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RESUMEN

El propdsito de ésta investigacion fue comparar algunos de los parametros del perfil
lipidico tales como colesterol total, LDL-C, HDL-C, VLDL-C Yy triglicéridos en
individuos sanos, diabéticos tipo 2 controlados y no controlados para analizar el

riesgo aterogénico y cardiovascular a través de los indices de Castelli.

Se estudiaron 60 sujetos de ambos géneros, de los cuales 20 eran diabéticos tipo 2
no controlados (HbA1c (%) > 7,0), 20 diabéticos tipo 2 controlados (HbA1c (%) <7,0),
y 20 controles (individuos sanos, HbA1c (%) < 7,0). Se efectuaron mediciones de
colesterol total, LDL-C, HDL-C Yy triglicéridos encontrandose que las dislipidemias
observadas en los diabéticos en estudio es independiente de las concentraciones de
hemoglobina glicosilada y género. Para el analisis estadistico se realizé la prueba t
student usando P< 0.05 y por medio de la prueba de TUKEY se detectaron

diferencias significativas en todos los parametros.



INTRODUCCION

En la actualidad, la diabetes se esta convirtiendo en una verdadera epidemia ya que
se estima que el 75-80% de los pacientes afectados sufre de complicaciones micro y
macrovasculares tales como: aterosclerosis, neuropatia, neuropatia, cardiopatia y
retinopatias. El riesgo cardiovascular en el paciente diabético tipo 2 se relaciona
especificamente con dos factores fundamentales: La hiperglicemia y el

hiperinsulinismo. (Sahnoun, Z, 1997).

Los mecanismos lesionales directos relacionados con la hiperglicemia comprenden:
activacion de la via del sorbitol, generacién de proteinas glicadas (GNEP) y el estrés
oxidativo. La glicooxidacion de proteinas aumenta la permeabilidad capilar y esto
hace que las lipoproteinas LDL modificadas lesionen el endotelio vascular,
incrementen la actividad plaquetaria, disminuyen la fibrinolisis y estimulen la
expresion de moléculas de adhesion o ICAM-1 (adhesion e infiltracion minoritaria);
por otra parte la glicooxidacién de LDL genera una respuesta inmune, de manera
que la formacion de inmunocomplejos son captados por los macrofagos y estimulan
el desarrollo de células espumosas (ricas en colesterol esterificado), favoreciendo la
liberacion de citocinas (nueva lesion endotelial) y factores de crecimiento que
favorecen la formacion de tejido conectivo y vascular y células musculares lisas.

(Saban y col, 2003)



Los mecanismos lesionales indirectos relacionados con el hiperinsulinismo pueden

favorecer la aterogénesis por varios mecanismos, entre ellos:

Favorecimiento de la dislipidemia. El patron dislipidémico mas comun en la
diabetes mellitus tipo 2 es el aumento de triglicéridos, VLDL-C y niveles reducidos
de colesterol asociado a las HDLy de las Apo A-l, pueden exhibir colesterol total
aumentado por disminucién de la actividad de la LPL lo que conduce a la
disminucién en el catabolismo de VLDL y quilomicrones . (Saavedra y col, 1999).
Usualmente en estos pacientes existe sobreproduccién y un catabolismo disminuido
de las VDL, como también de las apo Biw; dichas alteraciones pueden, al menos en
parte, explicar el proceso de riesgo coronario de estos pacientes (Lorenzatti, 2001).
El descenso de las HDL también pueden explicarse por un catabolismo aumentado y
la disminucion de aclaracion de VLDL. Aun cuando los niveles de LDL sean
normales o ligeramente aumentados, por accion de la lipasa hepatica (LH) las HDL y
las LDL son enriquecidas con triglicéridos y convertidas en particulas pequenas,

densas y glicadas con gran aterogenicidad (Haffner, SM, 1998).

La glicooxidacién de proteinas favorece la permeabilidad capilar, afecta a las
lipoproteinas LDL (formacién de células espumosas), HDL (alteracion del transporte
reverso del colesterol), células endoteliales o monolito-macrofagicas (liberacion de
citocinas o mitdégenos), antitrombina Ill (accion procoagulante), colageno parietal

(rigidez vascular) y membranas eritrociticas y plaquetarias. (Saban, J, 1998).



La dislipidemia en el paciente diabético tipo 2 puede evidenciarse cuando los valores
de glucosa estan elevados (control metabdlico pobre) o por el contrario tiende a

mejorar con la normoglicemia. (Saavedra y col, 1999).

La presente investigacién permitira hallar una correlacién de algunos parametros del
perfil lipidico en pacientes con Diabetes mellitas tipo 2 con la finalidad de contribuir a
resolver los interrogantes de los numerosos problemas médicos actuales y mejorar o

complementar las medidas terapéuticas aplicadas a las mismas.



1. MARCO TEORICO

1.1. Diabetes Mellitus.

La primera referencia a la diabetes se encuentra en el papiro de Ebers encontrado
en 1862 en Tebas (hoy Luxor). En el papiro se recoge una sintomatologia que
recuerda a la diabetes y unos remedios a base de determinadas decocciones.

La antigua literatura hindu en los Vedas describe la orina pegajosa, con sabor a miel
y que atrae fuertemente a las hormigas de los diabéticos.

Susruta, el padre de la medicina hindu describid la diabetes mellitus y llegd incluso a
diferenciar una diabetes que se daba en los jovenes que conducia a la muerte y

otras que se daba en personas de una cierta edad. (Chacin, 1999).

Morton en 1.686 senald el caracter hereditario de la enfermedad y Claudio Bernard
en 1848, descubre la funcion glucogénica del higado. Paut Langerhans (1869),
descubre los islotes pancreaticos que llevan su nombre. En 1874, Adolfo Kussmaul
describe la respiracion profunda, aciddtica en el coma diabético. Von Mering y
Minkowski, inducen diabetes experimental en animales mediante pancreatectomias.
En 1921, los canadienses Frederick Banting y Charles Best, descubren la insulina y
comienzan exitosamente su utilizacion clinica. H.C. Hagedorn produce la insulina de
depdsito, en 1935. Janbon y Loubatieres, descubren el poder hipoglicemiante de

sulfamidas administradas por la via oral, en 1942. (Chacin, 1999).



La diabetes mellitus es una enfermedad compleja caracterizada principalmente por
una insuficiencia absoluta o relativa de la secrecion de insulina y por la insensibilidad
o la resistencia a la accion metabdlica de la insulina por parte de los tejidos diana.
La insulina es liberada dentro de la vena pancreatica que vacia en la vena porta,
siendo el higado el principal sitio de accion de la insulina. Esta hormona junto con el
glucagon interviene principalmente en al regulacion del metabolismo de los

carbohidratos (Murray, 1998).

La diabetes se caracteriza por poliuria, polidipsia, pérdida de peso a pesar de la
polifagia (incremento del apetito), hiperglucemia, glucosuria, cetosis, acidosis, que se
manifiesta por un descenso del pH sanguineo o por una disminucién de la capacidad

tamponadora de los tampones de la sangre, y coma. (Ganong, 1992).

En el mundo Occidental la prevalencia de Diabetes Mellitus se estima que oscila
entre el 2 y el 6% de la poblacion. Se estima que un 50% de los casos permanecen
sin diagnosticar, por cada persona con diabetes conocida existe una con diabetes
desconocida.

La prevalencia total de la DM2 se estima en un 6% de la poblacion (90-95% de las
personas con diabetes), aumentando la prevalencia de forma significativa en relacion
a la edad: alcanza cifras entre el 10-15% en la poblacion mayor de 65 afos, y el 20%

si se considera solo a los mayores de 80 afios. ( Martin y col., 2004).



1.1.1. Quimica de la insulina.

La insulina es un polipéptido constituido por dos cadenas, A y B, enlazadas por dos
puentes disulfuro intercatenarios que conectan A7 a B7 y A20 a B19. Un tercer
puente disulfuro intercatenario conecta los residuos 6 y 11 de la cadena A. La
ubicacion de estos tres puentes disulfuro es invariable y las cadenas A y B tienen 21
y 30 aminoacidos, respectivamente, en casi todas las especies. La insulina humana

tiene una masa molecular de 5.734 kDa. (Murray, 1998).

1.1.2. Biosintesis.

Anteriores estudios realizados en 1.969 por Steiner, demostraron que la insulina
constituia un fragmento de una proteina precursora denominada proinsulina. Esta,
tiene un peso molecular de 9000 daltons que consta de una sola cadena
polipeptidica con unos 81 a 86 aminoacidos, segun la especie de origen contiene
ambas cadenas, A y B, de la insulina; la cadena A constituye el extremo carboxilo
terminal de la cadena de la proinsulina, y la B es la del extremo amino terminal.
Entre las cadenas A y B, existe la cadena de conexiéon C. Las cadenas A y B estan
separadas de la C por dos pares de aminoacidos basicos. La insulina se forma en
los ribosomas primeramente en forma de proinsulina, la cual es trasladada al aparato
de Golgi pasando por las cisternas del reticulo endoplasmatico. La proinsulina se
escinde en insulina y péptido C que se empaqueta en las vesiculas de Golgi, donde

ambos cristalizan Zn ** en una disposicion ordenada. Finalmente a la recepcion de



ciertas sefales desencadenadas por un incremento del nivel de glucosa en sangre,
el contenido de dichas vesiculas se libera por exocitosis a la sangre atravesando la

membrana protoplasmatica. (Saltar, 1999).

1.1.3. Fosforilacion.

La secrecion de la hormona guarda una estrecha relacién con la disponibilidad de
sustrato (glucosa), asi como la fosforilacion de la misma y la actividad metabdlica de
las células beta, que aumenta la produccion de ATP. Esta molécula a su vez,
promueve la activacién de los canales idnicos de la membrana, hecho que permite la

subsecuente liberacion de insulina.

