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RESUMEN

En un estudio prospectivo, longitudinal ¥ controlado, se comparé el efecto hipolipemiante
de la fluvastatina con el de las nueces en pacientes con Diabetes Mellitus No Insulino
dependiente (DMNID) e hipercolesterclemia (colesterol sérico mayor de 250mg/dl). En un
estudio previo demostramos que las nueces agregadas al alimento de los sujetos con
hipercolesterolemia mejoran significativamente su perfil de lipidos. Se incluyeron 4-0
pacientes (33 mujeres y 7 hombres), los cuales fueron divididos en dos grupos de manera
aleatenia; los pacientes del grupo A recibieron 100gramos de nueces “cascara de papel” 3
veces a la semana (42% del peso de este tipo de nuez es grasa monoinsaturada y 18% grasa
poliinsaturada); el grupo B recibié 20mg de fluvastatina cada 24 Horas. Todos los pacientes
recibieron ademis dieta hipolipemiante. Ambos grupos se siguieron con determinaciones
de colesterol y triglicénidos cada mes durante tres meses. La prueba estadistica empleada
fue la T de Student y ANOVA. En el grupo A se observd reduccion del colesterol de
277.05 mg/dl a 207.23 mg/dl [p<0.005]; en el grupo B se observé una reduccidn del
colesterol de 296.82 mg/dl a 270.03 mg/dl [p < 0.01]. Al comparar ambos grupos se obtuvo
una p <0.05 a favor de las nueces. Respecto a los niveles sérices de triglicéridos se observd
en ¢f grupo A una reduccién no significativa en 7 sujetos y, en tres pacientes, se observé
aumento de los niveles séricos de triglicéridos. En el grupo B se observo reduccion de los
niveles de triglicéridos de 206.29 a 152.]1 mg/dl [p < 0.05] , 4 pacientes no acudieron para
su dltima determinacién, Al hacer el andlisis estadistico se observé una p < 0.0 a favor de
la fluvastatina. Nuestros resultados muestran un claro efecto benéfico de este tipo de
alimentos sobre el perfil de lipidos del paciente con dislipidemia, observindose que son

més eficaces que la fluvastatina para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes




diabéticos no insulinodependientes, reforzando el que su manejo se base en modificaciones
en la dieta mas que en el uso de farmacos hjpocolestemlem;a.ntes. Una ventaja adicional de
esta variedad de nuez es su alto contenido en L-arginina, aminodcido precursor del dxido
nitrico, el cual ha demostrado en animales hipercolesterolémicos un marcado efecto
anfiaterogénico. Se concluye que las nueces son mas eficaces que la fluvastatina para el
manejo dela hipercolesterolemia en pacientes con DMNID, sin embargo tienen un efecto

paradéjico sobre los triglicéridos.

Palabras clave : colesterol, triglicéridos, fluvastatina, nueces.




SUMMARY

In this clinical trial we compare the effect of nuts vs fluvastatin on serum cholesterol levels
in hypercholesterolemic non insulin dependent diabetic patients. 40 patients were included
(33 women and 7 men). They were divided into two groups,in both a hypercholesterolemic
diet was added. Group A received 100 gr of nuts paper peel three times per week during
three months, group B received 20 mg of fluvastatin once a day during three months too. [n
both cholesterol and trygliceride serum levels were measured every month during three
months. In the group B, 4 patients didn’t retum. The statistic tests used were Student T
test and ANOVA. All the patients in the group A showed a satisfactory response in the
reduction of cholesterol serum levels (initial 277.05mg/dl, final 207.23mg/dl p < 0.005), in
this group 7 patients didn’t show a significative red].tétioﬁ of triglyceride serum levels, and
3 patients showed increase of these. The group B showed reduction of both,cholesterol -
(initial 296.82mg/dl, final 270.03mg/dl p < 0.05) and triglyceride (initial 206.29mg/dl,
final 152.11lmg/d] p< 0.05) serum levels, but when we compare both groups we founded a
major decreasing effect on cholesterol serum levels in group A, this difference was
statistically significant. Our results shown a benefit effect of this type of nourishment on
the lipids profile in hypercholesterolemic non insulin dependent diabetic patients, and their
major efficacy compared with fluvastatin effect , supporting the management of these
patients with diet modification as a first step treatment. An additional advantage of this nuts
variety is their high content of L-arginine, E vitamin, copper and magnesium wich has
shown an antiaterogenic effect in hypercholesterolemic animals. We concluded that the
nuts are more effectiveness than fuvastatin in the management of hyperlipidemia in

patients with NIDDM.



Nevertheless, have a paradojical effect on triglyceride serum levels.

~

Key words: cholesterol, triglyceride, nuts, fluvastatin.



ANTECEDENTES

La existencia de una relacién entre las concentraciones sanguineas de colesterol y fa
gravedad de la aterosclerosis fue postulada por primera vez hace mas de 100 afios. Desde
entonces, los resultados de diversos estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos han
apoyado la existencia de una refacion de causa y efecto entre el colesterol sanguineo, la
aterosclerosis y las coronariopatias.

Las coronariopatias son la causa mas comin de muerte y discapacidad en 31 de les 35
paises miembros de la Organizacion Panamericana de la Salud {OPS). En efecto a ellas se
atribuyen anualmente mas defunciones que a cualquier otra enfermedad, incluidas todas las
formas de cancer en conjunto, y esta tendencia parece estar aumentando. Muchas personas
jbvenes y econdmicamente productivas padecen cardiopatia coronaria sintomdtica, y en
otras ésta no ha sido diagnosticada.

Ademés de que este padecimiento es discapacitante, costoso y a menudo doloroso para el
indtviduo afectado, ocasiona a los paises grandes pérdidas econdmicas directas e indirectas.
Por desgracia, a medida que la poblacién envejezca y se concentre mas en las ciudades,
cabe preveer que las personas se hallardn mis expuestas al riesgo de padecer
coronariopatias. En consecuencia, el pronédstico de las coronartopatias como problema de

salud piiblica no es bueno y'&s urgente aplicar medidas preventivas' 2.

