo, las alteraciones en los lipidos sericos,son
conocidos en formo parcial, como es el hecho de que en
los sujetos furmmadores se hoyon encontrado niveles mas
"altos de triglicéridos en ayunas, disminucion de las
lipoproteings de alta densidod, aumento de los lipoproteinas
de muy boja densidad, olteraciones en la adhesividad
plaquetario, y de los niveles de fibrindgenoc,asi como
de lo pared arterial, lo que contribuye aun mos o el efecto
aterogénicc como lo demostro el estudio de Framingham
[11,12,13,14].




Por o anterior se ha considerado a el taboguismo como
como un factor de riesgo maoyor para enfermedad
cardiovascular, por lo que recientemente se han onaiizado
a sujetos fumadores a los cuales se les proporciond una
carga oral de lipidos y se les realizaren determinaciones
de colesterol total, trigliceridos y lipoproteinas, solo que
no ha sido un estudio controlado, ya que a algunos de estos
pocientes se les permitié fumor libremente y a otros nd
lo que no nos permite observar claramente las diferencias
en los niveles de lipidos séricos [15,16,17,18.].

Por lo anterior es importante conocer mds, acerca de
como influye el tabaquismo en el metabolismo de los lipidos
y especificamente como ocurre la depuracion post—prandial
de estos, en sujetos fumacdores,




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce que el tabaquismo jusga un pcpel importante
en la aterogénesis, ¥ Se conocen &n forma parcial los
efectos agudos del taboquismo sobre los lipidos, ya que €s
comUn que laos personas fumen nosterior o los alimentos
es importante saber como infiuv e scs:—prondial el tabaco
en una carga oral de lipidos. '




OBJETIVO GENERAL.— Demostrar que el fumar cigarrillos
aumenta la lipemia post—prandial.

OBJETIVO ESPECIFICO.— Demostrar que el fumar cigarrillos
aumenta la lipemia post—prondial, en mayor proporcién
en sujetos fumadores,. que éen sujetos no fumadores




HIPQTESIS

os después de la’

HIPOTESIS NULA.— Los lipidos seric
s al fumer que sin

ingestion de los mismos no son mayore
fumar.

Los lipidos sericos despues de la

HIPOTESIS ALTERNA.—
fumaor que sin fumaor

ingestion de estos son mayores ol




DISENO DEL ESTUDIO

TiPO DE ESTUDIO:

Por lc medicion de la verioble en el tiempo. TRANSVERSAL
Por la direccidn del andlisis. De cousa-efecto.

Por la presencia de grupc de control.— COMPARATIVO.

Por o manipulacion de !a variable independiente.—
EXPERIMENTAL




MATERIAL Y METODOS: Se inclujran @ sujetos fumadores
y no fumodores; en total seran 10 sujetos fumadores
ademas de 10 sujetos sanos como grupo testigo a los
cuales se les geterminardn niveles basoles de triglicéridos
y colesterol sericos, asi como mediciones seriadas hasta
las 8 horas.

Posterior o una carga oral de lipidos y de uno abstinencia.
Jde 12 horas de fumar, a los fumadores se les realizaran
mediciones g las 0,4,6 y B hrs. con los parametros antes
mencionados, posteriormente se les realizara una segunda
-pruebc en la que fumardn un cigarrillo cada hora durante
6 horas y se realizardn los mismas mediciones.

A los sujetos sonos se les reolizaran las mediciones de
los mismos pardmetros a los mismos tiempos en una curva

sin fumar.

La carga ordl de lipidos se calculara en 50 grs/m2 SC.
de trigliceridos [ grosao saturada: aceite y leche entera],
y colesterol: 0.5 grs/mzsc. constituido por:[yemos de huevo]
en una formula preparada a base de licuado con sabor
a chocolate. :




UNWVERSO DE ESTUDIO: 10 sujetos fumadores y 10 sujetos
sgnos voluntarios.

TAMANO DE LA MUESTRA: 20 sujetos en total; 10 fumadores
y 10 no fumadores.

A).— CRITERIOS DE INCLUSION:
GRUPO CONTROL.

Sujetos sanos mayores de 18 ofcs, hombres © mujeres,
con cifras normaies de lipidos; triglicéridos menores de
175 mgs, y niveles de colesterol menores Q 200 mas/dl.

GRUPO DE ESTUDIO.

Sujetos fumadores, mayores de 18 chog de edad, hombres
o mujeres con cifras normcles cde lipidos, trigliceridos
menores de 175 mgs. o con un rango de hasta 200 mgs/dl
y de colesterol de 200 mgs. y con un rango de hasta
250 mgs/dl.