Ahora bien, la accion insulinica involucra multiples pasos secuenciales posteriores a
la unién de la hormona con el receptor tetramérico el denominado sustrato del
receptor insulinico tipo 1 o IRS1, por la sigla inglesa Insulina Receptor Substrate. Tal
cadena de eventos conduce a varios fendmenos que van desde la translocacion a la
membrana plasmatica de transportadores de glucosa, hasta la activacion de vias

enzimaticas implicadas en la disposicion celular de dicho azucar.

Si la fosforilacion tiene lugar sobre los residuos de treonina o de serina del receptor
insulinico, lo que ocurre es una disminucidon de la accion insulinica, ya que se trata

de un mecanismo normal de retroalimentacion negativa.



Los pacientes con resistencia a la insulina (obesos), exhiben una elevada tasa de
fosforilacion de los residuos de serina en el receptor insulinico, junto con una

fosforilacion de tirosina.

Ademas, las células musculares y los adipositos de sujetos con resistencia a
insulina, presentan un ostensible defecto en el transporte de glucosa, debido a una
baja expresion y traslocacion de los transportadores de glucosa como en particular
aquellos pertenecientes a la subfamilia GLUT-4. Las anomalias en el funcionamiento
de dichas moléculas son mas evidentes en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

(lladiba, 1999).

1.1.4. Regulaciéon y secrecion.

El pancreas humano secreta 40 a 50 unidades de insulina al dia, que representa
aproximadamente 15 a 20% de la hormona almacenada en la glandula. La
secrecion de insulina es un proceso que requiere energia en el que interviene el
sistema de microtubulos y microfilamentos en las células B de los islotes.

El regulador fisiolégico mas importante de la secrecion de insulina es el aumento en
la concentracién de glucosa plasmatica. El umbral de ésta concentracion para la
secrecion es el valor de la glucosa plasmatica en ayuno (80 a 100 mg/dL) vy la
respuesta maxima se obtiene a concentraciones de 300 a 500 mg/dL. Se proponen
dos mecanismos diferentes para explicar como regula la glucosa la secrecion de
insulina. Una hipdtesis sugiere que la glucosa se combina con un receptor,

posiblemente localizado sobre la membrana de la célula B, que activa el mecanismo



de liberacion. La segunda hipétesis indica que intervienen los metabolitos
intracelulares o su velocidad de flujo a través de una via metabdlica como la
derivacién de la pentosa fosfato, el ciclo del acido citrico o la via glucolitica. (Murray,

1998).

1.1.5. Metabolismo.

La insulina no tiene proteina plasmatica transportadora; por lo tanto, bajo
condiciones normales su vida media plasmatica es menor de 3 a 5 minutos. Los
principales 6rganos que intervienen en el metabolismo de la insulina son el higado,
los rifiones y la placenta; aproximadamente el 50% de la insulina es eliminada en un

solo paso a través del higado (Lehninger, 1988).

1.1.6. Mecanismos de accion hormonal.

Numerosas hormonas afectan la liberacion de insulina. Los agonistas alfa
adrenérgicos, principalmente la adrenalina, inhiben la liberacion de insulina aun
cuando este proceso se haya estimulado con glucosa. Los agonistas beta
adrenérgicos estimulan la liberacion de la insulina, probablemente al incrementar el
cAMP.

La exposicidon cronica a concentraciones altas de hormona del crecimiento, cortisol,

lactdgeno placentario, estrogenos y progestinas, también incrementan la secrecion



de insulina. Por tanto, no debe sorprender que la secrecion de insulina aumente

notablemente durante las ultimas etapas del embarazo. (Murray, 1998).

1.1.7. Efectos fisiolégicos.

La insulina es la principal hormona anabdlica de todos los mamiferos, sin la cual, la
vida, el crecimiento y los procesos de curacion no serian posibles, presenta también
una accion catabdlica. La insulina presenta un efecto hipoglicemiante por
estimulacién de la lipogénesis y oxidacion de la glucosa. Aunque el higado, el
musculo y el tejido adiposos son los principales tejidos diana de la insulina, muchos

otros tipos de células del organismo responden a ella.

Esta hormona promueve la actividad de la Lipoprotein Lipasa (LPL), y por tanto
estimula el catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y es potenciador de

las concentraciones plasmaticas de HDL. (Diaz, 1997).

La insulina tiene efectos sobre:

1. Metabolismo de carbohidratos: Las acciones de la insulina sobre el
trasporte de la glucosa, la glucdlisis y la glucogénesis ocurren en segundos o
minutos, puesto que comprenden basicamente la activacion o inactivacién de
enzimas por fosforilacion. Un efecto mas prolongado sobre la glucosa

plasmatica comprende la inhibicion de la gluconeogénesis por la insulina.



2.

Metabolismo de lipidos: La insulina es un potente inhibidor de la lipdlisis en
el higado y el tejido adiposo y por tanto tiene un efecto anabdlico indirecto.
Esto se debe en parte a la propiedad de la insulina de reducir el cAMP, pero
también al hecho de que la insulina inhibe la actividad de la lipasa sensible a
hormonas. En los pacientes con deficiencia de insulina, aumenta la actividad
de la lipasa, con intensificacion de la lipdlisis e incremento de la concentracion

de acidos grasos libres en plasma e higado.

Metabolismo proteinico: La insulina estimula la captacion de aminoacidos
neutros en el musculo, efecto que no estéa ligado a la captacién de glucosa o a
la incorporacion subsiguiente de los aminoacidos en proteinas. Se piensa que
las acciones de la insulina sobre la sintesis proteinica global en el musculo
esquelético, en el cardiaco y en el higado se ejercen sobre la traduccion del

MRNA.

Fases de la diabetes:

1. Potencial: Predisposicion genética.

2. Latente: Alteracion metabodlica transitoria  durante el embarazo o
infecciones, prueba de tolerancia a la glucosa transitoriamente patolégica.

3. Subclinica: Valores de glicemia en ayunas normales con prueba de
tolerancia a la glucosa patologicas.

4. Clinica: Hiperglicemia y glucosuria permanente.



5. Tardia: Alteraciones vasculares, microangiopatia, retinopatia, neuropatia.

(Guyton, 1994).

1.1.9. Clasificacion de la diabetes mellitus.

L. Diabetes mellitus tipo 1

A. Diabetes mediada por procesos autoinmunes

e Esta causada por un proceso autoinmune que destruye las células beta

pancreatica.

o Se pueden detectar autoanticuerpos en el 85-90% de los pacientes en los

que se detecta hiperglucemia por primera vez.

B. Diabetes idiopatica

« Forma de la enfermedad cuya causa es desconocida.

11. Diabetes Mellitus tipo 2

o Puede presentarse por una resistencia a la insulina acompafada de una

deficiencia relativa en su produccién pancreatica.



III. Diabetes Gestacional

IV. Otros tipos especificos de diabetes

A. Defectos genéticos de la funcién de la célula beta:

1. Cromosoma 12, HNF-1 alfa (antes MODY 3)

2.  Cromosoma 7, glucokinasa (antes MODY 2)

3. Cromosoma 20, HNF-4 alfa (antes MODY 1)

4. DNA mitocondrial

5. Otras

B. Defectos genéticos en la accién de la insulina

1.  Resistencia insulinica tipo A

2.  Leprechaunismo

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall



4. Diabetes lipoatrofica

5. Otras

C. Enfermedades del pancreas exocrino:

1. Pancreatitis

2. Traumatismo/pancreatectomia

3. Neoplasia

4. Fibrosis quistica

5. Hemocromatosis

6. Pancreatopatia fibrocalculosa

7. Oftras

D. Endocrinopatias :

1. Acromegalia.



2. Sindrome de Cushing

3. Glucagonoma

4. Feocromocitoma

5. Hipertiroidismo

6. Somatostinoma

7. Aldosteronoma

8. Otras

E. Inducida por quimicos o drogas:

1.  Vacor

2. Pentamidina

3. Acido nicotinico

4.  Glucocorticoides



5. Hormonas tiroideas

6. Diazoxido

7. Agonistas beta-adrenérgicos

8. Tiazidas

9. Dilantin

10. Alfa-interferén

11. Otras

F. Infecciones

1. Rubeola congénita

2.  Citomegalovirus

3. Otras



G. Formas no comunes de diabetes mediada por fenémenos

inmunes

1.  Sindrome de "stiff-man"

2.  Anticuerpos anti-receptor de insulina

3. Otras

H. Otros sindromes genéticos asociados a veces con diabetes

1.  Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter

3. Sindrome de Turner

4. Sindrome de Wolframs

5. Ataxia de Friedreich

6. Corea de Huntington



7. Sindrome de Laurence Moon Beidl

8. Distrofia miotdnica

9. Porfiria

10. Sindrome de Prader Willi

11.  Otros (Tomado del Reporte de la ADA y OMS, 2000).

1.2.  DIABETES MELLITUS TIPO 1.

Los pacientes con diabetes tipo 1 presentan una secrecion endoégena de insulina
pequefia o inexistente. El inicio de la enfermedad clinica suele ser subito con
poliuria marcada, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y astenia. Estos pacientes
estan muy expuestos a la cetosis y a menudo es por un episodio de cetoacidosis
diabética. Recibe también el nombre de diabetes de inicio o diabetes mellitus
cetoacidética. Esta forma de diabetes puede producirse a cualquier edad. Los
picos de incidencia se encuentran hacia la mitad de la primera década de la vida y
también en el momento de la aceleracién del crecimiento en la adolescencia. Una
fase prodromica de poliuria, polidipsia y pérdida de peso puede preceder al

desarrollo de la cetoacidésis por un periodo variable de dias y meses pero



normalmente es apreciado solo de 2 a 4 semanas antes del inicio de la

cetoacidosis. (Harrison, 1992).