Desde hace mucho tiempo existe controversia acerca de si las personas sanas deben reducir
deliberadamente la ingestién de grasas y colesterol como una forma de prevenir las
coronartopatias. En 1979, el Director Federal de Sanidad de los Estados Unidos de América

publicé un informe sobre fomento de la salud y prevencion de enfermedades, titulado




Healthy People en el cual se recomienda “evitar el consumo excesivo de grasas, grasas
saturadas y colesterol”. En 1984 los Institutos Nacionales de Salud convocaron una
conferencia de expertos con el fin de alcanzar el consenso sobre el tema de ia reduccion del
colesterol sanguineo. Los participantes concluyeron que “el colesterol sanguineo elevado es
una causa importante de coronariopatias”y que “no hay duda de que los cambios

apropiados en nuestra alimentacién reducirén dichas concentraciones™.

Por ofra parte, en 1982 el Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) sobre Prevencion de las Coronariopatias recomendd que, en los paises donde la
incidencia de coronanopatias es elevada, hay que reducir las concentractones sanguineas de
colesterol mediante modificaciones progresivas en las pautas alimentarias. Para ello, se
debe consumir menos de 300 mg diarios de colesterol, las grasas deben aportar cuardo
mucho 30% de las calorias totales y las grasas saturadas deben proveer menos de 10% del

ingreso caldrico total.

En enero de 1984, el Instituto Nacional para el Estudio de las Enfermedades del Corazon,
los Pulmoanes y la Sangre (NHLBI) dio a conocer los resultados de un estudio clinico de 7 a
10 afios de duracidn que patrocind, conocide como el Ensayo de Prevéncién Primaria de las
Co;-onariopatias de la Clinica de Investigacion de Lipidos (LRC-CPPT). Dicho estudio
mostré que por cada 1% de disminucion del colesterol plasmatico se reduce 2% el riesgo de
coronaniopatia ¥ que a lo largo de un periodo de 6 afios, por cada reduccién de | mg/dl del

colesterol sérico se producia una baja de 1% en 1a mortalidad por coronariopatias®.




INTRODUCCION

DEFINICION Y CLASIFICACION

En personas mayores, la habilidad del nivel total de colesterol para predecir enfermedad
coronaria ha sido cuestionada de manera repetida y el valor de la disminucién del nivel de
colesterol en la prevencidn primaria de enfermedad coronaria se ha puesto en tela de juicie.
Una de las mayores diferencias entre las poblaciones de mediana edad y las mayores es el
incremento en la frecuencia de malas condiciones de salud, que es a menudo el resultado de

enfermedades concurrentes o comorbilidad®.

Desde que aparecen las lesiones iniciales de la aterosclerosis, hasta que se presentan los
primeros signos o sintomas de la enfermedad, pueden pasar muchos afios, por lo que es de
gran importancia la bisqueda sistemética de factores de riesgo y otros elementos de

sospecha de la enfermedad.

Las recomendaciones mas recientes sobre el tratamiento del colesterol sanguineo elevado
en los adultos se publicaron en 1988 como parte de un informe del National Cholesterol
Education Program (NCEP). En el informe del citado grupo no se establecen diferencias
por sexo ni por grupos de edad. Sencillamente, sobre la base de la concentracion de
colesterol sanguineo y lipoproteinas de baja densidad (LDL) en personas de 20 afios y

mayores, se establecen estas dos categorias®:
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Clasificacion inicial basada en el colesterol total

<200 mg/d] Nivel aconsejable
200 a 239 mg/dl Nivel elevado fronterizo
> o = 240mg/dl Nivel francamente elevado

Clasificacion basada en el colesterol-LDL

<130 mg/dl Nivel aconsejable
130 a 159 mg/dl Nivel elevado fronterizo, alto riesgo
> o= 160mg/dl Nivel francamente elevado, alto riesgo

Se debe dedicar todo el tiempo que sea necesario en la elaboracién de una historia clinica
adecuada, ya que a pesar de que el riesgo absoluto de enfermedad coronaria es mayer
conforme avanza la edad, la elevacidn sérica del colesterol causa un incremento mayor en
el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular, por lo que los beneficios de la intervencién

preventiva serdn mayores si se inicia en etapas tempranas de la vida.
Dada la naturaleza silenciosa de las dislipidemias, en muchos casos es imperativo disporer
de un minimo de estudios que permitan, a un bajo costo, identificar a los pacientes que no

den sefiales manifiestas del padecimiento’.

En el presente estudio la variable hipercolesterolernia fue manejada con base en los

criterios establecidos por el NCEP.
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DIAGNOSTICO

Las pruebas diagnosticas mas empleadas incluyen las determinaciones séricas de colesterol
total {CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta
densidad (HDL), apolipoproteina A (APQ A}, apolipoproteina B (APC B) y electroforesis
de lipoproteinas. Con los resultados que pueden calcular el indice CT/HDL y el propuesto
por Hostmark, (CT-HDL) (APO B) / (HDL) (APO A). Sin embargo, no se requieren todas

las pruebas en todos los pacientes®.

