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RESUMEN 

En un estudio prospectivo, longitudinal y controlado, se comparó el efecto hipoliperniante 

de la fluvastatina con el de Las nueces en pacientes con Diabetes Mellitus No Insulina 

dependiente (DMNID) e hipercolesterolemia (colesterol sérico mayor de 250rng/dl). En un 

estudio previo demostramos que las nueces agregadas al alimento de los sujetos con 

hiperco!esterolemia mejoran significativamente su perfil de lípidos. Se incluyeron 40 

pacientes (33 mujeres y 7 hombres), los cuales fueron divididos en dos grupos de manera 

aleatoria; los pacientes del grupo A recibieron lOOgramos de nueces "cáscara de papel" 3 

veces a la semana ( 42% del peso de este tipo de nuez es grasa monoinsaturada y l 8~o grasa 

polünsaturada); el grupo B recibió 20mg de fluvastatina cada 24 Horas. Todos los pacientes 

recibieron además dieta hipolipemiante. Ambos grupos se siguieron con determinaciones 

de colesterol y triglicéridos cada mes durante tres meses. La prueba estadística empleada 

fue la T de Student y ANOV A En el grupo A se observó reducción del colesterol de 

2n.05 mg/dl a 207.23 mg/dl [p<0.005]; en el grupo B se observó una reducción del 

colesterol de 2%.82 rng/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 séricos de triglicéridos se observó 

en el grupo A una reducción no significativa en 7 sujetos y, en tres pacientes, se observó 

aumento de los niveles séricos de triglicéridos. En el grupo B se observo reducción de los 

niveles de triglicéridos de 20629 a 152.11 mgldl [p < 0.05] , 4 pacientes no acudieron para 

su última determinación. Al hacer el análisis estadístico se observó una p < 0.05 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, observándose que son 

más eficaces que la fluvastatina para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes 
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diabéticos no insulinodependientes, reforzando el que su manejo se base en modificaciones 

-
en la dieta más que en e! uso de fannacos hipocolesterolemiantes. Una ventaja adicional de 

esta variedad de nuez es su alto contenido en L-arginina, aminoácido precursor del óxido 

nítrico, el cual ha demostrado en animales hipercolesterolémicos un marcado efecto 

antiaterogénico. Se concluye que las nueces son más eficaces que la fluvastatina para el 

manejo dela hipercolesterolemia en pacientes con DMNID, sin embargo tienen un efecto 

paradójico sobre los triglicéridos. 

Palabras clave : colesterol, triglicéridos, fluvastatina, nueces. 
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SUMMARY 

In this el inical tria[ we compare the effect of nuts vs íluvastarin on serum cholestero I levels 

in hypercholestero!emic non insulin dependent diabetic patients. 40 patients were included 

(33 women and 7 men). They were divided into two groups,in both a hypercoo!esterolemic 

die! was added. Group A received 100 gr of nuts papee pee! three times per week dwing 

three months, group 8 received 20 mg of fluvastatin once a day during three months too. In 

both cholesterol and trygliceride serum levels were measured every month during three 

months. In the group 8, 4 patients didn't return. 1be statistic tests used were Student T 

test and ANOVA Ali the patients in the group A sbowed a satisfactory response in the 

reduction ofcholesterol serum levels fmitial 277.05mgldl, final 207-23mg/dl p < 0.005), in 

this group 7 patients didn 't show a significati ve reduction of trigtyceride scrum leve Is, and 

3 patients showed increase of these. Toe group 8 showed reduction of both,cholesterol 

(initial 2%.82mg/dl, final 270.03mg/dl p < 0.05) and triglyceride {initial 206.29mg/dl, 

final 152. l lmg/dl p< 0.05) senun levels, but when we compare both groups we fouoded a 

major decreasing effect on cholesterol serum levels in group A, Ibis difference was 

statistically significanl Our results shown a benefit effect of this type of nourishment on 

!he lipids profile in hypercholesterolemic non insulin depc:ndent diabetic paticots, and their 

major efficacy cornpared with fluvastatin effect , supporting the man.agement of these 

patieots with diet modification as a fust step treatmenl An additional advantage ofthis 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 th.at the 

nuts are more effectiveness than fluvastati.n in the management of hyperlipidemia in 

patients with NIDDM 
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Nevertheless, have a paradojical effect on triglyceride serum !evels. 

Key words: cholesteroL triglyceride, nuts, fluvastatin. 
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ANTECEDENTES 

La existencia de una relación entre las concentraciones sanguíneas de colesterol y la 

gravedad de la aterosclerosis fue postulada por primera vez hace más de l 00 años. Desde 

entonces, los resultados de diversos estudios epidemiológicos y ensayos clínicos han 

apoyado la existencia de una relación de causa y efecto entre el colesterol sanguíneo, la 

aterosclerosis y las coronariopatías. 

Las coronariopatías son la causa más común de muerte y discapacidad en 31 de los 35 

países miembros de la Organización Panamericana de la Salud (OPS). En efecto a ellas se 

atribuyen anualmente más defunciones que a cualquier otra enfermedad, incluidas todas las 

formas de cáncer en conjunto, y esta tendencia parece estar aumentando. Muchas personas 

jóvenes y económicamente productivas padecen cardiopatía coronaria sintomática, y en 

otras ésta no ha sido diagnosticada 

Además de que este padecimiento es discapacitante, costoso y a menudo doloroso para el 

individuo afectado, ocasiona a los países grandes pérdidas económicas directas e indirectas. 