Este tipo de diabetes se presenta basicamente en un subgrupo de pacientes con
edades menores de 30 anos, en los que los fenotipos HLA especificos se asocian
a una presencia detectable en sueros de anticuerpos anticitoplasma de las células
de los islotes y/o anticuerpos antisuperficie de las células de los islotes en
aproximadamente el 80% de los casos en el momento del diagndstico. En estos
pacientes, la Diabetes Mellitus se debe a una destruccion selectiva de mediacion
inmune y condicionada genéticamente, de >90% de las células B secretoras de
insulina. Si estos pacientes fallecen poco después de aparecida la diabetes, sus
islotes pancreaticos presentan una insulitis, que se caracteriza por una infiltracion
de linfocitos T acompafados de macrofagos, y linfocitos B y por una pérdida de la

mayoria de las células B, sin afectaciéon de las células alfa secretoras de glucagon.
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Figura 1. Mecanismo de insulinitls en los islotes pancreaticos en pacientes con

Diabetes Mellitas tipo 1.

En las poblaciones de raza blanca existe una estrecha asociacion entre la diabetes
mellitus tipo 1 diagnosticada antes de los 30 anos y fenotipos HLA-D especificos
(HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DR3/HLADRA4), se cree que uno o varios portadores de
la tendencia a la DM tipo 1 estan situados en el locus HLA-D o cerca de él en el
cromosoma 6. Los alelos especificos HLA-DQ parecen estar mas estrechamente
relacionados con el riesgo bajo de DM tipo 1 o la proteccion frente a ésta que los
antigenos HLA-D, y los datos actuales sugieren que la propension genética a la

DM tipo 1 es probablemente poligénica. (Murray, 1998).

1.3. DIABETES MELLITUS TIPO 2

En esta forma de diabetes, la caracteristica fisiopatolégica mas prominente es la
resistencia periférica a la insulina, la cual se acompafa de un déficit variable en la
secrecion de la hormona. Es el tipo de diabetes mas frecuente ya que afecta a cerca
de 5% de la poblaciéon adulta en los Estados Unidos y hasta 15% de todos los

sujetos mayores de 45 afos, de origen hispano.



Como el defecto fundamental es la deficiente respuesta de los tejidos a la accién de
la insulina, los niveles plasmaticos de la hormona pueden ser normales e incluso
elevados, la hiperglicemia se desarrolla en forma gradual y el riesgo de cetonemia o

cetoacidosis es bajo, ya que no se acompafa de lipdlisis exagerada.

En consecuencia, suele ser asintomatica por tiempo prolongado y las primeras
manifestaciones aparecen a partir de los cuarenta afios de edad. Sin embargo, los
trastornos metabdlicos subyacentes se traducen en aumento de peso, modificacion
del perfil lipidico, incremento de las cifras de presion arterial y dafio vascular.

En la diabetes tipo 2, el fendmeno de resistencia a la insulina, estd acompafado del
agotamiento de las células 3, al parecer, determinado genéticamente. Asi, en las
etapas iniciales de la enfermedad, tales células son capaces de responder a la
sobrecarga de glucosa, produciendo altas cantidades de insulina. Sin embargo, a
medida que persiste la hiperglicemia, la capacidad funcional de estas células

comienza a verse limitada y disminuye la sintesis de la hormona.

La resistencia a la insulina puede deberse a: alteraciones prerreceptor, defectos del
receptor y deficiencias postreceptor. Los primeros comprenden: alteraciones en la
estructura terciaria o cuaternaria de la molécula, unién de anticuerpos neutralizantes
contra insulina y sintesis aumentada de hormonas contrarreguladoras (glucagon,

hormona de crecimiento, glucocorticoides y catecolaminas.
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Figura 2. Diabetes tipo 2. Defectos prerreceptor.

Los defectos del receptor, estan relacionados con mutaciones genéticas puntuales
que generan un receptor con poca afinidad por la insulina o incapaz de
autofosforilarse. Los defectos postreceptor comprenden la alteracion de uno o mas
de los mecanismos que involucran la activaciéon de la proteina IRS 1(por Insulin
Receptor Substrato 1), la cual interviene en numerosas reacciones
intracitoplasmaticas, conducentes a las conocidas acciones insulinicas. (Maldonado

y col., 2003).
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Figura 3. Reacciones intracitoplasmaticas conducentes a las acciones

insulinicas.

1.4. Manifestaciones Clinicas de la Diabetes

Las manifestaciones de la diabetes mellitus son variadas y en muchas ocasiones
inespecificas. La mayoria de signos y sintomas estan relacionados con hiperglicemia
sostenida (poliuria, polidipsia y polifagia), aunque no es infrecuente que la primera
manifestacion sea un cuadro agudo de descompensacion (cetoacidosis o coma
hiperosmolar). Sin embargo, ocasionalmente el paciente diabético es identificado
cuando manifiesta alguna complicacién crénica de la enfermedad, como neuropatia.
Los primeros signos y sintomas de la diabetes tipo 2 tienden a aparecer durante la

edad adulta, después de la tercera década de la vida y son mucho mas discretos



que los de la diabetes tipo 1. De hecho, un alto porcentaje de pacientes son

asintomaticos y tan solo exhiben altas concentraciones de glucosa en el plasma.

Puesto que la resistencia a la insulina es el fendmeno fisiopatolégico preponderante,

los niveles de insulina plasmatica son normales o incluso elevados.

1.5 Complicaciones

Las complicaciones de la diabetes se dividen en agudas (cetoacidosis diabética y
estado hiperosmolar) y crénicas (retinopatia, nefropatia, neuropatia, aterosclerosis,
problemas gastrointestinales y disfuncién sexual). Una de las caracteristicas mas
prominentes de la enfermedad es el compromiso de multiples érganos y sistemas,
debido a los efectos deletéreos de la hiperglicemia sobre la vasculatura. Ciertos
organos son particularmente sensibles, como es el caso de los rifiones, la retina y

el sistema nervioso periférico

El estado de hiperglicemia sostenida genera profundas modificaciones en el medio
ambiente celular, que se traducen, entre otras, por la alteracion en el
comportamiento enzimatico y la variacion en la estructura de muchas proteinas.
Los mecanismos involucrados en el dano tisular comprenden: la alteracién de la
via de los polioles, el incremento de la disponibilidad de NADPH y la modificacion

en la estructura de ciertas macromoléculas.



En condiciones normales, la via metabdlica de los polioles depura menos de 5% de
la glucosa celular, pero en condiciones de hiperglicemia persistente, dicho
porcentaje asciende hasta 11%, en promedio. En consecuencia, se presenta una
reduccion significativa de mioinositol y disminuye la actividad de la bomba Na+/K+
ATPasa. Ademas, aumenta la biodisponibilidad de NADPH y de diacilglicerol, lo
cual genera mayor permeabilidad vascular. Este ultimo, estimula la enzima proteina
cinasa, induciendo la expresidén de algunos genes que codifican para factores de

crecimiento del endotelio.

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos de mayor importancia es la formacién de
los productos finales de glucosilacion avanzada, sustancias con capacidad para
interferir la sintesis de proteinas, la expresion del ADN y alterar la elasticidad

vascular.

1.5.1. Retinopatia

Es la causa de 15% de todos los nuevos casos de ceguera en Estados Unidos, entre
la poblacion de 20 a 75 afos. La lesion de la retina comienza por la desaparicion de
los pericitos en los capilares retinianos, lo que lleva a la pérdida de la autorregulacion
del flujo sanguineo. Después, aparecen microaneurismas, hemorragias y exudados
algodonosos. El incremento del flujo sanguineo y el dafio microvascular ocasionan
isquemia localizada, que estimula la sintesis de factores de crecimiento vascular

(enfermedad proliferativa).



1.5.2 Nefropatia
Afecta a cerca de 45% de los enfermos con diabetes mellitus (tipo 1 o tipo 2).
Suele presentarse varios afos después del diagnostico de la enfermedad,
puesto que se trata de un proceso de lenta evolucion. Al comienzo, la
estructura del glomérulo no se ve alterada y tan sdélo existe un trastorno
funcional que se manifiesta por aumento de la tasa de filtracién glomerular. Al
cabo de dos a tres afos, aparecen cambios ultraestructurales consistentes en
engrosamiento de la membrana basal y proliferacion de la matriz mesangial.
La aparicion de microalbuminuria sostenida (inferior a 300 mg/dia) anuncia la

progresion irreversible hacia fallo renal.
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Figura 4. Alteraciones estructurales del rifidn en diabéticos.

1.5.3. Neuropatia



Las alteraciones a nivel cerebral producidas por la diabetes, estan relacionadas
con la hiperglicemia sostenida, la cual constituye un factor de riesgo
independiente de enfermedad cerebrovascular y con el desarrollo de episodios
transitorios de hipoglicemia. Ello, junto con la glicosilacion no enzimatica de
ciertas proteinas neuronales, se traduce en cambios del comportamiento y
deterioro de la capacidad intelectual. En el sistema nervioso periférico, el
compromiso mas prominente de la diabetes mellitus es la neuropatia

sensoriomotora. (Maldonado y col., 2003).

1.6. DIAGNOSTICO DE DIABETES

De acuerdo con las recomendaciones vigentes de la Asociacion Americana de
Diabetes, el diagnodstico de la enfermedad se establece en presencia de una de las
siguientes condiciones, a saber: sintomas clasicos de la enfermedad (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso inexplicada), acompafiados de una prueba de glicemia
igual o superior a 200 mg/dL, tomada en cualquier momento del dia e
independientemente del tiempo transcurrido después de la ultima comida; una
determinacién de glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL (antes el limite
superior considerado normal era de 140 mg/dL) y, por ultimo, una glicemia igual o

mayor a 200 mg/dL dos horas después de una carga de glucosa.

De igual modo, han sido modificados los parametros para establecer el diagndstico

de respuesta normal o intolerancia a la glucosa, segun los resultados de la glicemia



en ayunas o la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Por diversas razones (costos,
incomodidad, etcétera), no se recomienda la realizacién rutinaria de pruebas de

tolerancia oral a la glucosa o de mediciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Figura 5. Interpretacién de la glicemia en ayunas y de la curva de tolerancia

oral a la glucosa.