El grupo de Expertos del NCEP propone iniciar el estudio con CT y HDL. Si el CT es
mayor o igual de 240 mg/dl o HDL es menor de 35 mg/dl deberd hacerse también la
determiracion de LDL y triglicéridos. El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad se

calcula mediante ia siguiente formula:

LDL =CT - (HDL + TG/S)

Cuando ios TG son mayores o iguales de 300 mg/dl conviene determinar APO A y APO
B, debido a que en estos casos el cilculo de LDL tiene un amplio margen de error. También
conviene emplear el indice APO A y APO B y el de Hostmark Cuando los TG sean
mayores o iguales de 500 mg/dl es util realizar electroforesis de lipoproteinas, para
investigar la presencia de quilomicrones, ademas de observar el suero o plasma dejado en

reposo en el refrigerador durante una noche’.
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FISEOPATOLOGIA

La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglucemia y
alteraciones del metabolismo de las grasas y las proteinas, asi como por la presencia de un
conjunto especifico de complicaciones microvascuiares y neurolégicas a largo plazo'®,

Los pacientes con niveies modestos de intolerancia a la glucosa que no se asocian con
complicaciones a argo plazo especificas de la diabetes se clasifican como con tolerancia
alterada a la glucosa. Por otro lado, los pacientes con la hiperglucemia mas marcada
asociada con retinopatia se categorizan como portadores de diabetes. Asi, la definicién que
actualmente se acepta de la DM reconoce tacitamente la relacion entre la hiperglucemia y
las complicaciones diabéticas. A pesar que la asociacion fenomenoldgica estrecha de la
hiperglucemia con las complicaciones ha dado iugar a la h1p0t$1s de la glucosa”, no se ha

establecido el mecanismo causante de las complicaciones de la diabetes'".

La hipdtesis de la glucosa propuse que la hiperglucemia estaba relacionada directa o
indirectamente al desarrollo o la pl:ogr&sién, 0 ambas, de complicaciones especificas de la
diabetes, incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia . El consenso de diversos estudios
epidemiologicos fue que [a hiperglucemia era un elemento necesario, aunque insuficiente,
en la patogenia de las complicaciones y que las intervenciones para reducir los niveles
glu&ﬂm mejorarian las complicaciones. El advenimiento de ensayos de proteinas
glucositadas y de mediciones cuantitativas de las complicaciones tardias condujo a
estudios epidemiolégicos mas confiables y a mis evidencia que apoyara la relacién entre

los niveles de glucosa y la retinopatia'? '3,
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L.os mecanismos patogénicos implicados con el desarollo de algunas, si no es que todas, las
complicaciones especificas de la diabetes son el modelo de la aldosa reductasa-sorbitol y el
modelo de la glucosilacion. Los inhibidores de la aldosa reductasa han estado disponibles
por mis de dos décadas y han sido probados en modelos animales y en la diabetes humana .
Los inhibidores de la glucosilacién, tales como la aminoguanidina, se han probado en

modelos animales y actualmente se estin efectuando estudios en humanos.

Por mas de 30 afios se ha reconocido el papel de 1a aldosa reductasa como catalizador de la
acumulacién de alcoholes de aziicares, como el sorbitol, en los tejidos que desarrollan
complicaciones. La acumulaci6n de sorbitol en el cristalino del ojo, los pericitos y el tejido
neural tiene muchos efectos, incluyendo cambios en gradientes osmoticos, disminucién de
las concentraciones de mtoinositol y perturbacion del metabolismo energético. A pesar del
entusiasmo inicial por la hipSiesis del sorbitol como explicacién de las complicaciones
tardias de la diabetes, los resultados en estudios de diabetes humana con inhibidores de la

aldosa reductasa no han sido convincentes'* '*.
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La glucosilacion fue reconocida mediante la identificacion de fracciones menores de
hemoglobin que podian ser separados de la hemoglobina sobre la base de su carga. Estas
fracciones menores de hemoglobina estaban aumentadas en pacientes diabéticos y
eventualmente se les identificé como productos de glucosilacidn no enzimatica. La
principal utilidad clinica de los productos de la glucosilacién ha sido en la vigilancia de la
glucemia crénica; las mediciones de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) reflejan el nivel
integrado promedio del control de la glucosa durante los 2 a 3 meses anteriores y se usan

ampliamente en la practica clinica'®.

La diabetes y la dislipidemia son, independientemente, factores de riesgo mayores para
enfermedad macrovascular, Cuando estas condiciones ocurren en combinacion, el riesgo se
incrementa significantemente. Esto es particularmente cierto para individuos con diabetes
mellitus no insulino dependiente (DMNID), en quienes los cambtos en las lipoproteinas han
mostrado estar especificamente relacionades a enfermedad cardiovascular. En la diabetes
mellitus insulino dependiente (DMID), la terapia con insulina usualmente corrige la

dislipidemnia'’,

Solo unos pocos estudios han sido realizados para evaluar la frecuencia de dislipidemias en
pacientes diabéticos insulinodependientes. Winocour et al. reportaron en sujetos adultos
con DMID hipercolesterolemia en el 27% e hipertrigliceridemia en 31% de dichos

pacientes'®,




Comparéda con la DMID, la prevalencia de la dislipidemia es mucho mis comin en la
DMNID. Laakso y Rannema reportaron hipercolesterolemia en el 56% de sus pacientes €
hipertrigliceridemia en el 19% . Los reportes del National Health and Nutrition' Examination
Survey indican que el 70% de individuos con diabetes diagnosticada y el 77% de
individuos con diabetes no diagnosticada presentan niveles de coleslerol altos o en limites

normates altos'’.

En pacientes con DMNID, los niveles plasmaticos totales de triglicéridos y lipoproteinas de
muy a baja densidad (VL.DL) estin usualmente elevados. Los niveles plasmiéticos de
" triglicéridos y VLDL tienden a estar elevados ya desde la_intolerancia a la ghacosa CGT),
un estadio precursor de la DMNID. Asi, la hiperterigliceridemia en la DMNID aparece por
estar asociada con algunas anormalidades metabdlicas fundamentales. La produccion
hepatica de triglicéridos y VLDL es conocida por estar aumentada en la DMNID, pero la
alteracién de la depuracién de VLDL debida a la disminucién de la actividad de la
lipoproteinlipasa puede también contribuir al desamolio de hipertrigliceridemia. La
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, aparentemente son al menos en parie
responsables del incremento en la produccién hepatica de triglicéridos y VLDL® 2. La
obesidad, ofra caracteristica inherente de la intolerancia a la glucosa y la DMNID, y su
distribucién abdominal pueden también contribuir al dcsarroll:_o de hipertrigliceridernia. En
realidad, 1a obesidad tiene efectos adversos mis serios sobre los lipidos y las lipoproteinas

en ia DMNID que en la DMID.
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Los resultados de estudios sobre niveles plasmaticos de colesterol total y lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en pactentes con DMNID han mostrado controversia, ya ge algunos
reportan niveles elevados y otros niveles nommales en pacientes con DMNID de reciente

diagndstico o previamente diagnosticada comparados con sujetos controles no diabéticos™.