Por desgracia, a medida que la población envejezca y se concentre más en las ciudades, 

cabe preveer que las personas se hallarán más expuestas al riesgo de padecer 

coronariopatías. En consecuencia, el pronóstico de las coronariopatías como problema de 

salud pública oo es bueno y es urgente aplicar medidas preventivas 1 2
. 

Desde hace mucho tiempo existe controversia acerca de si las personas sanas deben reducir 

deliberadamente la ingestión de grasas y colesterol como una forma de prevenir las 

coronariopatías. En 1979, el Director Federal de Sanidad de los Estados Unidos de América 

publicó W1 informe sobre fomento de la salud y prevención de enfermedades, titulado 
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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 la reducción del 

colesterol sanguíneo. Los participantes concluyeron que "el colesterol sangu[neo elevado es 

una causa importante de coronariopatías"y que "no hay duda de que los cambios 

apropia.dos en nuestra alimentación reducirán dichas concentraciones" 3 
_ 

Por otra parte, en 1982 el Comité de Expertos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) sobre Prevención de las Coronariopatías recomendó que, en los países donde la 

iocidencia de coronariopatias es elevada, hay que reducir las concentraciones sanguíneas 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 cuando 

mucho 30% de las calorías totales y las grasas saturadas deben proveer menos de 10% del 

ingreso calórico total. 

En mero de 1984, el Instituto Nacional para el Estudio de las Enfermedades del Coraz.ón, 

los Pulmones y la Sangre (NHLBD dio a conocer los resultados de un estudio clínico de 7 a 

10 años de duración que patrocinó, conocido como el Ensayo de Prevención Primaria de las 

Coron.ariopatias de la Clínica de Investigación de Lipidos (LRC-CPPT). Dicho estudio 

mostró que por cada 1 % de disminución del colesterol plasmático se reduce 2% el riesgo de 

coronariopatía y que a lo largo de un periodo de 6 años, por cada reducción de I mg/dl del 

colesterol sérico se producía una baja de l % en la mortalidad por coronariopatías 4 
_ 
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lNTRODUCCION 

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 disminución del nivel de 

colesterol en la prevención primaria de enfermedad coronaria se ha puesto en tela de juicio. 

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 5
. 

Desde que aparecen las lesiones iniciales de la aterosclerosis, hasta que se presentan los 

primeros signos o síntomas de la enfermedad, pueden pasar muchos años, por lo que es de 

gran importancia la búsqueda sistemática de factores de riesgo y otros elementos de 

sospecha de la enfermedad. 

Las recomendaciones más recientes sobre el tratamiento del colesterol sanguíneo 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 concentración de 

colesterol sanguíneo y lipoproteínas de baja densidad (LDL) en personas de 20 años y 

mayores, se establecen estas dos categoria~l: 
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Clasificación inicial basada en el colesterol total 

<200 mgldl 

200 a 239 mg/dl 

>o= 240mg/d1 

Nivel aconsejabte 

Nivel elevado fronteriw 

Nivel francamente elevado 

Clasificación basada en el colesterol-LDL 

<130mg/dl 

130 a 159 mg/dl 

>o= 160mg/dl 

Nivel aconsejable 

Nivel elevado fronterizo, alto riesgo 

Nivel francamente elevado, alto riesgo 

Se debe dedicar todo el tiempo que sea necesario en la elaboración de una historia clínica 

adecuada, ya que a pesar de que el riesgo absoluto de enfermedad coronaria es mayor 

confonne avanza la edad, la elevación sérica del colesterol causa un incremento mayor en 

el riesgo relativo de enfermedad cardiova:scular, por lo que los beneficios de la intervención 

preventiva serán mayores si se inicia en etapas tempranas de la vida. 

Dada la naturaleza silenciosa de las dislipidemias, en muchos casos es imperativo disponer 

de un mínimo de estudios que permitan, a un bajo costo, identificar a los pacientes que oo 

den señales manifiestas del padecimiento 7. 

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

criterios establecidos por el NCEP. 
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DIAGNOSTICO 

Las pruebas diagoosticas más empleadas incluyen las determinaciones séricas de colesterol 

total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de alta 

densidad (HDL), apolipoproteína A (APO A), apolipoproteína B (APO B) y electroforesis 

de lipoproteinas. Con los resultados que pueden calcular el índice CT/HDL y el propuesto 

por Hostmark, (CT-HDL) (APO B) I (HDL} (APO A). Sin embargo, no se requieren todas 

las pruehas en todos los pacientes8. 

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 deberá hacerse también la 

determinación de LDL y triglicéridos. El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad se 

calcula mediante la siguiente fórmula: 

LDL = CT - (HDL + TG/5) 

Cuando los TG son mayores o iguales de 300 mg/dl conviene determinar APO A y APO 

B, debido a que en estos casos el cálculo de LDL tiene un amplio margen de error. También 

conviene emplear el índice APO A y APO B y el de Hostmart.. Cuando los TG sean 

mayores o iguales de 500 mg/dl es útil realizar electroforesis de lipoproteínas. para 

investigar la presencia de quilomicrones, además de observar el suero o plasma dejado en 

reposo en el refrigerador durante una noche9
. 
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FISIOPATOLOGIA 

La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metabólico caracterizado por hiperglucemia y 

alteraciones del metabolismo de las grasas y las proteínas, así como por la presencia de un 

conjunto específico de complicaciones microvasculares y neurológicas a largo plazo 1°. 