Para terminar, el Comité de Expertos de la Asociacion Americana de Diabetes
considera conveniente la realizacidén regular de pruebas de tamizaje para la
enfermedad (glicemia en ayunas) en todas las personas mayores de 45 afios, que
presenten alguna de las siguientes caracteristicas: obesidad (con un indice de masa
corporal = 0> 27 kg/m2); hipertension (con cifras tensionales iguales o superiores a
140/90); familiar en primer grado con diabetes; trastornos del perfil lipidico (niveles

de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) inferiores a 35 mg/dL



y/o concetraciones plasmaticas de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) iguales o mayores a 250 mg/dL. También son candidatos para tamizaje
todos los sujetos pertenecientes a las razas de alto riesgo de diabetes, es decir,
negros, amerindios e hispanos y las mujeres que hayan presentado diabetes
gestacional o dado a luz nifios con un peso superior a 9 libras. (Maldonado y col.,

2003).

1.7. ESTRATEGIAS ACTUALES PARA EL MANEJO DE LA DIABETES

El tratamiento de la diabetes mellitus debe enfocarse al control adecuado y
cuidadoso de la glicemia, asi como a la prevencion del dafio de los érganos diana, a
la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular y al manejo especifico de las
complicaciones presentes. El primer punto a considerar es el ambito "deseado" de
glicemia para cada paciente en particular, teniendo en cuenta que las ultimas
recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes consideran apropiado
mantener cifras de glucosa en ayunas entre 80 a 120 mg/dL, para aquellos pacientes
sin condiciones asociadas a un riesgo elevado de hipoglicemia y en quienes tal
eventualidad puede llegar a presentarse, es conveniente conservar valores entre 100

a 140 mg/dL.

Es de vital importancia restaurar el perfil lipidico, controlar la presién arterial, eliminar
condiciones de riesgo cardiovascular como tabaquismo, sedentarismo y sobrepeso e

instruir al paciente en estrategias de auto cuidado y vigilancia de la glicemia. Asi



mismo, hay que enfatizar la importancia que tienen las evaluaciones médicas

periddicas.

Puesto que la diabetes guarda una estrecha relacion con la hipertension arterial,
esta indicado reducir el contenido de sodio en la dieta e igual recomendacion se
hace con respecto a las bebidas alcohdlicas. Es de gran utilidad promover un
consumo elevado de fibra vegetal (entre 20 a 35 gramos por dia), ya que esta no
sélo ayuda a controlar la gastroparesia diabética, sino que disminuye la absorcion

intestinal de grasas.

El ejercicio tiene varios efectos benéficos, a saber: mejora la sensibilidad periférica a
la insulina, reduce el peso corporal y el riesgo de eventos cardiovasculares,
disminuye los requerimientos de insulina y, por ultimo, es una efectiva medida

profilactica contra la enfermedad coronaria.

1.8. PERFIL LIPIDICO.

Los lipidos cuyo nombre deriva del griego “lipos” (grasa), son sustancias muy
variadas que tienen en comun, tanto caracteristicas fisicas como quimicas, son

relativamente solubles en solventes no polares e insolubles en agua.

La grasa absorbida a partir de la alimentacion y los lipidos sintetizados por el higado
y el tejido adiposo deben ser transportadas entre los diversos tejidos y érganos para

su utilizacién y almacenamiento. Dado que los lipidos son insolubles en agua,



constituye un problema la forma de transportarlos en un medio acuoso, el plasma
sanguineo. La solucién consiste en asociar lipidos no polares con lipidos anfipaticos

(fosfolipidos y colesterol) y proteinas, para formar lipoproteinas.

Los lipidos se han de transportar desde el intestino a los diferentes tejidos donde
han de ser almacenados o utilizados, en forma de lipoproteinas plasmaticas,
agregados moleculares de proteinas transportadoras especificas denominadas
apolipoproteinas con diversas combinaciones de fosfolipidos, colesterol, ésteres de

colesterol y triacilgliceroles.

Las lipoproteinas se clasifican segun sus propiedades electroforéticas e

inmunoelectroforéticas en:

¢ Quilomicrones, derivado de la absorcion intestinal de triacilgliceroles.

e Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), derivadas del higado para

exportar los triacilgliceroles endogenos.

e Lipoproteinas de baja densidad (LDL) transportadoras de colesterol,

representa una etapa final en el catabolismo de las VLDL.



e Lipoproteinas de alta densidad (HDL), que intervienen en el metabolismo de
las VLDL vy los quilomicrones, y recogen colesterol en la periferia y lo

transportan al higado. (Salve, 1994).

1.8.1. COLESTEROL

Se encuentra ampliamente distribuido en todas las células del organismo pero
especialmente en las del tejido nervioso. Es un constituyente principal de la
membrana celular y de las lipoproteinas plasmaticas. Es sintetizado en numerosos
tejidos a partir de acetil-CoA y finalmente eliminado como colesterol o como sales
biliares. Es el precursor de todos los demas esteroides del organismo, como
corticosteroides, hormonas sexuales, acidos biliares y vitamina D. Es tipicamente un
producto del metabolismo animal y por lo tanto existe en los alimentos de este

origen, como la yema de huevo, carne, higado y cerebro. (Murray, 1998).

1.8.1.1. Sintesis: Casi todos los tejidos animales sintetizan colesterol a partir de
acetil-CoA. E n los adultos, los 6rganos sintetizadores mas activos son el higado y la
pared intestinal, y estos dos tejidos aportan mas del 90% del colesterol plasmatico
de origen enddgeno. En la mayoria de los tejidos la velocidad de sintesis de
colesterol estd determinada por la capacidad de la Beta-hidroxi-Beta metil glutaril
CoA (HMG-CoA) reductasa la principal enzima que cataliza una etapa limitante en la

secuencia biosintética desde acetil CoA hasta colesterol.



La velocidad de produccion de colesterol es de aproximadamente 1g/dia, su
ingestion promedio es de 600mg/dia, de los cuales se absorben como maximo
300mg/dia. La eficiencia de absorcion del colesterol oscila entre el 25 y 40% segun

la cantidad y la calidad de las otras grasas de la dieta. (Kaplan, 1992).

1.8.1.2. Absorcion: El colesterol es absorbido en el yeyuno en presencia de sales
biliares. Tras su ingreso a las células de la mucosa intestinal, el colesterol es
incorporado a los quilomicrones los cuales acceden a la circulacion sanguinea a
través del sistema linfatico. El incremento de los triglicéridos en la dieta tiende a

promover la absorcion de colesterol. (Stanford, 1989).

1.8.1.3. Catabolismo: En el ser humano, una mayor absorcién de colesterol
produce un aumento de su excrecidn a partir de la reserva intercambiable. El
aumento de la conversion del colesterol en acidos biliares también es una
consecuencia de la interrupcion de la circulacion enterohepatica de las sales biliares.
Las sales que retornan al higado desde el intestino inhiben la formaciéon de una
enzima catalizadora del paso limitante de la conversion del colesterol en acidos
biliares. Cuando las sales biliares no pueden retornar al higado la actividad de esta

enzima aumenta y se estimula la degradacidn de colesterol a acidos biliares.

El segundo mecanismo que produce una pérdida neta de colesterol del organismo
es la conversion del colesterol a acidos biliares, los que a su vez son finalmente

excretados en la fraccidon de esteroles acidos de las heces.



Estos mecanismos mencionados para la excrecion de colesterol a través de los
acidos biliares o de colesterol en la bilis dependen de la actividad de los receptores
de los hepatocitos. Estos poseen receptores especificos para las apoproteinas B y
E. La principal funcion del higado en la depuracion de lipoproteinas consiste en la

remocion de los quilomicrones remanentes desde el plasma. (Murray, 1998).

1.8.2. TRIGLICERIDOS.

Los triglicéridos son grasas presentes en algunos alimentos, y también fabricados
por el higado. Los triglicéridos absorbidos en la digestion, son transportados a los
tejidos, donde se almacenan en forma de grasa, constituyendo la principal reserva
de energia del organismo. Esta energia es liberada cuando los musculos y cerebro la

necesitan.

Los triglicéridos o acilgliceroles son lipidos formados por una molécula de glicerol,

que tiene esterificada sus tres grupos hidroxilo, por tres acidos grasos saturados o

insaturados.

Los triglicéridos forman parte de las grasas, sobre todo de origen animal. Los aceites

son "grasas" de origen vegetal o del pescado liquidas.

Los acidos grasos estan unidos al glicerol por el grupo éster:



CH,COOR-CHCOOR'-CH.-COOR"

Donde R, R', y R" son acidos grasos; los tres acidos grasos pueden ser diferentes,

todos iguales, o sélo dos iguales y el otro distinto.

R1-COOH + R2-OH <----> R-CO0O-R2 + H,0

Acido carboxilico (= 4cido graso) + alcohol (= glicerol) <-----> triglicérido + agua.

La longitud de las cadenas de los triglicéridos oscila entre 16 y 22 atomos de

carbono.

1.8.2.1. Sintesis de triglicéridos

La sintesis de triglicéridos se realiza en el reticulo endoplasmico. Los triglicéridos son
sintetizados como reserva de energia. Se forman por reaccion de dos moléculas de
acil-CoA con glicerol-3-fosfato para producir acido fosfatidico, que se desfosforila a
diacilglicerol, que es seguidamente acilado por una tercera molécula de acil-CoA,

produciendo finalmente el triglicérido.



Los triglicéridos son absorbidos en el intestino delgado y transportados al higado
asociados a lipoproteinas llamadas quilomicrones. Desde el higado se distribuyen al
resto de células del cuerpo, sobre todo las adiposas y musculares en forma de
lipoproteinas VLDL. Las células del tejido adiposo son las principales células de

reserva de grasas. (Wikipedia, 2004).

1.8.3. LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas son conjugados de proteinas con lipidos, especializadas en el

transporte de estos ultimos y se dividen en varios grupos segun su densidad:

1.8.3.1. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. Estas se conocen como las
protectoras. Ya que no permiten que las otras lipoproteinas que son las agresoras se

peguen a las células y nos provoque dafios en nuestro cuerpo.