Los niveles plasmaticos de colesterol total y LDL han sido encontrados por mostrar
correlaciones positivas con los niveles sanguineos de glucosa y hemoglobina glucosilada;
en pacientes con DMNID que mejoran su control glucémico se ha observado disminucidn

de {os niveles plasmaticos de colesterol total y LDL.

Cambios en la composicion de particulas LDL ocurren en la DMNID. El mas importante de
éstos es el predominio de pequefias y densas particulasde LDL, que han sido asociados con
aumento en el riesgo para coronariopatia®. Existen dos subclases de LDL, A y B, la
subclase A se caracteriza por predominio de particulas largas, ricas en LDL, en cambio la
subclase B se caracteriza por el predominio de particulas pequeias y densas de LDL. Selby
y colaboradores mostré que el fenotipo B de LDL se incrementa con la edad, obesidad, asi
como ¢n la obesidad central. La subclase B de esta lipoproteina se ha asociado fuertemente
con todos los componentes del sindrome de resistencia a la insulina asi como con la

DMNID en diversos estudios™.
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La mayoria de los estudios han reportado una disminucién en los niveles plasmaticos de
colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) en pacientes con DMNID, la disminucién
de la subfraccién HDL2 es la responsable de la disminucién de los niveles séricos de esta
lipoproteina.

En pacientes con DMNID la correlacion entre el control glucémico y los niveles
plasmaticos de colesterol HDL ha sido encontrada baja o ausente. Sin embargo, en algunos
estudios se ha encontrado que el tratamiento dietético que resulta en disminucion de peso

causa un incremento de los niveles plasméticos de colesterol HDL”.

Diversos estudios realizados en pacientes con DMNID , comparados con sujetos controles,
no han encontrado diferencias en las concentraciones de Lp{a) entre ambos grupos. De
igual manera en el San Antonio Heart Study, no se encontraron diferencias en las
concentraciones de Lp{a) al comparar pacientes normoghicémicos con pacientes portadores
de DMNID, por lo que s¢ ha considerado que la DMNID no se asocia con elevacidn de los

niveles de Lp(a)*®.

La frecuencia de los fenotipos de la ApoE en pacientes con DMNID se ha observado que es
similar a Iz de sujetos controles no diabéticos. Se ha demostrado en pacientes japoneses con
DMNID portadores del alelo E2, mayor  susceptibilidad para el desarrollo de
hiperirigliceridemia . Sin embargo, el efecto de los fenotipos ApoE sobre los lipidos ¥

lipoproteinas no difiere entre pacientes diabéticos y sujetos no diabéticos”’.
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TRATAMIENTO

Las acciones preventivas para evitar la aterosclerosis deben inciarse desde la infancia e
idealmente dirigirse a toda la poblacién, con el objeto de modificar el estilo de vida,
particularmente, los habitos alimentarios. Se debe infundir el concepto de “vida sana™que
incluye una alimentacién nutritiva y balanceada, fomento del ejercicio fisico y la

prevencion o correccidn de los factores de riesgo.

La cardiopatia coronaria penmanece como primera causa de muerte en México. El 15% de
quienes desarroilan coronariopatia muere, por lo que las medidas de prevencidn son
imperativas. Diversos estudios han sefialado que la disminucion de los niveles séricos de
colesterol puede reducir la progresion de 1a terosclerosis y llevar a la regresién de las placas

de ateroma y con elio evitar el desarrollo de coronariopatia’®.

El National Cholesterol Education Program (NCEP) recomienda que las personas con
dislipidemia -niveles plasmiticos de colesterol superiores a 6.20 mmoles- deben ser
tratadas en forma inicial con una dieta baja en grasas, y que el tratamiento farmacolégico
puede ser iniciado solo si la dieta fracasa o es insuficiente para reducir los niveles séricos

de colesterol®.

El objetivo del tratamiento dietético es lograr y mantener cifras de colesterol, lipoproteinas
y triglicéridos en los niveles recomendables o lo mas cercanamente posible a éstos. Se
recomienda usar la tabla del Indice Aterogénico de los Alimentos de Madrigal y cols. , que
permite asignar un valor numérico (potencial aterogénico) a la alimentacién de un paciente

y efectuar las modificaciones respectivas para disminuir dicho indice, buscando Ia
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normalizacion de los lipidos sanguineos. Esto no exluye la necesidad de modificaciones

especificas en subgrupos especiales de pacientes.

Otro abordaje dietético es modificar las cantidades y proporciones de los diferentes
nutrientes para disminuir el consumo de grasas, especialmente las de tipo saturado™. La
grasa de origen animal es mis colesterolémica y aterogénica que las grasas vegetales.
Wergensberg y cols. sugieren que el contenido de lisina de una proteina puede ser un
determinante de su aterogenicidad. Moore enconiré una correlacién significativa entre el
contenide de lisina de la dieta y la tendencia al incremento de la severidad de la
coronaniopatia. La adicidén de lisina a las proteinas vegetales, suficiente para modificar su
proporcion normal de lisinafarginina (1.0) incremenié en forma significativa su
aterogenicidad. Por otra parte, 1a adicién de arginina a las proteinas de origen animal

disminuyé su proporcién de lisina/arginina y con ello su aterogenicidad®'.