Los pacientes con niveles modestos de intolerancia a la glucosa que no se asocian con 

complicaciones a largo plazo específicas de la diabetes se clasifican como con tolerancia 

alterada a la gtucosa. Por otro lado, los pacientes con la hiperglucemia más marcada 

asociada con retinopatía se categorizan como portadores de diabetes. Así, la definición que 

actualmente se acepta de la DM recoooce tácitamente la relación entre la hiperglucernia y 

las complicaciones diabéticas. A pesar que la asociación fenomenológica estrecha de la 

hiperglucemia con las complicaciones ha dado lugar a la "hipótesis de la glucosa", no se ha 

establecido el mecanismo causante de las complicaciones de la diabetes 11
. 

La hipótesis de la glucosa propuso que la hiperglucemia estaba relacionada directa o 

indirectamente al desarrollo o la progresión, o ambas, de complicaciones específicas de la 

diabetes, incluyendo retinopatía, nefropatía y neuropatía . EL consenso de diversos estudios 

epidemiológicos fue que la hiperglucemia era un elemento necesario, aunque insuficiente, 

en la patogenia de las complicaciones y que las inteivenciones para reducir los niveles 

glucémicos mejorarían las complicaciones. El advenimiento de ensayos de proteínas 

glucosiladas y de mediciones cuantitativas de las complicaciones tardías condujo a 

estudios epidemiológicos más confiables y a más evidencia que apoyara la relación entre 

los niveles de glucosa y la retioopatía 12 13
. 
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Los 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 glucosilación. Los inhibidores de la aldosa reductasa han estado disponibles 

por más de dos décadas y han sido probados en modelos animales y en la diahetes humana. 

Los inhibidores de la glucosilación, tales como la amiooguanidina, se han probado en 

modelos animales y actualmente se están efectuando estudios en humanos. 

Por más de 30 años se ha reconocido el papel de la aldosa reductasa como catalizador de la 

acumulación de alcoholes de azúcares, como el sorbitol. en los tejidos que desarrollan 

complicaciones. La acumulación de sornitol en el cristalino del ojo, los pericitos y el tejido 

neural tiene muchos efectos, incluyendo cambios en gradientes osmóticos. disminución de 

las concentraciones de mioinositol y perturbación del metabolismo energético. A pesar del 

entusiasmo inicial por la hipótesis del sorbitol como explicación de las complicaciones 

tardías de la diabetes, los resultados en estudios de diabetes humana con inlubidores de la 

aJdosa reductasa no han sido convincentes 14 15 
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La glucosi laci ón fue reconocida mediante la identificación de fracciones menores de 

hemoglobin que podían 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 identificó como productos de glucosilación no enzimática La 

principal utilidad clínica de los productos de la g!ucosilación ha sido en la vigilancia de la 

glucemia crónica; 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 práctica clínica 16• 

La diabetes y la dislipidemia son, independientemente, factores de riesgo mayores para 

enfermedad macrovascular. Cuando estas condiciones ocurren en combinación, el riesgo se 

incrementa significantemente. Esto es particularmente cierto para individuos con diabetes 

mellitus no insu\ioo dependiente (DMNID), en quienes los cambios en las lipoproteínas han 

mostrado estar específicamente relacionados a enfermedad cardiovascular. En la diabetes 

mellitus insulino dependiente (DMID), la terapia con insulina usualmente corrige la 

dislipidemia 17
• 

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 hipercolesterolernia en el 27% e hipertrigliceridemia en 31% de dichos 

pacientes 1&_ 
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Comparada con la DMID, la prevalencia de la dislipidemia es mucho más común en la 

DMNID. Laakso y Ronnema reportaron hipercolesterolemia en el 56% de sus pacientes e 

hipectrigliceridemia en el 19% . Los reportes del National Health and Nutrition Exarnination 

Survey indican que el 70"/o de individuos con diabetes diagnosticada y el 77% de 

individuos con diabetes no diagnosticada presentan ni'o'eles de colesterol altos o en lunites 

normales altos 19
. 

En pacientes con DMNID, los niveles plasmáticos totales de triglicéridos y lipoproteínas de 

muy a baja densidad (VLDL) están usualmente elevados. Los nivel.es plasmáticos de 

triglicéridos y VLDL tienden a estar elevados ya desde la intolerancia a la glucosa (IGn, 

llil estadio precursor de la DMNID. Así, la hiperterigliceridem.ia en la DMNID aparece por 

estar asociada con algunas anormalidades metabólicas fundamentales. La producción 

hepática de triglicéridos y VLDL es conocida por estar awnentada en la DMNID, pero la 

alteración de la depuración de VLDL debida a la disminución de la actividad de la 

lipoproteínlipasa puede también contribuir al desarrollo de hipertrigliccridemia. La 

hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, aparentemente son al menos en parte 

responsables del incremento en la producción hepática de triglicéridos y VLDL 20 21
• La 

obesidad, otra característica inherente de la intolerancia a la glucosa y la DMNID, y su 

distribución abdominal pueden también contribuir al desarrollo de hipertrigticeridemia En 

realidad, la obesidad tiene efectos adversos más serios sobre los lipidos y las lipoproteínas 

en la DMNID que en la DMID. 
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Los resultados de estudios wbre niveles plasmáticos de colesterol total y lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) en pacientes con DMNID han mostrado controversia, ya qe algunos 

reportan niveles elevados y olros niveles normales en pacientes con DMNID de reciente 

diagnóstico o previamente diagnosticada comparados con sujetos controles no diabéticos 21
. 