B).— CRITERIOS DE NO INCLUSION:

GRUPO CONTROL
Sujetos con enfermedad metabdlica que interfiera con el
estudio.

GRUPO DE ESTUDIO.

Colesterol mayor de 250 mgs/dl y trigliceridos mayores
de 200 rpgs./dl. Pacientes con complicaciones, tales como
nefropatia ovaonzada, con enfermedad coronario previa
o procesos infecciosos severos.

9




VARIABLES
DEFINICION DE VARIABLE INDEPENDIENTE:

1.— COLESTEROL.—, Estercl animal que se encuentra en el
plasma y del cual aproximadamente el 70%, se halta
esterificado con dcidos grasos y unido a proteinas.

2.— TRIGLICERIDOS.— Esteres de glicerina,grasa neutrg.

3.— HIPERLIPIDEMIA. — Anomalia del‘trcnsporte lipidico, que
se produce por aumento de lo sintesis o retraso en la
degradacién de las lipoproteinas

VARIABLE INDEPENDIENTE.

1 — CARGA ORAL DE LIPIDOS: Es una férmulo en formo de
licuado de chocolate que contiene 50 grs./m+<SC de
triglicéridos { grasa _saturada: aceite y leche entera-), y
colesterol: 0.5 grs/mZSC, constituido por: (yemos de huevo).

2.~ TABAQUISMO. Es una conducta compleja aprendido
entretejida con lo vida diaria, que tiene un uso compulsive
elementos psicoactivos y conducta reforzado por la droga.

10
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ANALISIS ESTADISTICO

PRUEBAS ESTADISTICAS :

Para !a voloracion de los resultados obtenidos, se utilizé un

andlisis de varianzo pora comparar ambos grupos.

Una P < 0.05 se ha considerado como significativa.

Los valores se han expresado en medias Yy desviocicn

estdndar.

11




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

- - . ra -
Se elabord el protocolo de investigacion, el cual se

’ o ! - .

presento a el Comite local de Investlgocudn para su
. !

aprobacion.

Se seleccionaron_a los pacientes, paro efecto del

estudio.

- ’ . . 3 -

Se explico a ellos el estudio y firmaron su consentimiento
) - - - . s

Se realizaron determinaciones de colesterol y trigliceridos

’ -
sericos totales.

Foe . . 4 -
Fl andlisis se realizo de acuerdo @ los resultados y se

han expresado en tablas y figuraos.

12




ASPECTOS ETICOS

£l estudio se apegdé a las normas eticas aceptadas por
el comité local de investigocién, las nacionales y las normos

eticas Internacionales; como el Tratado de Helsinski de
1964, enmendado en Tokio en 1975 y Venecia 1988.
Si el paciente deseo porticipar firmo la hoja de consentimiento

g (anexo 1).

13




RESULTADOS

Se analizaron un totol de 20 sujetos, los cuales se
dividieron en dos grupos, el primer grupo: 10 sujetos
fumadores y el segundo grupe 10 sujetos sanos {grupo
testigo).

Las corocteristicas clinicas y antropométricas como edad
sexo, raza, tensién arteriol se muestron en la toblo No.1.

bd - - .
Los fumadores consurnidn en promedio 10.5 cigarrilios
diarios.

Las cifras basales de colesterol vy trigticéridos de testigo
vs fumodores fueron similores (p > 0.058). EI ‘ncremento
de colesterol y triglicéridos post—ingestion d& ‘p’'dos fue
de magnitud similar en ambos grupos (p < C.0Z).

En la pruebo fumando el aumento de colesterotl ¥ triglicéridos
fue significativamente moyor que en la prusbe sin fumar
y que en el grupo testigo de los 4 o las 8 rcras (p < 0.0%)

Ver tablas y figuraos.
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CONCLUSIONES Y DISCUSICN

En el presente estudic se demuestra que la lipidemia
post—prandial aumenta por accidn aguda del cigorrillo,
ung vez que los niveles de triglicéridos se han elevado
hasta en un 50% mas en los fumadores que en los sanos

Reportes previos han mostrade elevacion en cyunas de
colesterol sérico, trigliceridos, asi como disminucion del
colesterol HDL, cumento de las VLDL [15]).

En nuestro estudio se ha demostrodo elevacion del colesterol
y triglicéridos séricos sobre todo en los sujetos a los
cuales se sometic o una ingesto lipidica y se les permitio
fumar.

Es posible que el efecto agudo gel tobaco sec en lgs primeras
horos y que les niveles sostenidos de trigliceridos y colesterol
se deben o varios factores.

£n un estudio reciente Axelsen y cols. [18] han demostrado
que en los fumcdores se encuentran niveles seéricos mas
bajos de colesterol HDL.