La ingestién de grasa insaturada se sabe incrementa la proporcidn de acidos grasos
insaturados de las lipoproteinas séricas y esto oqigina alteraciones en la distribucién
posicionai de los grupos acil en los glicerofosfolipidos y triglicéridos séricos, o cual

conlleva a una reduccién en las concentraciones de colesterol total y triglicéridos séricos*.,




La composicidn nutriciona! de las nueces (CUADRO ) tiene el potencial de influir de
manera favorable en los lipidos séricos y quizd olros factores de riesgo que afectan la
trombosis y el proceso aterdgeno. El contenido total de grasa de las nueces es muy elevado;
sin embargo, es altamente insaturado. Su contenido de fibra varia de 6 a 11% por peso.
Desde hace tiempo se conocen las propiedades reductoras del colesierol de la fibra dietética

soluble y de la grasa poliinsaturada®.

De los grupos de alimentos vegetales, [as nueces son muy ricas en proteinas (14 a 26% por
peso). El perfil de aminoacidos muestra niveles elevados de arginina y niveles reducidos de
lisina. En varios estudios con animales se ha enrcontrado una relacion de esta proporcidén de

aminoé4cidos dietéticos con los niveles de colesterol sérico™.

La arginina es el precursos del éxido nitrico (ON), vasodilatador endégeno potente. Este
factor relajante derivado del endotelio induce relajacién del misculo liso vascular; ademas,
contiene otras propiedades potencialmente antiaterogénicas, inhibiendo la agregacién
plaquetaria, la adhesién de monocitos y quimiotaxis, asi como la proliferacién de las

células del misculo liso vascular®® %,

En un estudio previo realizado en pacientes diabéticos no insulinodependientes portadores
de dislipidemnia, quienes fueron tratados con nueces, se observé uma disminucién
estadisticamente signiﬁ.caj:iva de los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos en el
100% de los casos, lo cual puede atribuirse a la composicion nutricional de las nueces, en la

cual destaca la arginina, precursor de ON; este liltimo detiene el procese de aterosclerosis al
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acluar sobre los radicales libres asi como sobre la peroxidacién lipidica®”. Ademas su alto
contenido en grasas insaturadas disminuye los niveles séricos de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), la cual tiene un comprobado efecto aterogénico y, aunado a su rico
contenido en arginina y bajo en lisina, tienden a disminuir en forma significativa el proceso
de aterogénesis. Por otra parte, las nueces por su alto contenido en fibra, asi como en
vitamina E pueden favorecer ain més la disminucion de los niveles de colesterol al prevenir
la oxidacién de acidos grasos en los tejidos™ .

La intervencién farmacoldgica potencialmente puede frenar y producir regresion de las
complicaciones aterosclerosas. Los medicamentos estin indicados cuando la dieta y otras
medidas no farmacolégicas no han producido el resultado deseado, al mismo tiempo que se
han descartado las causas secundanas de dislipidemia.

El empleo de firmacos esti determinado por la magnited de la dislipidemia y la presencia

de dos o més factores de riesgo coronarios, o de enfermedad vascular establecida®.

Durante las décadas de 1950 y 1960, se describieron y fueron introducidos al uso clinico
distintos agentes hipolipemiantes, entres ellos los siguientes: &cido nicotinico,
colestiramina, clofibrato, neomicina, probucol, esteroles vegetales, triparanol, D-tiroxina y

estrogenos.




En México se dispone de varios medicamentos hipolipemiantes que pertenecen a cince

categorias diferentes:

Secuestradores de acidos biliares

Acido nicotinico, ACIPIMOX

Inhibidores de la Hidroximetil Coenzima A Reductasa (HMGCoA)
Fibratos

Probucol

Los secuestradores de acidos biliares reducen los valores de colesterol total y LDL, pero
pueden aumentar los valores de triglicéridos. Son bien tolerados a largo plazo, si bien a
veces los pacientes abandonan el tratamiento porque su forma de administracion no es
comoda y producen molestias gastrointestinales. La colestiramina fue ¢l medicamento
empleado para reducir LDL. Los secuestradores de icidos biliares también han formado
parte de los esquemas terapeiiticos con los que se ha demeostrado regresidon de la

ateroesclerosis®' .

El acido n.ic;otinjoo 0o se encuentra djspouibl_e en México en preparaciones apropiadas para
tratar las dislipidemias. No es bien tolerado y suele inducir trastormos vasomotores,
intolerancia a la glucosa, Diabetes Mellitus e hiperuricemia. Sin embargo, ha demostrado
capacidad para disminuir la incidencia de eventos coronarios. Actualmente se dispone de
uno de sus derivados, Acipimox, que reduce principalmente los valores de triglicéridos,

anmenta los de HDL y parece ser mejor tolerado.
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El probuco!l no tiene efecto sobre los triglicéridos pero reduce moderadamente todos los
tipos de colesterol y es bien tolerado. Los fibratos reducen principalmente los triglicénidos ¥

aumentan las HDL*2.

Dado que ninguro de los farmacos disponibles antes de los afos de 1970 podia ser
considerado como un agente ideal para el control de la hipercolesterolemia, se prosiguid
con la bisqueda de nuevos compuestos. Se tenia la certeza de que se podrian encontrar
firmacos efectivos en ¢l tratamiento de las hiperlipidemias, sobre todo si éstos produjeran

inhibicidn de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGCoA)* (CUADRO 2).