Los niveles plasmáticos de colesterol total y LDL han sido encontrados por mostrar 

correlaciones positivas con los niveles sanguíneos de glucosa y hemoglobina glucosilada; 

en pacientes con DMNID que mejoran su control glucérnico se ha observado disminución 

de los niveles plasmáticos de colesterol total y LDL. 

Cambios en la composición de partículas LDL ocurren en la DMNID. El más importante de 

éstos es el predominio de pequeñas y densas partículasde LDL, que han sido asociados con 

aumento en el riesgo para coronariopatía 23 
_ Existen dos subclases de LDL, A y B, la 

subclase A se caracteriza por predominio de partículas largas, ricas en LDL, en cambio la 

subclase B se caracteriza por el predominio de partículas pequeñas y densas de LDL. Selby 

y colaboradores mostró que el fenotipo B de LDL se incrementa con la edad, obesidad, así 

como en la obesidad central. La subclase B de esta lipoproteina se ha asociado fuertemente 

con todos los componentes del síndrome de resistencia a la insulina así como con la 

DMNID en diversos estudios 24
. 
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La mayoría de los estudios han reportado una disminución en los niveles plasmáticos de 

colesterol HDL (lipoproteínas de alta densidad) en pacientes con DMNID, la disminución 

de la subfracción HDL2 es la responsable de la disminución de los niveles séricos de esta 

lipoprnteína. 

En pacientes con DMNID la correlación entre el control glucémico y los niveles 

plasmáticos de colesterol HDL ha sido encontrada baja o ausente. Sin embargo, en algunos 

estudios se ha encontrado que el tratamiento dietético que resulta en disminución de peso 

causa un incremento de los niveles plasmáticos de colesterol HDL 25
• 

Diversos estudios realizados en pacientes con DMNID, comparados con sujetos controles, 

no han encontrado diferencias en las coocentraciones 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 nonnoglucémicos con pacientes portadores 

de DMNID, por lo que se ha considerado que la DMNID no se asocia con elevación de los 

niveles de Lp(a) 26
. 

La frecuencia de los fenotipos de la ApoE en pacientes con DMNID se ha observado que es 

similar a la de sujetos controles no diabéticos. Se ha demostrado en pacientes japoneses con 

DMNID portadores del alelo E2, mayor susceptibilidad para el desarrollo de 

hipertrigliceridemia . Sin embargo, el efecto de los fenotipos ApoE sobre los lípidos y 

lipoproteinas no difiere entre pacientes diabéticos y sujetos no diabéticos 27
• 
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TRATAMIENTO 

Las acciones preventivas para evitar la aterosclerosis deben inciarse desde la infancia e 

idealmente dirigirse a toda la población, con el objeto de modificar el estilo de vida, 

particularmente, los hábitos alimentarios. Se debe infundir el concepto de ''vida sa.na~que 

incluye una alimentación nutritiva y balanceada, fomento del ejercicio físico y la 

prevención o corrección de los factores de riesgo. 

La cardiopatía coronaria permanece como primera causa de muerte en México. El 15% de 

quienes desarroUan coronariopatía muere, por lo que las medidas de prevención son 

imperativas. Diversos estudios han señalado que la disminución de los niveles séricos de 

colesterol puede reducir la progresión de la terosclerosis y llevar a la regresión de las placas 

de ateroma y con ello evitar el desarroUo de coronariopatía 28
• 

El National Cholesterol E<lucation Prograrn (NCEP) recomienda que las personas con 

dislipidemia -niveles plasmáticos de colesterol superiores a 6.20 mmoles- deben ser 

tratad.as en forma inicial con una dieta baja en grasas, y que el tratamiento farmacológico 

puede ser iniciado sólo si la dieta fracasa o es insuficiente para reducir los niveles séricos 

de colestero129
. 

El objetivo del tratamiento dietético es lograr y mantener cifras de colesterol. lipoproteinas 

y triglicéridos en los niveles recomendables o lo más cercanamente posible a éstos. Se 

recomienda usar la tabla del Indice Aterogénico de los Alimentos de Madrigal y cols. , que 

pennite asignar un valor numérico (potencial aterogénico) a la alimentación de un paciente 

y efectuar las modi.ficaciooes respectivas para disminuir dicho índice, buscando la 
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normalización de los lípidos sanguíneos_ E.sto no exluye la necesidad de modificaciones 

específicas 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 30
. La 

grasa de origen animal es más colesterolémica y aterogénica que las grasas vegetales. 

Wergensberg y cols. sugieren que el contenido de li.sina de una proteína puede ser un 

determinante de su aterogenicidad. Moore encontró una correlación significativa entre el 

contenido de lisina de la dieta y la tendencia al incremento de la severidad de la 

coronariopatía. La adición de 1isina a las proteínas vegetales., suficiente para modificar su 

proporción normal de lisina/arginina (LO) incrementó en forma significativa su 

aterogenicidad. Por otra parte, la adición de arginina a las proteínas de origen animal 

disminuyó su proporción de lisina/arginina y con ello su aterogenicidad 11
. 