1.8.3.2. IDL: Lipoproteinas intermedias

1.8.3.3. LDL: Lipoproteinas de baja densidad. Estas son las agresoras y son las que
mas dafo nos pueden producir porque contienen mayor cantidad de colesterol, estas
cantidades de colesterol y ésteres asociadas a la LDL son habitualmente de unas
dos terceras partes del colesterol plasmatico total. Su importancia radica en el
conocimiento de la homeostasis del colesterol que puede comprenderse revisando

las consecuencias que tienen las concentraciones plasmaticas elevadas de



colesterol cuando se mantiene de forma prolongada. El colesterol es muy insoluble y
se acumula en los leucocitos que se depositan en las zonas de lesidn sobre las
paredes internas de las arterias. Si las concentraciones de colesterol son demasiado
altas para su posterior eliminacion hacia el torrente sanguineo, estas células quedan
repletas de depodsitos grasos, que luego se endurecen formando una placa, y

finalmente obstruyen vasos sanguineos causando infartos, o sea, ataques cardiacos.

1.8.3.4. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad y son precursoras de las

lipoproteinas de baja densidad.
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Tanto el colesterol como los triglicéridos son transportados en sangre formando
parte de moléculas llamadas lipoproteinas. Estas lipoproteinas estan constituidas

ademas por fosfolipidos, colesterol, proteinas y apolipoproteina. De acuerdo a la



participacion porcentual de los diferentes componentes estructurales, se las clasifica
en quilomicrones (QM), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de elevada densidad (HDL) y lipoproteinas de

densidad intermedia (IDL).

1.8.4. Principales clases de lipoproteinas

En esencia, las lipoproteinas estan agrupadas en 3 categorias principales:

1. Quilomicrén (QM) y proteina de muy baja densidad («Very Low Density
Lipropotein o VLDL). Son relativamente bajas en proteinas, fosfolipidos y
colesterol, pero altas en triglicéridos (55 a 95 %). En términos mas amplios,

estas particulas son denominadas «lipoproteinas ricas en triglicéridos.

2. Lipoproteinas de densidad intermedia (Intermediate Density Lipoproteins o
IDL) y lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins o LDL). Estan
caracterizadas por elevados niveles de colesterol, principalmente en la forma
de ésteres colesterilicos. La segunda forma de colesterol mencionada (LDL)
es altamente insoluble. En virtud de que hasta el 50 % de la masa de LDL es
colesterol, no resulta sorprendente que el LDL tenga un rol significativo en el

desarrollo de la enfermedad aterosclerotica.



3. Lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoproteins o HDL). Los
aspectos notables de estas particulas son su alto contenido de proteina (50
%) y su relativamente alto contenido de fosfolipidos (30 %). Generalmente, las
HDL son divididas en dos subclases: HDL2 y HDL3. Las HDLZ2 son grandes y

menos densas; las HDL3 son menores y mas densas.

1.8.5. Principales funciones de las lipoproteinas

Los quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) transportan por
el cuerpo los triacilgliceroles provenientes de la comida y los enddégenos (producidos
por el organismo). Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las de alta densidad
(HDL) transportan el colesterol enddégeno. Las HDL y las lipoproteinas de muy alta
densidad (VHDL) transportan los fosfolipidos ingeridos y los endogenos. Las
lipoproteinas consisten de un centro de lipidos hidrofébicos rodeado por una cubierta
de lipidos polares lo que, a su vez, esta rodeado por una cubierta de proteina. Las
proteinas que se utilizan en el transporte de los lipidos son sintetizadas en el higado
y son denominadas «apolipoproteinas» o «apo». Hasta 8 apolipoproteinas pueden
estar involucradas en la formacion de la estructura de una lipoproteina. Las
proteinas son llamadas Apo A-I, Apo A-ll, Apo B-48, Apo C-lll, etc. En su conjunto,
las lipoproteinas conservan una concentracion de lipidos en sangre de unos 500 mg

de lipidos totales en 100 ml de sangre. De estos 500, 120 mg son triacilgliceroles



(TAG), 220 mg es colesterol y 160 mg es fosfolipido. Las LDL contienen,
tipicamente, el 50-70 % del colesterol total sérico y ambos estan directamente
relacionados con los riesgos de enfermedades cardiacas o coronarias. Las HDL
contienen, normalmente, el 20-30 % del colesterol total; los niveles de HDL estan
inversamente relacionados con los riesgos de enfermedades cardiacas o coronarias.
Las VLDL contienen 10-15 % del colesterol sérico total y la mayor parte de los
triglicéridos en el suero post-ayuno; las VLDL son precursoras de las LDL; se
presume que algunas formas de VLDL, en especial las VLDL residuales, son
aterogénicas. Pequefas cantidades de colesterol son transportadas, también, por
dos clases menores de lipoproteinas: las lipoproteinas de densidad intermedia
(«Intermediate Density Lipoproteins» o IDL), de densidad 1,006-1,019 Kg. /L y las

lipoproteinas(a) de densidad 1,045-1,080 Kg. /L.

Los quilomicrones (densidad <1,006 Kg. /L) aparecen en la sangre transitoriamente,
luego de una comida de contenido graso y normalmente desaparecen por completo
antes de 12 horas. Son ricos en triglicéridos y responsables por el aumento
postprandial (luego de comer) de los triglicéridos en el plasma aunque normalmente

no tienen efecto importante sobre la concentracién de colesterol total. (Devlin, 1998)

1.8.6. Concentraciones de lipoproteinas en el plasma

El nivel de los lipidos en el plasma es el indicador clinico mas comunmente usado

para medir el riesgo potencial de alguna enfermedad cardiovascular prematura. Los



niveles de triglicéridos, colesterol y colesterol-HDL post-ayuno también pueden ser
usados para identificar posibles anormalidades. Es caracteristico de las mujeres la
menor concentracion de triglicéridos (80 mg/dL.) respecto de la de los hombres (120
mg/dL.); las mujeres también tienen mas alto nivel de colesterol-HDL (55mg/DlI.
versus 43 mg/dL. para los hombres). El bebé recién nacido tiene niveles de
triglicéridos y de colesterol total entre un medio y un tercio de los de un adulto. Los
niveles de colesterol-HDL son relativamente altos en el recién nacido (35 mg/dL.) en
el que la proporcion entre colesterol total y colesterol-HDL es igual a 2; en los adultos
esa proporcion es de 3,5 para las mujeres y de 4,6 para los hombres. Los niveles de
lipidos en los infantes son, quiza, los «ideales»; al nacimiento, el colesterol total en
plasma es bajo mientras que el colesterol-HDL es relativamente alto. Excepto en el
caso de anormalidades genéticas, las paredes vasculares de los recién nacidos
estan libres de rastros de grasa. La acumulacién de grasa aparece durante los
primeros anos de vida, indicando que la ingesta alimentaria y los factores
ambientales probablemente influyen sobre la iniciacidon y la progresion de la
aterosclerosis. Al nacimiento, no se observan diferencias entre bebés varones o
mujeres ya que las hormonas sexuales tienen, aparentemente, una reducida

influencia en esta etapa del desarrollo.

Las apolipoproteinas (Apo) son componentes estructurales de las lipoproteinas

plasmaticas que, juegan un papel importante en la regulacion del metabolismo.



De las nueve apolipoproteinas que se conocen, todas difieren en su contenido de
aminoacidos y su peso molecular; su concentracién plasmatica en individuos sanos

se encuentra en el rango de 0.03 a 0.15 gl/l.

Las apolipoproteinas poseen una conformacién molecular tipica conocida como "alfa
hélice anfipatica", en la que su porcion hidrofébica integra un alto contenido de
aminoacidos no polares y su porcion hidrofilica integra los residuos polares de los
aminoacidos que son abundantes. Cada estructura es esencial para la integridad de
la lipoproteina, para que sea capaz de interaccionar con los lipidos de la porcion
hidrofébica de la molécula de lipoproteinas e interaccionar simultaneamente con el

ambiente acuoso.

Basados en un criterio alfabético, las apolipoproteinas pueden agruparse en cuatro
familias que incluyen miembros de diferente estructura, funcion y caracter

metabalico. (Strayer, 1997)

1.8.7. Apolipoproteinas A

Las apolipoproteinas A son un grupo de proteinas distribuidas en forma variable
sobre diferentes lipoproteinas; por ejemplo, la Apo A-l y la Apo A-ll se encuentra
principalmente en HDL, pero también en los quilomicrones. La Apo A-IV se

encuentra en forma libre en el plasma o unida a lipoproteinas.
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Figura 7. Descripcion de Apolipoproteinas.

La Apo A-l es la apolipoproteina mas abundante en el plasma; esta presente casi en
forma total en HDL y constituye cerca del 90% y 60-70% de la fraccidon proteica en
las subfracciones HDL2 y HDL3 respectivamente. Los niveles plasmaticos de Apo A-
| son generalmente mayores en mujeres y correlacionan positivamente con la
concentracion de HDL-Colesterol. Esta correlacion no es valida en sujetos con
hipertrigliceridemia, en donde la fraccion HDL esta enriquecida con triglicéridos y casi

ausente el colesterol.

La Apo A-l es sintetizada inicialmente en el higado e intestino como un precursor
proteico, el cual es degradado hasta su forma madura en plasma, que es una simple
cadena polipéptida que contiene 243 aminoacidos. Como el componente proteico de
mayor concentracién de HDL, participa activamente en el "transporte reverso de
colesterol", actuia como activador de la enzima lecitin-colesterol-acetiltransferasa
(LCAT), y como liga para el complejo receptor-HDL, localizado en el hepatocito y

sobre diversas células periféricas.