Los inhibidores de la HMGCoA, la enzima limitante de la sintesis de colesterol, han
probado ser los mas eficaces para dismintuir les valores de colestero] total y LDL; también
producen disminucién moderada de los triglicéridos y aumento de HDL*. Por su desarrollo
reciente, kos datos sobre segundad a largo plazo se han venido acumulando sélo durante los
liltimos afios, pero en general se ha visto que son bien tolerados y su uso se asocia con una
tasa baja de efectos colaterales. Se pueden usar en combinacion con otros hipolipemiantes,
aunque no se recomienda su administracién conjunta con fibratos, por la posibitidad de

producir miositis*’.
La Fluvastatina es un nuevo inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutanl coenzima A (HMG-

CoA), que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes

con diabetes mellitus no insulinodependiente®.
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La Fluvastalina estd indicada en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes
quienes no han tenido respuesta adecuada a la restriccidn dietética de grasas saturadas asi
como en quienes otras medidas no fammacoldgicas han sido inadecuadas. En
investigaciones clinicas, se ha obsevado disminucion dosis-dependiente de los niveles
séricos-de colesterol-LDL que van del 15 al 24% con dosis de 5 a 40 miligramos al dia. En
pacientes con hipercolesterolemia leve a moderada puede iniciarse manejo con fluvastatina
a dosis de 20mg/dia. La fluvastatina ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la
dislipidemia en pacientes con DMNID; en estudios previos se ha obsevado notable msjoria
en el perfil de lipidos de dichos pacientes. Reducciones en €l colesterol-LDL de 19 a 22%
han sido reportados con la administracién de 20mg de fluvastatina al dia. Elevaciones
pequedias pero estadisticarnente significativas en las HDL y disminucién en los TG han sido
reportadas durante el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes diabéticos no
insulinodependientes, obsevariose mejoria de las alteraciones en los TG, Colesterol-LDL,

Colesterol-VLDL, y Colesterol-HDL asociados con la DMNID.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante la necesidad de nuevos enfoques terapéuticos para el manejo de las dislipidemias en
pacientes con Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID), que sean de bajo
costo y sin efectos colaterales, se propone la realizacion de un estudio para evaluar la
eficacia terapéutica de la ingesta de nueces comparada con el empleo de fluvastatina en el

maneje de la dislipidemia en pacientes con DMNID.
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OBJETIVOS

1} Objetivo general:

Conocer la eficacia terapeiitica de las nueces, comparado con la de fluvastatina en el

manejo de la hipercolesterolemia en pacientes con DMNID.

2)Objetivos  secundarios:

a.- Conocer los efectos sobre el perfil de lipidos con la administracién de nueces o

fluvastatina en pacientes diabéticos no insulinodependientes con hipercolesterolemia.

b.- Identificar que efectos colaterales se presentan al agregar nueces o fluvastatina a los

pacientes con hipercolesterolemiz portadores de DMNID.
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HIPOTESIS

a} HIPOTESIS NULA

El agregar nueces a la dieta es tan eficaz como la administracién de fluvastatina en el

tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con DMNID.

bYHIPOTESIS ALTERNA

El agregar nueces a la dieta es mis eficaz que 1a adminisiracion de fluvastatina en el

tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con DMNID.



JUSTIFICACION

La cardiopatia coronaria (CPC) permanece como primera causz de muerte en México v,
entre las pnmeras cinco causas de mortatidad en nuestro pais se encuentran la Diabetes
Mellitus, Cardiopatia isquémica, Hipertension Arterial Sistémica, Tabaquismo e
Intolerancia a los Carbohidratos. En pacientes con DMNID la dislipidemia es una
complicacién comun, hasta en un 56 % de estos, la cual ha demostrado tener relacién
directa con enfermedad coronaria y mortalidad por todas las causas; ante los buenos
resultados obterudos en un estudio previo al agregar nueces a la dieta del paciente
hipercolesterolémico con DMNID, nos proponemos evaluar la eficacia de las nueces
comparada con ei de la fluvastatina en el tratamiento de la hipercolesierolemia en pacientes

con DMNID.



MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudic <clinico controlado, prospectivo, longitudinal, con asignaciéa

aleatoria.

Se estudiaron 40 pacientes con diagnéstico de DMNID e hipercolesterolemia detectados
en la Consulta Externa del Servicio de Medicina Interna en el Hospital General de

Ticoman ISSDDF (Ver Tabla 1 y 2).

Los criterios de inclusion fueron:

a) Pacientes diabéticos no insulino dependientes de ambos sexos

b) Edad de 30 a 75 afios

c) Hipercolesterolémicos {colesterof sérico > 250 mg/dl )

Los criterios de no inclusién fueron:

a) Pacientes con DMID

b) Pacientes con hipercoiesterolemia primaria

<) Pacientes con tratamiento hipocolesterolemiante en los filtimos tres meses



Los criterios de exclusion fueron:

a)Pacientes que no aceptaran el tratamiento

b)Pacientes que no toleraran los medicamentos empleados

c)Pacientes descompensados que requirieran manejo con insulina

ASIGNACION DEL TRATAMIENTO

Se utilizé una tabla de nimeros aleatorios y sobres cerrados no visibles a contraluz para

asignar tratamiento inmediatamente después de evaluar a cada paciente que cumpliera con

los criterios de inclusién, formandose dos grupos: A y B de 20 pacientes cada uno.

TRATAMIENTOS

Todos los pacientes recibieron dieta hipolipemtiante.

Grupo A: Ademas de la dieta hipolipemiante reciberon 100 grs de nueces “cascara de

papel” tres veces a la semana.

Grupo B: Ademas de la dieta hipolipemiante recibieron 20 mg de fluvastatina cada 24

horas.
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EVALUACION CLINICA

Cada paciente fue evaluade por un periodo de tres meses, con determinaciones mensuales

de sus niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

EXAMENES DE LABORATORIO

A todos los pacientes se les realizé determinaciones de colesterol y triglicéridos cada mes

durante tres meses. Todas las determinaciones se realizaron con el analizador Merk

Selektra Dienen Holanda (CHOD-PAP y Enzymatic Triglyceride - PAP Method).

32



METODO ESTADISTICO

Para la evaluacién de los resultados se utilizaron los métodos estadisticos T de Student Y

ANOVA, estableciendo el nivel de significancia en 0.05.