La ingestión de grasa insaturada se sabe incrementa la proporción de ácidos grasos 

insaturados de las lipoproteínas séricas y esto origina alteraciones en la distribución 

posicional de los grupos acil en los glicerofosfolípidos y triglicéridos séricos, kl cual 

conlleva a una reducción en las coocentraciones de colesterol total y triglicéridos séricos 32
• 
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La composición nutriciona! de las nueces (CUADRO l) tiene el potencial de influir de 

manera favorable en los lípidos séricos y quizá otros factores de riesgo que afectan la 

trombosis y el proceso aterógeno_ El contenido total de grasa de las nueces es muy elevado; 

sin embargo, es altamente insaturac!o_ Su contenido de fibra varia de 6 a l l % por peso. 

Desde hace tiempo se conocen las propiedades reductoras del colesterol de la fibra dietética 

soluble y de la grasa poliinsaturada 33
. 

De los grupos de alimentos vegetales, las nueces son muy ricas en proteínas (14 a 26% por 

peso)_ El perfil de aminoácidos muestra niveles elevados de arginina y niveles reducidos de 

lisina. En varios estudios con animales se ha encontrado un.a relación de esta proporción de 

aminoácidos dietéticos con los niveles de colesterol sérico 34
• 

La arginina es el precursos del óxido nítrico (ON)., vasodilatador endógeno potente. Este 

factor relajante derivado del endotelio induce relajación del músculo liso vascular; además. 

contiene otras propiedades potencialmente antiaterogénicas, inhibiendo la agregación 

plaquetaria, la adhesión de· mooocitos y quimiotaxis, así como la proliferación de las 

células del músculo liso vascuiar33 36
. 

En un estudio previo realizado en pacientes diabéticos no insulioodependientes portadores 

de dislipidemia, quienes fueron tratados con nueces, se obselvó una disminución 

estadísticamente significativa de los niveles plasmáticos de colesterol y triglicéridos en el 

100°!. de los casos, lo cual puede atnbuirse a la composición nutricional de las nueces, en la 

cual destaca la arginina, precursor de ON; este último detiene el proceso de aterosclerosis al 
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actuar sobre los radicales libres así como sobre la peroxidación lipídica 37
. Además su alto 

contenido en grasas insatura.das disminuye los niveles séricos de lipoproteínas 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 fonna signíficativa el proceso 

de aterogénesis. Por otra parte, las nueces por su alto contenido en fibra, así como en 

vitamina E pueden favorecer aún más la disminución de los niveles de colesterol al prevenir 

la oxidación de ácidos grasos en los tejidos 38 39
. 

La intervención farmacológica potencialmente puede frenar y producir regresión de las 

complicaciones aterosclerosas.. Los medicamentos están indicados cuando la dieta y otras 

medidas no f.annacológicas no han producido el resultado deseado, al mismo tiempo que se 

han descartado las causas secundarias de dislipidemia. 

El empleo de fumacos está determinado por la magnitud de la dislipidemia y la presencia 

de dos o más factores de riesgo coronarios, o de enfermedad vascular establecida 40
. 

Durante las décadas de 1950 y 1960, se describieron y fueron introducidos al uso clínico 

distintos agentes hipolipemiantes, entres ellos los siguientes: ácido nicotínico, 

colestiramina, clofibrato, neomicina, probucol, esteroles vegetales, triparanol, D-tiroxina y 

estrógenos. 
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En México se dispone de varios medicamentos hipolipemiantes que pertenecen a cinco 

categorías diferentes: 

Secuestradores de ácidos biliares 

Acido nicotínico, ACIPIMOX 

Inhibidores de la Hidroximetil Coenzima A Reductasa (HMGCoA) 

Fibratos 

Probucol 

Los secuestradores de ácidos biliares reducen los valores de colesterol total y LDL, pero 

pueden aumentar Los valores de triglicéridos. Son bien tolerados a largo plaz.o, si bien a 

,,.eces los pacientes abandonan el tratamiento porque su forma de administración no es 

cómoda y producen molestias gastrointestinales. La colestiramina fue el medicamento 

empleado para reducir LDL. Los secuestradores de ácidos biliares también han formado 

parte de los esquemas terapeúticos con los que se ha demostrado regresión de la 

ateroesclerosis 41 
. 

El ácido nicotínico no se eocuentra disponible en México en preparaciones apropiadas para 

tratar las dislipidernias. No es bien tolerado y suele inducir trastornos 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, 

aumenta los de HDL y parece ser mejor tolerado. 
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El probucol no tiene efecto sobre los triglicéridos pero reduce moderadamente todos los 

tipos de colesterol y es bien tolerado. Los fibratos reducen priocipalmente los triglicéridos y 

aumentan las HDL 42
. 

Dado que ninguno de los fannacos disporul>les antes de los años de 1970 podía ser 

considerado como un agente ideal para el control de la hipercolesterolemia, se prosiguió 

con La búsqueda de nuevos compuestos. Se tenía La certeza de que se podrían encontrar 

Íarmacos efectivos en el tratamiento de las hiperlipidemias, sobre todo si éstos produjeran 

i.nht"bición de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGCoA) 43 (CUADRO 2). 