La apolipoproteina Apo A-ll es el segundo componente proteico de mayor
concentracion de HDL, aunque esta ausente en la subfraccion HDL2, este mismo
constituye la tercera parte como componente proteico de HDL3. La Apo A-ll se
encuentra en menor concentracion en plasma respecto de Apo A-l, y los niveles

plasmaticos no correlacionan con los niveles HDL-colesterol. Desde un punto de



vista estructural, la Apo A-Il es diferente al resto de las proteinas transportadoras de
lipidos porque es la unica apolipoproteinas plasmatica presente en forma de dimero.
La Apo A-ll esta formada de dos cadenas polipeptidicas de 77 aminoacidos, unidos
por un enlace disulfuro de los residuos de cistina de la posicion 6. La funcion
especifica de la Apo-ll no esta claramente especificada, pero recientes estudios
indican que interviene en la regulacién de la actividad de la lipasa hepatica. Sin
embargo, una absoluta ausencia de Apo-A-Il fue observada en una familia japonesa,
no encontrandose asociacion con algun trastorno metabdlico o condicion clinica
significativa. Lo anterior confirma que la Apo A-ll tiene una reducida participacion en

el metabolismo de lipidos.

La apolipoproteina A-IV se encuentra en concentraciones minimas en el plasma y es
aqui donde circula en forma libre, asi como también se encuentra unida a los
quilomicrones y HDL (cerca del 50%). La Apo A-IV esta constituida por una cadena
polipeptidica compuesta de 376 aminoacidos, fuertemente conformada como una
alfa-hélice de naturaleza anfipatica, condicion que es necesaria para unir los
quilomicrones en las células del intestino y participar en el transporte reverso o

contraflujo de colesterol, favoreciendo la interaccién entre el HDL y las células.

1.8.8. Apolipoproteina B

La apolipoproteina B es una proteina con gran peso molecular, presente en los

quilomicrones, lipoproteinas VLDL y LDL. Las concentraciones plasmaticas de Apo B



se encuentran en el rango de 0.8 - 1.0 g/l en individuos normolipémicos. Su
concentracion es directamente correlacional con los valores de colesterol total y

colesterol LDL.

Dos formas moleculares llamadas Apo B100 y Apo B48, existen en plasma. La
primera es una simple cadena polipeptidica de 4,536 aminoacidos; es una de las
proteinas mas grandes que existen en el plasma, sintetizada en el higado y
secretada dentro de VLDL. Esta es cuantitativamente mantenida durante la
conversion de VLDL a IDL hasta LDL, de la cual es el unico componente proteico. La
Apo B 100 es indispensable para el acoplamiento de las particulas de lipoproteinas
(VLDL). Esta juega un papel importante como molécula, ligando para LDL y su
receptor. También participa en la regulacién de los niveles de colesterol a nivel

sanguineo.

La Apo B48 esta constituida por una cadena polipeptidica de 2,152 aminoacidos
(estos aminoacidos son similares a los de Apo B 100, por lo tanto, Apo B48 es el
48% similar con respecto de Apo B 100). Los niveles plasmaticos de Apo B48 en un
sujeto normal en un periodo de ayuno, es de 50 veces menor respecto de la
concentracion de Apo B 100. Esta concentracion tiene un remarcado incremento

durante el periodo postprandial.

La Apo B48 es sintetizada en el intestino y es una molécula esencial para la

formacion de quilomicrones.



1.8.9. Apolipoproteina C

Es una familia de proteinas de bajo peso molecular incluyendo la Apo C-I, C-ll y C-lIl.
Las tres apolipoproteinas difieren en su peso molecular, composicion de
aminoacidos y su funcién. Las apolipoproteinas C son sintetizadas en mayor
proporcion en el higado y en menor proporcion en intestino; estan presentes en
lipoproteinas que integran en su mayor parte triglicéridos, tal es el caso de
quilomicrones, VLDL, HDL. La Apo C en plasma tiene un importante papel,
manteniendo el equilibrio dinamico entre HDL, quiomicrones y VLDL. La
concentracion plasmatica en sujetos normales es muy bajo, 0.03 g/l para Apo C-ll y
0.15 g/l para Apo C-lll. Sélo se puede observar un incremento en periodos

postprandiales y en pacientes con hipertrigliceridemia.

Apo C-l es la apolipoproteina mas pequena; esta compuesta de 57 aminoacidos. En
procesos in vitro es capaz de activar la enzima lecitin-colesterol-acetiltransferasa
(LCAT). Esta situacién no indica que realice la misma funcién in vivo; sin embargo, la

concentracion y afinidad por la enzima es mas elevada que la Apo A-I.

Apo C-Il es un polipéptido de 79 aminoacidos, que esta distribuido en forma variable
de acuerdo a las diferentes clases de lipoproteinas. Esta juega un papel muy
importante en la regulacién del metabolismo de los triglicéridos; es en realidad, un

cofactor esencial para la actividad de la lipasa lipoprotéica, enzima responsable de la



hidrolisis de los triglicéridos presentes en las lipoproteinas, y es determinante en el

catabolismo de lo quilomicrones y VLDL.

Apo C-lll esta formado por 79 aminoacidos y esta presente en plasma en su forma
glicosilada. En relacion a un analisis isoeléctrico, existen tres isoformas identificables
C-IlI0, C-1lI1 y C-llI2, dependiendo de las moléculas de acido sialico a las que esté
unido (la cual le sirve para favorecer su union con su receptor o a otras moléculas).
Apo C-Il y C-lll participan en la regulacion de la lipasa lipoprotéica, generando un

efecto de inhibiciéon sobre ella.

1.8.10. Apolipoproteina E

La Apo E es un polipéptido de 299 aminoacidos, encontrandose en VLDL e LDL y
como una subfraccion de HDL llamada HDL1. La concentracién plasmatica en
sujetos normales es de 0.03 - 0.07 g/l y se llega a incrementar 2 a 3 veces por
hiperlipoproteinemia y en un padecimiento conocido como enfermedad beta-ancha,
caracterizada por la presencia de una banda gruesa de lipoproteinas que emigra a la
region pre-beta en un corrimiento electroforético. La Apo E se encuentra los
humanos en tres isoformas reconocidas por analisis isoeléctrico, llamadas E2, E3 y
E4. Las tres isoformas difieren una de otra por la sustitucion de un simple
aminoacido (arginina por cistina) en dos posiciones especificas de la secuencia de
Apo E. La presencia de tres isoformas, cada una de ellas codificadas por un simple

alelo, generan seis diferentes fenotipos, tres homocigotos (E2/E2, E3/E3 y E4/E4), y



tres heterocigotos (E2/E3, E2/E4 y E3/E4), distribuidos en forma variable en la
poblacion. El fenotipo E3/E3 es el mas comun (60% de la poblacién) y el E2/E2 es el

mas raro y sirve como criterio absoluto de hiperlipoproteinemia tipo lIl.

La Apo E es reconocida por su receptor especifico (presente en el higado y
responsable del catabolismo de los residuos de quilomicrones) y por el receptor LDL
(que también une a Apo B 100) la isoforma E2 no es reconocida por ningun tipo de

receptor. (Devlin, 1998).

1.9. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Los principales lipidos plasmaticos son colesterol y triglicéridos, los cuales debido a
su naturaleza hidrofébica, requieren ser transportados en particulas denominadas

lipoproteinas.

Los quilomicrones son sintetizados en las células de la mucosa intestinal, tienen un
amplio nucleo central compuesto de gran cantidad de triglicéridos (80% a 95%) y
algo de ésteres de colesterol derivados de las grasas ingeridas con la dieta. La
principal proteina estructural es la apoproteina B48, indispensable para el
ensamblaje y la secrecion de estas particulas. Las VLDL son producidas en el
higado y se caracterizan por su alto contenido de triglicéridos; la apoproteina
principal es B100 pero también contienen apoCll y apoE en su superficie. En

contraste, el nucleo central de las lipoproteinas de baja densidad esta compuesto



casi exclusivamente de ésteres de colesterol y soélo tiene una proteina (apo B100).

Para terminar, las lipoproteinas de alta densidad estan formadas en su mayor parte

por ésteres de colesterol y recubiertas por las apoproteinas Al y All, pero también C

y E. (Vasquez, 2000).
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Figura 8. Estructura del quilomicrén y VLDL.

1.9.1. METABOLISMO DE LIPIDOS EXOGENOS

El promedio de lipidos ingeridos en la dieta diariamente es de 120 gramos,

constituidos en su gran mayoria por triglicéridos. Estos son degradados en el

intestino delgado por accion de las sales biliares para formar acidos grasos y glicerol,



los cuales son absorbidos por la célula intestinal. En esta célula son reesterificados a

triglicéridos y junto con el colesterol absorbido forman el nucleo del quilomicrén.

Los quilomicrones pasan a la circulacion a través del conducto toracico y en el tejido
adiposo y en el musculo son degradados por accion de la enzima lipoproteina lipasa
(LPL), liberando triglicéridos y &acidos grasos libres. Los remanentes de estos
quilomicrones contienen principalmente ésteres de colesterol absorbidos en la dieta
y son captados por el higado a través de la union de apo E con los receptores LDL.
En el higado, el colesterol asi captado se utiliza para la sintesis de acidos biliares, es
excretado en la bilis, se incorpora en las membranas celulares o se secreta de nuevo

a la circulacion en forma de lipoproteinas.

Figura 9. Metabolismo de Lipidos.



1.9.2. METABOLISMO DE LIPIDOS ENDOGENOS

Las lipoproteinas de muy baja densidad son sintetizadas en el higado y liberadas
hacia la circulacion, donde maduran al captar ésteres de colesterol y apoproteinas
Cll, Clll y E cedidas por las lipoproteinas de alta densidad. Las particulas de VLDL
maduras interactuan con la enzima lipoproteina lipasa del endotelio capilar, liberando
acidos grasos a partir de triglicéridos y transfieren apo C y apo E a las lipoproteinas
de alta densidad, para transformarse en lipoproteinas de densidad intermedia, que

tienen una vida media corta.

La mayor parte de los remanentes de VLDL (60% a 70%), ricos en ésteres de
colesterol, son captados por las células hepaticas y el resto (30% a 40%) sufre
hidrdlisis de los triglicéridos restantes y pierde apoproteinas solubles como apo E y

apo C, formando lipoproteinas LDL ricas en ésteres de colesterol.