En todos los pacientes se solicit la autorizacién por escrito para su inclusién en el estudio.
El estudio fue aprobado por el comité de investigacién del hospital vy se realizd de acuerdo

con la declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

Se evaluaron 40 pacientes de la Consulta Externa de Medicina Interna en el Hospital
General de Ticoman ISSDDF durante un lapso de tres meses, Fueron divididos en dos
grupos de manera aleatoria. El grupo A quedd constituido por 20 pacientes [19 mujeres (95
%) y 1 hombre (5%)}]; en este grupo se observd en el 100 % de los pacientes una
reduccion estadisticamente significativa del colesterol  (inicial 277.05 mg/dl, final

207.23 mg/dl) [p < 0.005] (Ver Tabla 3 y 5).

En el grupo B fueron excluidos 4 pacientes por no acudir a su 1ltima determinacion; se
evaluaron 16 pacientes {10 mujeres (50 %) y 6 hombres (30%)]. El grupo B present6 una
reduccioén de los nives séricos de colesterol del 16.88 %, de 296.82 mg/dl —inicial- a

270.03 mg/dl —final- [p < 0.01] (Ver Tabla 4 y 6).

Cuatro pacientes no acudieron a la evaluacion final.

Al realizar la comparacién estadistica de ambos grupos se observé unap < 0.05 a favor

de las nueces (Ver Tabia 7).

Respecto a los niveles séricos de triglicéridos, en el grupo A se observé una reduccion no
significativa en 7 sujetos (inicial 296.82 mg/dl, final 270.03 mg/dl). En tres pacientes los

niveles de triglicéridos aumentaron.




En el grupe B se observo una reduccion de triglicéridos de 206.29 mg/dl inicial a 152.11

mg/d! final [p< 0.05].

Al realizar ]a comparacidn estadistica entre ambos grupos se observé unap < 0.05 a favor

de la fluvastatina.

No se reportaron efectos colaterales en ninguno de los dos grupos durante el periodo de

estudio.
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DISCUSION

La aterosclerosis es un problema de Salud Piblica. Ademas, se conocen otros factores
secundarios, entre Ios que destacan la obesidad y el sedertarismo. La dislipidemia es una
complicacion que suele presentarse en mis del 50% de los pacientes con DMNID. La
reduccion de los niveles de colesterol puede detener o revertir la aterosclerosis en todos los
lechos vasculares y puede reducir significativamente ia motbimortalidad que se asocian con
la aterosclerosis*®. Sin embargo atin estd en controversia lo que se debe hacer acerca del
colesterol. El National Cholesterol Education Program (NCEP) ha publicado recientemente
lineamientos revisados para detectar y tratar la hipercolesterolemia en adultos. Entre estos
lineamientos estd la recomendacion de que todos los adultos de mas de 20 afos de edad
conozcan sus miveles de colesterol. Sin embargo, bajo los linearnientos del NCEP, el
conocimiento de los niveles de colesterol no conduce autométicamente al tratamiento
farmacoldgico, incluso si los niveles estan elevados; por otra parte, bajo estos lineamientos,
no s¢ excluye automaticamente de tratamiento a {os adultos solamente sobre la base de su

edad o sexo*’.

La aterosclerosis es una enfermedad comtin de comienzo en edades tempranas, quizi desde
el primer afio de vida, con la formacién de estrias grasas en las paredes arteriales,
acelerdndose el proceso de aterosclerosis por 1a hipercolesterclemia, por lo que las acciones
permitidas para evitar la aterosclerosis deben iniciarse desde la infancia e idealmente

dirigirse a toda la poblacién, con el objeto de modificar el estilo de vida, particularmente




los habitos alimentarios; esta modificacién también constituye el primer paso terapéutico en

sujetos con dislipidemia *.

El tratamiento de la dislipidemia puede frenar y producir regresién de las complicaciones
aterosclerosas; el objetivo del tratamiento no farmacoldgico es lograr y mantener las cifras
de colesterol en los niveles recomerxables ¢ lo mas cercanamente posible a éstos. El
tratamiento no farmacologico incluye ademas las modificaciones de otros factores de
riesgo. Propuestas que incluyen una disminucion en la ingesta de grasas saturadas o
incremento en la ingestion de acidos grasos poliinsaturados, o ambos, para disminuir los
niveles de colesterol han sido objeto de diversas investigaciones. Diversos estudios sobre el
tratamiento farmacoldgico para la hipercolesterclemia han reportado efectos adversos que
han sido comunes y consistentes. Esto, aunado a los altos costos de la medicacidn,

constituyen argumentos que justifican el no uso de drogas en la prevencién primaria de la

CPC™®.

Como se observd en nuestros resultados, el incluir una dieta enriquecida en nueces
modifica favorablemente el perfil de ' lipidos en pacientes diabéticos no
insulinodependientes con dislipidemia. En nuestro estudio se observd upa disminucién
estadisticamente significativa de los niveles plasmiticos de colesterol en el 100% de los
pacientes, se observd también disminucidn de las cifras de triglicéridos en el 75% de los
casos asi como una respuesta paraddjica en el 15% restante, quienes presentaron elevacion

de los niveles plasmaticos de triglicéridos.
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En el grupo tratadc con fluvastatina se observo también disminucion de los niveles
plasmaticos de colesterol y triglicéridos en el 100% de los casos, sin embargo al hacer la
comparacién enire ambos grupos, s¢ encontro una diferencia estadistica significativa a

favor de las nueces.