Los inhibidores de la HMGCoA, la enzima limitante de la síntesis de colesterol, han 

probado ser los más eficaces para disminuir los valores de colesterol total y LDL; también 

producen disminución moderada de los triglicéridos y aumento de HDL 44
• Por su desarrollo 

reciente, kls datos sobre seguridad a largo plazo se han venido acumulando sólo durante los 

últimos años, pero en genera] se ha visto que son bien tolerados y su uso se asocia con una 

tasa baja de efectos colaterales. Se pueden usar en combinación con otros hipolipemiantes, 

aunque no se recomienda su administración conjunta con fibratos, por la posibilidad de 

producir miositis 45
. 

La Fluvastatina es un nuevo inhibidor de la. 3-hidrori-J-metilglutaril coenzima A (HMG­

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

con diabetes mellitus no insulinodependiente 46
. 
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La F!uvastalina está indicada en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes 

quienes no han tenido respuesta adecuada a la restricción dietética de grasas saturadas así 

como en quienes otras medidas no fannacológicas han sido inadecuadas. En 

investigaciones clínicas, se ha obsevado disminución dosis-dependiente de los niveles 

séricos de colesterol-LDL que van del 15 al 24% con dosis de 5 a 40 miligramos al día En 

pacientes con hipercolesterolemia leve a moderada puede iniciarse manejo con fluvastatina 

a dosis de 20mgld[a La fluvastatina ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la 

dislipidemia en pacientes con DMNID; en estudios previos se ha obsevado notable mejoría 

en el perfil de Hpidos de dichos pacientes. Reducciones en el colestero!-LDL de 19 a 22% 

han sido reportados con la administración de 20mg de fluvastatina al día Elevaciones 

pequeñas pero estadísticamente significativas en las HDL y disminución en los TG han sido 

reportadas durante el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes diabéticos no 

insulinodepeodientes, obsevándose mejoría de las alteraciones en los TG, Colesterol-LDL, 

Colesterol- VLDL, y Colesterol-HDL asociados con la DMNID 47
. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Ante la necesidad de nuevos enfoques terapéuticos para el manejo de las dislipidemias en 

pacientes con Diabetes Mellitus No Insulioo Dependiente (DMNID), que sean de bajo 

costo y sin efectos colaterales, se propone la realiz.ación de un estudio para evaluar la 

eficacia terapéutica de la ingesta de nueces comparada con el empleo de fluvastatina en el 

manejo de la dislipidemia en pacientes con DMNID. 
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OBJETIVOS 

1) Objetivo general: 

Cooocer la eficacia terapeútica 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 lípidos con la administración de nueces o 

fluvastatina eo pacientes diabéticos no insulinodependientes con hipercolesterolemia. 

b.- Identificar que efectos colaterales se presentan al agregar nueces o f\uvastatina a los 

pacientes con hipercolesterolemia portadores de DMNID. 
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HIPOTESIS 

a) IDPOTESIS NULA 

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

tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con DMNID. 

b)HIPOTESIS ALTERNA 

El agregar nueces a la díeta es más eficaz que la administración de fluvastatina en el 

tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con DMNID. 
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JUSTIFICACION 

La cardiopatía coronaria (CPC) pennanece como primera causa de muerte en México y, 

entre las primeras cinco causas de mortalidad en nuestro país se encuentran la Diabetes 

Mellitus, Cardiopatía isquémica, Hipertensión Arterial Sistémica, Tabaquismo e 

Intolerancia a los Carbohidratos. En pacientes con DMNID la dislipidemia es una 

complicación común, hasta en un 56 % de estos, la cual ha demostrado tener relación 

directa con enfermedad coronaria y mortalidad por todas las causas; ante los buenos 

resultados obtenidos 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 el de la fluvastatina en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes 

con DMNID. 
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MATERIAL Y METO DO 

Se trata de un estudio clínico controlado, prospectivo, longitudinal, con asignacíón 

aleatoria. 

Se estudiaron 40 pacientes con diagnóstico de DMNID e hipercolesterolemía detectados 

en la Consulta Externa del Servicio de Medicina Interna en el Hospital General de 

Ticomán ISSDDF (Ver Tabla l y 2). 

Los criterios de inclusión fueron: 

a) Pacientes diabéticos no insulino dependientes de ambos sexos 

b) Edad de 30 a 75 años 

e) Hipercolestero\émicos (colesterol sérico > 250 mg/dl) 

Los criterios de oo inclusión fueron: 

a) Pacientes con DMID 

b) Pacientes con hiperco!esterolemia primaria 

e) Pacientes con tratamiento hipocolesterolemiante en kls últimos tres meses 



Los criterios de exclusión 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 utilizó una tabla de números aleatorios y sobres cerrados no visibles a contraluz para 

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

los criterios de inclusión, formándose dos grupos: A y 8 de 20 pacientes cada uno. 

TRATAMIENTOS 

Todos los pacientes recibieron dieta hipoliperniante. 

Grupo A: Además de la dieta hipolipemiante reciberon 100 grs de nueces "'cáscara de 

papel" tres veces a la semana. 

Grupo 8: Además de la dieta hipolipemiante recibieron 20 mg de fluvastatina cada 24 

horas. 
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EVALUACION CLINICA 

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

de sus niveles séricos de colesterol y triglicéridos. 

EXAMENESDELABORATORIO 

A todos los pacientes se les realizó detenninaciones de colesterol y triglicéridos cada mes 

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

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

Para la evaluación de los resultados se utilizaron los métodos estadísticos T de Student y 

ANOV A, estableciendo el nivel de significancia en 0_05. 