El principal mecanismo de depuracion de LDL depende de la unidn de tales
moléculas con el receptor de superficie especifico, presente en todas las células del

organismo.

Las lipoproteinas de alta densidad, sintetizadas en el higado y el intestino delgado
(HDL nacientes), captan colesterol no esterificado de la superficie de otras
lipoproteinas o de las membranas celulares y lo almacenan, al esterificarlo gracias a

la accion de la enzima lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT); de esta manera se



forman las HDL2 y HDL3. Por medio de diversas reacciones de transferencia, en las
que interviene la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP, por las
siglas en inglés de Cholesteryl Ester Transfer Protein), el colesterol de las HDL2 es
intercambiado por triglicéridos con las lipoproteinas de muy baja densidad, por una
parte, y por otra, las apo proteinas C y E pasan a los quilomicrones y VLDL. Es asi
como el colesterol de los tejidos periféricos llega al higado, para ser degradado y

excretado. (Maldonado y col., 2003).

\\. Degradacidn y
excrecion de colesterol

Figura 10. Metabolismo de lipidos endégenos

1.10. TRASTORNOS DEL METABOLISMO LIPIDICO EN DIABETES

Hay insulinorresistencia y niveles plasmaticos de insulina normales o elevados, pero

no suficientes como para estimular la incorporacién de glucosa e inhibir la lipdlisis,

dando como resultado hiperglucemia y niveles elevados de acidos grasos libres.



Esta situacion metabdlica es la responsable del aumento de sintesis hepatica de
triglicéridos y secundariamente de VLDL, y la subsiguiente hipertrigliceridemia
habiendo relacion directa entre la magnitud de la anomalia metabdlica y la tasa de

triglicéridos circulantes.

Se ha informado de algunos casos de diabetes tipo 2 mal controlados cronicamente,
con déficit de lipoprotein lipasa (LPL) lo cual implicaria una disminucién en la

capacidad plasmatica de remocion de los triglicéridos.

1.10.1. Hiperlipoproteinemia

Entre las enfermedades endocrino-metabdlicas la diabetes es la que con mayor
frecuencia causa hiperlipoproteinemia secundaria. Practicamente todo diabético, en
algun momento de su evolucién, tiene elevacion de las lipoproteinas plasmaticas, al
menos transitoriamente. Esto es debido a las estrechas vinculaciones en el
metabolismo intermedio, al tipo de anormalidad metabdlica (intolerancia a la glucosa,
diabetes tipo 1 y 2), momento evolutivo, grado de compensacion metabdlica cuali-

cuantitativas en la alimentacion y la presencia o no de la obesidad.



En conclusion, se puede afirmar que la diabetes implica trastornos en la estructura y
metabolismo de las lipoproteinas y elevacion de sus niveles plasmaticos. (Bohinski,

1991).

1.10.2. Hipertrigliceridemia

Entre las alteraciones lipidicas secundarias a la diabetes la hipertrigliceridemia es la
mas frecuente. Metabdlicamente implica la disminucidon de la sensibilidad normal a la
accion de la insulina. La hiperinsulinemia lleva al aumento de produccion y secrecion

hepatica de VLDL (ricas en triglicéridos). (Stein, 1994).

A mayor grado de insulinoresistencia, mayor respuesta insulinica y la formacién
incrementada de triglicéridos (aumenta la sintesis y tamafio de VLDL), esta en
relacion directa a la hiperrespuesta insulinica aun sin cambios significativos en la
glicemia. La concentracion de triglicéridos determina el grado de producciéon y

secrecion hepatica de VLDL.

1.10.3. Hipercolesterolemia

Puede aparecer por varios mecanismos:

a- En los pacientes con mal control metabdlico hay aumento de las

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que, si bien transportan



principalmente triglicéridos, entre el 18% y el 20% de su contenido

lipidico es el colesterol.

Las VLDL son precursoras de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
y si el mecanismo productor de LH secundaria es por sobreproduccion
de VLDL, esto acarrea aumento en la formacién de LDL que transporta

fundamentalmente colesterol.

Es conocida la glicosilacion de la hemoglobina en la diabetes como
indice de control metabdlico. Es la expresion de la adicibn no
enzimatica de glucosa a proteinas, y ocurre con todas las proteinas
plasmaticas. La glicosilacion de las LDL alteran su estructura de tal
forma que las hace no aptas para unirse al receptor de la membrana

celular, que constituye su mayor via catabdlica.

Dieta rica en grasas saturadas. Es dificil determinar el valor relativo de
cada uno de éstos mecanismos en la aparicion de la
hipercolesterolemia. Asi como esta documentada su alta incidencia en
la diabetes mal compensada, también es cierto que la adecuada
compensaciéon metabdlica normaliza los valores de colesterol
plasmatico, exceptuando aquellos casos de coexistencia de diabetes e

hipercolesterolemia familiar.



1.11. Diabetes y colesterol en lipoproteinas de alta densidad

Basicamente, la concentraciéon de HDL esta regulada por la tasa de suministro de
HDL naciente plasmatica y por la actividad de la LPL 1. Puesto que ésta enzima es

insulinodependiente puede inferirse que las HDL son influenciadas en la diabetes.

En deficiencia cronica de insulina no tratada hay descenso de HDL, porque la
disminucidén de la actividad de LPL 1 en musculos y tejido adiposo empeora el

catabolismo de quilomicrones y VLDL, con menor formacion de HDL.

La correccion por administracion de insulina, al activar la LPL1 acelera el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (Q y VLDL), aumentando la

formacién de HDL, y se elevan los niveles.

En la diabetes tipo 2 hay descenso de las HDL que seria secundario no a la
diabetes, sino a la circunstancia de que muchos de éstos pacientes tienen exceso de
peso e hipertrigliceridemia. Los niveles plasmaticos de HDL estan en relacion inversa
al peso corporal y a la concentracion de triglicéridos. En pacientes diabéticos tipo 2,
compensados metabdlicamente no obesos y normolipidémicos se encuentran

niveles de HDL plasmaticos similares a los controles no diabético de peso normal.

La actividad de la LPL 1 es menor en obesos diabéticos que en obesos no diabéticos

lo cual explicaria el descenso de HDL. La actividad de la LPL 2 (hepatica) esta



aumentada en los obesos diabéticos, lo cual acelera la remocion de las HDL con

disminucion de sus niveles plasmaticos.

Finalmente es de sefalar que en diabéticos con dietas hipergrasas se puede
detectar la presencia de HDL 1, que tiene gran capacidad aterogénica. (Bach L,

1991).

Figura 11.Metabolismo de lipidos en diabetes mellitus.

2. OXIDACION, INFLAMACION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR



El ateroma consiste en una placa fibroadiposa localizada en la capa intima de la
pared vascular. Consta de un nucleo formado por lipidos en estado libre, desechos
celulares y de una cubierta fibrosa constituida por macréfagos, células musculares
lisas y fibras de colageno. Las moléculas lipidicas localizadas en el centro de la
lesion provienen del plasma y estan implicadas en una cascada de fendmenos

patolégicos que culminan en la formacion de ateromas.
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Figura 12. Estructura de una célula espumosa.

Tales procesos han sido dilucidados en los ultimos veinte afios, gracias a trabajos
experimentales que han determinado el papel que cumplen tanto las lipoproteinas

oxidadas como los macrofagos y las células de la pared vascular.



En una fase inicial, las moléculas de LDL atraviesan la capa de células endoteliales
e ingresan a la capa subendotelial, donde quedan atrapadas entre las fibrillas de la
matriz extracelular. Este proceso no es mediado por receptores sino, por el contrario,
constituye un fendmeno de difusion pasiva que depende de la concentracion de

lipoproteinas en el plasma.
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Figura 13. Formacioén de una lesiéon ateromatosa

Una vez en la intima y atrapada en microdominios a bajas concentraciones de
antioxidantes, aparecen fendmenos oxidativos que modifican los acidos grasos,
colesterol, fosfolipidos y apolipoproteina B, dando origen al "LDL minimamente
modificado". Hasta ahora, las sustancias responsables de este proceso no han sido

bien caracterizadas, pero entre los principales candidatos se encuentran aniones



superoxido y tioles generados por los miocitos y el endotelio, asi como derivados del
metabolismo de leucotrienos y prostaglandinas. Los lipidos modificados a su vez son
diversos e incluyen hidroperoxidos, lisofosfolipidos, oxiesteroles y productos

aldehidicos derivados de la degradacién de acidos grasos. ( Devlin, 1998).

El LDL minimamente modificado induce la produccion de proteina quimiotactica de
monocitos 1 y factor estimulante de colonias monocito macréfagos, por parte de las
células localizadas en la pared vascular. También estimula la secrecion de
interleucina 1 en los miocitos y la expresion de moléculas de adhesion intercelular en
la superficie del endotelio. Esto estimula la migracion, concentracion y activacion de
macrofagos en la intima, lo que produce aun mayor liberacion de sustancias

oxidantes dando origen al LDL oxidado.

En condiciones normales, los macréfagos poseen receptores especificos para LDL,
los cuales intervienen en el proceso selectivo de endocitosis. Este mecanismo
depende de la concentracidn de lipoproteinas en el interior de la célula, de tal forma
que se detiene cuando los niveles intracelulares alcanzan un umbral critico. Sin
embargo, debido a los mecanismos de oxidacion, la apolipoproteina B sufre
modificaciones estructurales de tal magnitud que no es reconocido por tales
receptores sino por "receptores barredores”, que no estan sujetos a fendmenos de

retroalimentacién negativa.



Asi, penetran cantidades masivas de lipidos, que se acumulan en el citoplasma y
confieren un aspecto caracteristico al macréfago, dando origen a las células
espumosas. Los macrofagos activados producen diversas citocinas y factores de
crecimiento que potencian la cascada inflamatoria. Ademas, inducen la proliferacion
de musculo liso y depdsito de colageno, fendmenos todos relacionados con la

maduracion del ateroma.