Otra observacion reciente es la de Frati y cols. [17).en
lo que se ha mostrado que ademds en los sujetos fumadores
se encuentra resistencia a la insuling; y entonces un posible
meconismo para explicar la lipidemio sostenida es que los
adipocitos expandidos al ser resistentes o la occion de la
insulina darign lugar a un hiperinsulinismo reasctivo lo que

. .

conduciria o‘lg produccién hepaiica de triglicéridos y por
fc tanto o un‘jncremento en la tosa de secrecidn de VLDL
lo que conduce & un acloramiento deficiente de triglicéridos dando
fugor @ una disminucion en la cotobolia de VLDL en los

tejidos periféricos.

15




El hdbito post—prandial de fumar es frecuente. Se conoce
que la nicotina estimula la liberacion de adrengiina en
forma crénica, lo que ocasiona aumenio en los niveles
plésmaticos de acidos grosos libres, atravéz de incrementar
ia lipdlisis y movilizacidén de Acidos grasos libres desde el
tejido adiposo. '

Lo inhibicion de lo lipoproteinlipasa por la nicotino se ha
propuesto tambien como un mecanismo que incrementa
los niveles de triglicéridos circulantes y de vLDL [17]).

La actividad de la lipoproteinlipasa se asocia en forma
inversa a la magnitud de lo lipemia [10]. Por lo que
una Quilomicronemia sostenida puede deberse @ esta causa
con una depuracién deficiente de los remanentes.

Los estudios epidemiologicos por otro lado muestran una
gama de aiteraciones sistérnicas ocasionadas por ia nicoting
por ejemplo: mientras que en los fumadores cronicos se
ha encontrado que tienen alterociones en la tension arterial,
en los niveles- de fibrindgeno, asi como en el metabolismo
de otras lipoproteinas como los LDL, en los sujetos
sometidos en forma transitoria a los efectos ogudos de

la nicotina estas oiteraciones son pasajeras.
Por lo onterior ante al estimulacion y lo exposicién cronica

ol cigarrillo se ha considerodo a! tabogquismo como un
factor de riesgo cardiovascular mayor.

16
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TABLA 1.— CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANTROPOMETRICAS
DE LOS SUJETOS.

VARIABLE FUMADORES (n=10) NO FUMADORES (n=10)
Media DS Rel. Medig DS Rel,

Edad (afios) 37 +7.5 38.2 +8.1

Sexo M:F 9:1 g9:1

Peso (Kg.) 69.9 +£9.1 67.8 + 6.8

TAS &mmhg 122 +£5.2 121 +7.1

TAD mmhg) 77 +4.8 76 + 5.1

Aflos fumando 8.9 +3.7

Cigorrillos 10.5 £3.2

x dia

17
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TABLA 2.— Efecto agudo del tabaco en lo lipemia post—

prandial,
TIEMPO SANOS FUMADORES FUMADOQRES
- TESTIGO FUMANDO
Colestero!l total {mg/dl)
0 hrs. 160 £ 20 172 + 18 170 £ 14
4 hrs. 221 + 28 233 £ 15 274 + 2717
6 hrs. 224 &+ 27 230 £+ 15 298 + 20
8 hrs. 211 £ 26 214 + 27 292 = 19

Valores expresados en Medias y £ DS.

*P < 0.01 Estadisticamente significativa. Fumadores vs
testige y sanos,

18




TABLA 3.— Efectoc agudo del tabaco en la lipemia
post--prandial.

TIEMPO SANOS FUMADORES FUMADORES
‘ TESTIGO FUMANDO

Triglicérides (mg/dl)

0O hrs. 135 + 26 135 £ 23 134 + 18
4 hrs. 196 + 31 200 + 19 274 + 227
6 hrs, 210 + 25 224 + 13 333 + 28
8 hrs. 207 £ 23 231 + 40 328 + 23"

Valores expresados en Medias y £ DS

P < 0.01 Estodisticamente significativa. Fumadores vs
testigo y sanos.

19
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INFLUENCIA AGUDA DEL TABACO EN LA LIPEMIA POSTPRANDIAL
COLESTEROL TOTAL

FIGURA 1
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*P<(0.001 (FUMADORES FUMANDO 4, 6 y 8 HRS.)