En todos los pacientes se solicitó la autorización por escrito para su inclusión en el estudio. 

El estudio fue aprobado por el comité de investigación del hospital y se realizó de acuerdo 

con la declaración de Helsinki. 
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RESULTADOS 

Se evaluaron 40 pacientes de la Consulta Externa de Medicina Interna en el Hospital 

General de Ticomán ISSDDF durante un lapso de tres meses. Fueron divididos en dos 

grupos de manera aleatoria El grupo A quedó constituido por 20 pacientes [ 19 mujeres (9 5 

%) y 1 hombre (5%)]; en este grupo se observó en el 100 % de los pacientes una 

reducción estadísticamente significativa del colesterol (inicial 277.05 mg/dl, final 

207.23 mg/dl) [p < O. 005] (Ver Tabla 3 y 5). 

En el grupo B fueron excluidos 4 pacientes por no acudir a su última determinación; se 

evaluaron 16 pacientes [10 mujeres (50 %) y 6 hombres (JO-lo)]. El grupo B presentó una 

reducción de los nives séricos de colesterol del 16.88 "°' de 296.82 mg/dl -inicial- a 

270.03 mgfdl -final- [p < 0.01] (Ver Tabla 4 y 6). 

Cuatro pacientes no acudieron a la evaluación final 

Al realizar la comparación estadística de ambos grupos se observó una p < 0.05 a favor 

de las nueces (Ver Tabla 7). 

Respecto a los niveles séricos de triglicéridos, en el grupo A se observó una reducción no 

significativa en 7 sujetos (inicial 296.82 mgfdl, final 270.03 mgfdl). En tres pacientes los 

niveles de triglicéridos aumentaron. 



En el grupo B se observó una reducción de triglicéridos de 206.29 mg/dl inicial a 152.11 

mg/d! final [p < O.OS]. 

A! realiz.ar la comparación estadística entre ambos grupos se observó una p < O.OS 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 Pública Además, se conocen otros factores 

secundarios, entre los que destacan la obesKlad y el sedent.arismo. La dislipidemia es una 

complicación que suele presentarse en más del 50-J. de los pacientes con DMNID. La 

reducción de los niveles de colesterol puede detener o revertir la aterosclerosis en todos los 

lechos vasculares y puede reducir significativamente la morbimortalidad que se asocian con 

la aterosclerosis 411
• Sin embargo aún está 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 está la recomendación de que todos los adultos de más de 20 años de edad 

conozcan sus niveles de colesterol Sin embargo, bajo los lineamientos del NCEP, el 

conocimiento de los niveles de colesterol no conduce automáticamente al tratamiento 

farmacológico, incluso si los niveles están elevados; por otra parte, bajo estos lineamientos, 

no se excluye automáticamente de tratamiento a los adultos solamente sobre la base de su 

edad o sexo49
• 

La aterosclerosis es una enfermedad común de comienzo en edades tempranas, quizá desde 

el primer año de vid.a, con la formación de estrías grasas en las paredes arteriales, 

acelerándose el proceso de aterosclerosis por la hipercolesterolemia, por lo que las acciones 

permitidas para evitar la aterosclerosis deben iniciarse desde la infancia e idealmente 

dirigirse a toda la población, con el objeto de modificar el estilo de vida, particularmente 
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los hábitos alimentarios; esta modificación también constituye el primer paso terapéutico en 

sujetos con dislipidemia 43
. 

El tratamiento de la dislipidemia puede frenar y producir regresión de las complicaciones 

aterosclerosas; el objetivo del tratamiento no farmacológico es lograr y mantener las cifras 

de colesterol en los niveles recomendables o lo más cercanamente posible a éstos. El 

tratamiento no fannacológico incluye además las modificaciones de otros factores de 

riesgo. Propuestas que incluyen una disminución en la ingesta de grasas saturadas o 

incremento en la ingestión de ácidos grasos poliinsaturados, o ambos, para disminuir los 

niveles de colesterol han sido objeto de diversas investigaciones. Diversos estudios sobre el 

tratamiento farmacológico para la hipercolesterolemia han reportado efectos adversos que 

han sido comunes y consistentes. Esto, aunado a los altos costos de la medicación, 

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

CPc5°. 

Como se ohservó 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 observó una disminución 

estadísticamente significativa de los niveles plasmáticos de colesterol en el 100"/o de los 

pacientes, se observó también disminución de las cifras de triglicéridos en el 75% de los 

casos así como una respuesta paradójica en el 15% restante, quienes presentaron elevación 

de los niveles plasmáticos de triglicéridos. 
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En el grupo tratado con fluvastatina se observó también disminución de los niveles 

plasmáticos de colesterol y triglicéridos en el 100% de los casos, sin embargo al hacer !a 

comparación entre ambos grupos, se encontró una diferencia estadística significativa a 

favor de las nueces. 

La disminución de los niveles plasmáticos de colesterol puede ser atribuido a la 

composición nutricional de las nueces, en la cual destaca la arginin.a, precursor del óxido 

nítrico (ON); este último detiene el proceso de aterosclerosis al actuar sobre los radicales 

libres, posee además otras propiedades potencialmente antiaterogénícas al inhibir la 

agregación plaquetaria., la adhesión de monocitos, así como la proliferación de las células 

del músculo liso vascular 3s 36
. 