La disminucién de los niveles plasmdficos de colesterol puede ser atribuido a la
composicién nutricional de las nueces, en ia cual destaca la arginina, precursor del oxido
nitrico (ON}; este ultimo detiene el proceso de aterosclerosis al actuar sobge los radicales
libres, posee ademas otras propiedades potencizlmente antiaterogénicas al inhibir la
agregacion plaquetaria, la adhesion de monocitos, asi como la proliferacion de las células

del musculo liso vascular ¥ %,

Ademis, las nueces por su alto contenido en grasas insaturadas disminuye los niveles de
LDL, 1a cual tiene un comprobado efecto aterogénico y, aunado a su rico contenido en
arginina y bajo en lisina, tienden a disminuir en forma significativa el proceso de
aterogénesis, pues se ha demostrado que 1a proporcion de lisina/arginina es un factor que
determina e! desarrollo de aterosclerosis. Por ofra parte, la disminucion de los niveles de
colesterol por la ingestion de nueces puede ser favorecida también por su alto contenido en
fibra, vitamina E, asi como de cobre y magnesio, que desempeiian un pape! fundamental en

la prevencidn de la aterogénesis®".
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CONCLUSIONES

Los estudios realizados hasta la fecha parecen indicar que las nueces tienen un efecto
reductor del colesterol, en parte por su alto conterude en grasa poliinsaturada. Asi pues, el
efecto protector del consumo frecuente de nueces sobre la cardiopatia coronaria (CPC)

puede ser mediado, al menos en parte, por las modificacicnes en el pérfii de lipidos séricos.

Nuestros resultados muestran un claro beneficio del uso de este tipo de alimento sobre el
perfil de lipidos del paciente diabético no insulino dependiente con hipercolesterolemia,
observandose que es mis eficaz y econdmico que el empleo de fluvastatina para ¢l manejo
de la hipercolesterolemia, reforzando el que su manejo, en primera instancia, se base en

modificaciones en la dieta més que en el uso de drogas hipo colesterolemiantes.

Con los resultados obtenidos en esta investigacion, podemos concluir primeramente que las
nueces pueden ser utilizadas en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con
DMNID, ya que son mas eficaces que la fluvastatina en el tratamiento de la dislipidemia,

ademas de ofrecer ofras ventajas adicionales como lo son:

1)Facilidad de administracion
2}Los pacientes presentan mayor apego al tratamiento
3)Se encuentran libres de efectos adversos

4)Soa de bajo costo, comparado con el tratamiento farmacolégico
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Es importante sefialar e! efecto paraddjico de las nueces sobre los triglicéridos observado en

el 15% de los pacientes estudiados, [o cual debe ser motivo de investigaciones futuras.



ANEXOS

Cuadro 1. Componentes nutricionales de los diferentes tipos de nuez*

Total |5 Gra sa Proportitn | Proteina | Arginina | Lisina/Arg | Cu Mg
2 |@ Mig) Pig} ws (2} (8} {g) (mg) [{mg)
Muez de Acaju | 46 ] 27 [ 39 15 1.7 0.5 22 260
Nueces tipo [ 74 12 &0 1 sS4 [ 08 0.4 03 116
avellana
Nuez Lisa 68 5 42 17 10.9 [ 1.1 03 1.2 128
Muez de Nogal |62 6 14 39 9.6 14 21 02 1.4 165

*Cifras por 100g de alimento comestible. Datos tomados del United Sates Deparment of Agriculture

Handbook.

Lisina/Arginina = Indice entre los aminoécidos lisina y arginina
= Monoinsaturada
= Poliinsaturada

M
P
S
U/S

= Saturada

= Grasa Insaturada/Saturada
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Cuadro 2

Acetil - CoA

HMG - CoA

Mevalonato

Famesil Pirofosfato

Escualeno

Ubiquinona — Colesterod Doticol
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TABLA 1 EXAMENES DE LABORATORIO BASALES GRUPO A

NUECES
Paciente Colesterol Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dl)

1 259 176.8
2 253 258
3 252 430
4 263 236.5
5 366 196
6 297 171
7 251 660
g 268 168
9 251 224
10 256 303
11 2875 844.3
12 252 160.6
13 257 169
14 360 198
15 273 178
16 250.5 1653
17 268 353
18 273 320
19 332 517
20 272 208

Fuente : Expedieate Clinico
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TABLA 2 EXAMENES DE LABORATORIO BASALES GRUPO B

FLUVASTATINA
Paciente Colestero}l Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dl)

1 268 113

2 252 147

3 340 287

4 253.1 357.8
5 271 194

6 278 3315
7 271 260

8 2442 163.4
9 256 137
10 279 205
11 258 156
12 269 179
13 264 184
14 259 194
15 27 210
16 261 182

Fuente : Expediente Climico



TABLA 3 EXAMENES DE LABORATORIO FINALES GRUPC A

NUECES
Paciente Colesterol Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dI)
1 218 151
2 211 238
3 201 342
4 157.8 254 4
5 215 181
6 186.4 462.4
7 1t4 471
8 248 146
9 216.5 213.7
3] 192 196
i1 215 842
12 220 166
13 2303 152.9
i4 233 187
15 221 113
16 195.5 150
17 177 196
18 204 283.2
19 252.1 355
20 237 306

Fuente : Expediente Clinico
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TABLA 4 EXAMENES DE LABORATORIO FINALES GRUPO B

FLUVASTATINA
Paciente Colesterol Triglicéridos
(mg/dl) (mg/di)
1 192 107
2 178 105
3 253 117
4 209 157
5 259.4 160.9
6 236 372
7 236 99
8 175 30
9 207 110
10 296 182
11 200 148
12 241 165
13 200 180
14 228 170
15 218 180
16 242 151

Fuente : Expediente Clinico



TABLA 5. GRUPC A

PACIENTES TRATADOS CON NUECES

Inicial

Fuente : Expediente Clinico
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200

5 150

3 100
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Colesterol

1
i
i
|
—J

B Trigliceridos




TABLA o GRUPO B

PACIENTES TRATADOS CON FLUVASTATINA

M Colesterol
B Trigliceridos

Fuente : Expedienie Clinico
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TABLA 7 COMPARACION DE AMBOS GRUPOS

300
T

N 250

+ 2000

150

100

Fuente : Expediente Clinico
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