INFLUENCIA AGUDA DEL TABACO EN LA LIPEMIA POSTPRANDIAL

TRIGLICERIDOS
FIGURA 2

350 e - - 1

o

300 ................ ,//// l

t:;" l

BT —
. 200% oL ";__.;';;:,“I'.‘.".'.".'.‘..'-',-.- R ? i U g
— i g AT | i *SANOS i
1 501{/..-"" ! - i - FUMADORES SIN FUMAR l
{ . i -+ FUMADORES FUMANDO !

| |

50| : J

0 e e ———
0 4 6 8
HORAS

VALORES EXPRESADOS EN mg/dl, MEDIA +/- SD
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Por medio de la presente qutorizo a los Dr's Alberto
Frati Munori y Julic César Cortés Moartinez o ingrecar o
el protocolo de estudio "Influencia oguda del tabeoguismo
en la lipemia postprandial’, dentro de el cudl se realizardn
mediciones de lipidos séricos en forma seriade, para lo
cudl se requerird de canalizoer una vena y de tener uno
‘ngesta de un preparado en forma de lcuado.

ENTERADO (A).

INVESTIGADCRES

Dr. JULIO CESAR CORTES. Dr. ALBERTO FRATI.

22



BIBLIOGRAFIA.

Zilversmit Donald B. Atherogenesis: A Postprandial
Phenomencn. Circulation 1979; 60 (3) 63—8.r

Karpe F. Steiner G. OQOlivecrona T. ei al.Metabolism of
Trygliceride—rich Lipoproteins during Alimentary Lipemia
J. Clin Invest. 1993; 91: 748-758.

Cuno S P M.lUiterwaal MD, Diederick E.et al. Postprondial
Triglyceride Response in young Adult, men and Familial
Risk for coronary Atheroesclerosis. Ann Int Med.
1994; 121: 576-—-583.

Packard C J. Munro A, Lorimer R. et al. Metabolism
of apolipoproteins B large triglyceride—rich very low
density lipoproteins of normal and hipertrygliceridemic
subjects. J Clin Invest. 1984; 74: 2178—-2192.

Cohn J, McNamara J R, Krosinski S. et al. Role of
triglyceride rich Lipoproteins from de liver and intestine
in the etiology of post—prandial pegks in plasma
triglyceride concentration. Metabolism. 1989; 38: 484-490.

ida Chen Y, Swami S, Skowronski R. et al. Diferences
in postprandial lipemia between patients with normoaol
glucose tolerance, and no insulin dependent diabetes
mellitus. J Clin Endocrinol. Metab. 1990; 71: 1050.

Lewis G O, et al. Postprandial lipopreotein metabolism
in normal and obese subjects: comparison after the
vitamin A Fat—loading test. J Clin Endocrinol Metab,
1990; 71: 1050

M B Durrington P, Lipoproteins (g): estructure,
propierties and possible involvement in trombogenesis
and atherogenesis. Atheroesclerosis 1990; 85 1-14.

23



g.— Lerman G I Fisiopatoligic y tratamiento de las
dislipidemias en la diabetes mellitus. Revisto de
Endocrinoclogia y Nutricién., 1994; 1: 110—-118.

10.— Patsch J, Prasad S, Gotto A. et al. Relationship of
of the plasma levels of this lipoproteins species to
its composition, to the mognitude of postprandial
lipemia, and to the activities of lipoprotein-lipase
and hepatic lipase. J Clin Invest. 1987; 80: 341-347

11.— Kannel W, D' Agostino R, Belanger A. et al. Fibrinogen
cigoret smoking, ond risk of cardiovascular disease:
Insights from the framingham Study. A Heart J
1887, 113: 1006-1010.

12.— Hnda K Tanaka H. Shido M. et al. Relationship of
cigarette smoking to blood presure and serum lipids.
Atheroesclerosis. 1990; 84: 189—193.

13.— Harbo J, Hassager C, Schlemer A, et ol Influence
of smoking body fat distribution, and alcohol
consumption on serum lipids, lipoproteins, and
apolipoproteins in early posmenopausal women.

Atheroesclerosis 1990; 84: 239-—244.

14.— Craig W, Palomaki G, Haddow J. Cigarette smoking
and serum lipid and lipoprotein concentration:an
onalysis of Publshed dato. BMJ 1989; 288: 734-8.

15.— Benowitz N L. Pharmacologic aspects of cigarette smoking
and nicotine addiction. N Engl J Med. 1988;319: 1318-30

24



16.— Facchini F. Hollenbeck C, Jeppesen J, et al. Insulin
resistance and cigoretie smoking. Lancet 1992;

339: 1128—-30

17.— Frati A., Iniestra F. Acute effect of Cigerette Smoking
on Clucose Tolerance and other Cardiovascular
Risk Factors. Diabetes Care 1996.,19:112—118.

18.— Axelsen M, Eliasson B, et al .Lipid intolerance in
smokers. J Intern Med. 1995; 237: 449—445.

25