Además, las nueces por su alto contenido en grasas insaturadas disminuye los niveles de 

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, pues se ha demostraoo que la proporción de lisina/arginina es un factor que 

determina et desarrollo de aterosclerosis. Por otra parte, la disminución de los niveles de 

colesterol por la ingestión de nueces puede ser favorecida también por su alto contenido en 

fibra, vitamina E, así como de cobre y magoes.io, que desempeñan un papel fwxlamental en 

la prevención de la aterogénesiss 1
• 
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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 contenido en grasa poliinsaturada. Así pues, el 

efecto protector del consumo frecuente de nueces sobre la cardiopatía coronaria (CPC) 

puede ser mediado, al menos en parte, por las modificaciones en el pérfil de lípidos séricos. 

Nuestros resultados muestran un claro beneficio del uso de este tipo de alimento sobre el 

perfil de lípidos del paciente diabético no insulina dependiente con hipercolesterolemia, 

observándose que es más eficaz y económico que el empleo de fluvastatina para el manejo 

de la hipercolesterolemia, reforzando el que su manejo, en primera instancia, se base en 

modificaciones en la dieta más que en el uso de drogas hi:po colesterolemiantes. 

Con los resultados obtenidos en esta investigación, podemos concluir primeramente que las 

nueces pueden ser utilizadas en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con 

DMNID, ya que son más eficaces que la fluvastatina en el tratamiento de la dislipidemia, 

además de ofrecer otras ventajas adicionales como lo son: 

l)Facilídad de administración 

2)Los pacientes presentan mayor apego al tratamiento 

3)Se encuentran libres de efectos adversos 

4)Son de bajo costo, comparado con el tratamiento farmacológico 
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Es importante señalar el efecto paradójico de las nueces sobre los triglicéridos observado en 

el !5% de los pacientes estudiados, lo cual debe ser motivo de investigaciones futuras. 
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ANEXOS 

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

Total s Gra sa Proporci6!1 Proteína Arginina LisirwArg Cu Mg 
(g) (g) M(g) P(g) lJIS (g) (g) {g) (mg) (mg) 

Nu.e:z de: Acajú 46 9 27 8 3.9 !5 l.7 0.5 2.1 260 
N= ápo 74 !2 60 1 5.-4 8 0.8 0.4 0.3 116 
avellona 
Nuez Lisa 68 5 42 17 10.9 8 1.1 0.3 L2 128 
N ucz de N ogaJ 62 6 14 39 9.6 14 2.1 0.2 l.4 169 

"Cifras poc IOOg de alimento comestible. Datos tomados del United Sales Deparment of Agriculture 
Handbook. 

Lisinal Arginina = Indice entre los aminoácidos lisina y arginina 
M = Monoinsaturada 
P = Poliinsaturada 
S = Saturada 
VIS = Grasa Insaturada/Saturada 
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Cuadro 2 

Acetil-CoA 

HMG -CoA 

Mevalonato 

Famasil Pirnfosfato 

Ubiquinona Colesterol Doicol 
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TABLA 1 EXAMENES DE LABORATORIO BASALES GRUPO A 

NUECES 

Paciente Colesterol Triglicéridos 
(mg/dl) (mg/d[) 

l 259 176.8 
2 253 258 
3 252 430 
4 263 236.5 
5 366 196 
6 297 171 
7 251 660 
8 268 168 
9 251 224 
10 256 303 
11 287.5 844.3 
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 2n 208 
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TABLA 2 EX.AMENES DE LABORATORIO BASALES GRUPO B 

FLUV ASTATINA 

Pa<:iente Colesterol Triglicéridos 
(mg/dl) (mg/dl) 

l 268 113 
2 252 147 
3 340 287 
4 253.I 357.8 
5 271 194 
6 278 331.5 
7 271 260 
8 244.2 163.4 
9 256 137 
10 279 205 
11 258 156 
12 269 179 
l3 264 184 
14 259 194 
15 2n 210 
16 261 182 



~ ................................... ..... 

TABLA 3 EXAMENES DE LABORATORIO FINALES GRUPO A 

NUECES 

Paciente Colesterol Triglkéridos 
(mg/dl) (mg/dl) 

1 218 151 
2 211 238 
3 201 342 
4 157.8 254.4 
5 215 181 
6 186.4 462.4 
7 114 471 
8 248 146 
9 216.5 213.7 
10 192 196 
11 215 842 
12 220 166 
13 230.3 152.9 
14 233 187 
15 221 113 
16 195.5 150 
17 177 1% 
18 204 283.2 
19 252.l 355 
20 237 306 

Fuente: Expediente Clhtico 

45 



TABLA 4 EXAMENES DE LABORA TORIO FINALES GRUPO B 

FLUV ASTA TINA 

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

t 192 107 
2 178 105 
3 253 ll7 
4 209 157 
5 259.4 160.9 
6 236 372 
7 236 99 
8 175 30 
9 207 IIO 
10 296 182 
ll 200 148 
12 241 165 
13 200 180 
14 228 170 
15 218 180 
16 242 151 
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TABLA 5. GRUPO A 

PACIENTES TRATADOS co;,,; :\1UECES 

Inicial Final 

Fuente : Expediente Clínico 
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TABL.'\ Li. GRLIPO B 

PAC!Ee\TES TP~>\TADOS CU'.\ FLUVASTAT!'\A 

Inicial Final 

Fuenle : Expedienle Clmico 
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