En una etapa subsiguiente, tales compuestos terminan por destruir la célula, con
liberacion de su contenido hacia el espacio extracelular. Esto genera una reaccion
inflamatoria secundaria que aumenta el poder oxidativo del medio y perpetua la
cascada de fendmenos patolégicos. El lugar ocupado por los macréfagos es
reemplazado por una zona necrética que confiere inestabilidad a la placa
ateromatosa y favorece su ruptura, con la aparicion consiguiente de fendmenos

tromboticos locales.

Las moléculas LDL oxidadas también inducen alteraciones irreversibles en otras
células de la pared vascular como los miocitos, con necrosis celular secundaria y
escape de compuestos proinflamatorios, siguiendo un proceso similar al descrito con
respecto a los macrofagos. Por ultimo, bloquean la produccion de 6xido nitrico por
parte del endotelio y son capaces de neutralizar el que efectivamente se genera. De
esta forma inhiben los mecanismos protectores de vasodilatacion, lo cual empeora la
isquemia del territorio distal, promoviendo la apariciéon de fendmenos como angina o

infarto agudo de miocardio.



3. INDICE DE CASTELLI

Los niveles plasmaticos de colesterol total y la lipoproteina de baja densidad LDL
tienen relacion directa con la enfermedad cardiovascular. La reduccion de colesterol
y de la lipoproteina de baja densidad LDL disminuye la incidencia de la enfermedad
coronaria. La relacion entre la lipoproteina de alta densidad HDL y la enfermedad
coronaria es inversa. La relacion entre niveles elevados de triglicéridos y la
enfermedad cardiovascular es menos clara; la relacién parece existir cuando se mira
solamente el factor de riesgo, pero parece disminuir cuando se estudian otros

parametros al mismo tiempo.

4. RADICALES LIBRES

Los radicales libres son atomos o grupos de atomos que tienen un electrén (e-)

desapareado en capacidad de aparearse, por lo que son muy reactivos.

Estos radicales recorren nuestro organismo intentando robar un electrén de las

moléculas estables, con el fin de alcanzar su estabilidad electroquimica

Una vez que el radical libre ha conseguido robar el electron que necesita para
aparear su electron libre, la molécula estable que se lo cede se convierte a su vez en
un radical libre, por quedar con un electron desapareado, iniciandose asi una

verdadera reaccidon en cadena que destruye nuestras células. La vida bioldgica



media del radical libre es de microsegundos; pero tiene la capacidad de reaccionar
con todo lo que esté a su alrededor provocando un gran dafo a las moléculas y a las
membranas celulares. Los radicales libres no son intrinsecamente malos. De hecho,
nuestro propio cuerpo los fabrica en cantidades moderadas para luchar contra
bacterias y virus. Los radicales libres producidos por el cuerpo para llevar a cabo
determinadas funciones son neutralizados facilmente por nuestro propio sistema.
Con este fin, nuestro cuerpo produce unas enzimas (como la catalasa o la
dismutasa) que son las encargadas de neutralizarlos. Estas enzimas tienen la
capacidad de desarmar los radicales libres sin desestabilizar su propio estado.

(Salas, 2000).

En el proceso de auto-oxidacidn se pueden distinguir tres etapas esenciales.

1. INICIACION: Todo comienza con la produccion de un radical activo
original, como consecuencia de la agregacion sufrida contra los acidos
grasos insaturados componentes de la membrana lipoproteica celular,
con una subita organizacion d sus dobles enlaces y pérdida de su

disposicion arquitectural.

2. PROPAGACION: Hay subsiguiente formaciéon de radicales por el
sucesivo ataque a las dobles uniones de los acidos grasos
constituyendo la lipidoperoxidacion cuya consecuencia es una

modificacion mayor de la estructura de la membrana. La membrana



celular pierde asi su flexibilidad y solidez con el dafio subsecuente en
sus funciones de barrera e informacién, formacion de brechas idnicas,
trastornos de la permeabilidad, alteracion de la relacion receptor-

efector.

3. TERMINACION: La reaccion en cadena muchas veces se detiene muy
rapido, ya sea por sustancias protectoras llamadas “cazadores de
radicales”, o por un fenomeno de recombinacion en el curso del cual
dos radicales mas o menos idénticos se unen de nuevo por medio de

sus electrones libres. (Roskoski, 1997).

4.1. FORMACION DE RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Los casos, por ejemplo, en los que el metabolismo del producto quimico induce o
genera la formacion de radicales libres del oxigeno (es el caso del paraquat), o bien

da lugar a un determinado desequilibrio de oxido-reduccién (Por ejemplo., el etanol).

En estos casos, el ultimo responsable de la toxicidad no es ni el producto original ni
alguno de sus metabolitos, sino una especie reactiva endégena, como el anién
radical superoxido o el radical hidroxilo. Estas especies reactivas del oxigeno se
generan de forma natural a partir del metabolismo basal, la respiracion celular, los
ciclos de oxidacion microsomales y durante los procesos inflamatorios; sin embargo

algunos toéxicos, como el paraquat, pueden sufrir ciclos de oxido-reduccion que



incrementan esta generaciéon natural produciendo un desequilibrio que viene en

llamarse estrés oxidativo.
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Figura 14. Formacion de radicales libres de oxigeno

Los radicales libres pueden interaccionar con los lipidos insaturados de la membrana
celular, produciendo peroxidacion de los mismos y finalizando en una destruccion
generalizada de la membrana. Ademas, pueden generarse productos estables de

degradacion de la membrana que dafien al genoma u otras estructuras celulares.

Existen distintos mecanismos de defensa contra la accién de los radicales libres,
como los ofrecidos por la superoxido dismutasa, las glutation peroxidasas o los
tocoferoles. Solo cuando la accién quimica sobrepasa estos mecanismos aparece el

estrés oxidativo.



En el caso del etanol, numerosas alteraciones bioquimicas asociadas con el
alcoholismo crénico son debidas a la formacion excesiva de NADH que conlleva el
metabolismo del alcohol. También es posible que algunos de estos efectos se vean
incrementados por la presencia de radicales libres del oxigeno formados de forma
concomitante o del mismo acetetaldehido, verdadero metabolito reactivo producto de

la oxidacion hepatica del etanol. (Viasalus, 2004).

Formacion de radicales libres
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Figura 15. Formacion de radicales libres.

4.1.1. Fuentes Fisioldgicas:

Normalmente existen radicales libres en cantidad muy pequefa, siendo

inmediatamente destruidos por enzimas especificas en el curso de ciertos

fendmenos fisioldgicos. Los radicales libres se originan en varios caminos:



1. Principalmente por medio de reacciones bioquimicas redox con oxigeno,

que tiene lugar en el metabolismo celular normal.

La respiracién celular es la principal fuente de energia (ATP) mediante el proceso de
oxido-reduccion que se realiza a nivel mitocondrial, formandose radicales libres que

son captados por métodos fisiolégicos.

Las prostaglandinas tienen su origen a partir de acido araquidonico, el cual es
liberado de los fosfolipidos de membrana por accién de la fosfolipasa A2. En el curso

de esta sintesis son formados radicales hidroxilos (OH).

2. Por los fagocitos en una reaccion inflamatoria controlada. Los
polimorfonucleares, neutréfilos y monocitos que hacen parte de los leucocitos
y los macréofagos tienen la funcion de defensa llamada fagocitosis. (Neve,

1989).

Estas células en estado de reposo consumen poco oxigeno. Al contacto con un
cuerpo extrafo fagocitable producen una invaginacion de su membrana (fagosomas)
encerrando asi el material a destruir, aislandolo del resto del citoplasma. Esta
estimulacién de los fagotitos se acompafa de una aceleracion en su consumo de
oxigeno, llamada “explosion respiratoria” con la consecuente produccion vy liberacion

de radicales libres (anion superdxido) que por su reactividad destruyen a la particula



extrana y tejidos adyacentes, desarrollandose asi uno de los elementos principales

del fendmeno inflamatorio.

3. En algunas ocasiones, como respuesta a la exposicion a radiaciones
ionizantes, rayos ultravioleta, contaminacion ambiental, humo de cigarrillo,

heperéxia, exceso de ejercicio e isquemia. (Loven, 1986).

Las reacciones oxidativas de desintoxicacion son igualmente productoras de
radicales libres. Los citocromos P450 descritos como proteinas responsables de
biosintesis y metabolismo del colesterol, acidos biliares, participan igualmente en la
desintoxicacién de numerosas drogas (anestésicos) y quimicos medio-ambientales

(pesticidas, contaminantes). (Roskoski, 1997).

Las radiaciones ionizantes de la luz ultravioleta incluso de la luz de espectro visible
producen radicales libres sin interrupcion. Cuando una molécula absorbe un fotén de
la luz UV cuya energia es inferior a su energia de ionizacion, ella debera excitarse. Si
la energia asi almacenada es suficiente, podra conducir a una ruptura de uniones y

luego a la produccion de radicales libres por diversos mecanismos.

4.2, SISTEMA ANTIOXIDANTE



Se define como antioxidante a cualquier sustancia que en pequefnas
concentraciones retarde o inhiba la oxidacion de un sustrato, o que disminuya la

concentracion total de 0,, que prevenga la formacién de radicales libres.

El organismo humano esta dotado de defensas antioxidantes y otras que han sido

sintetizadas por el hombre. (Zagoya, 1994.).

4.2.1. Antioxidantes Primarios: Previenen la formacién de nuevos radicales libres,
esto lo consigue convirtiendo los radicales libres existentes en moléculas menos
perjudiciales antes de que puedan reaccionar, o evitando la formacion de radicales

libres a partir de otras moléculas. Por ejemplo:

Supéroxido dismutasa (SOD): Convierte O, en perdxido de hidrégeno, previniendo el

estrés oxidativo.

Glutatién preoxida (GPx): Convierte el peréxido de hidrégeno y los peréxidos lipidicos

en moléculas inofensivas antes de que forme radicales libres.

4.2.2. Antioxidantes Secundarios: Capturan los radicales, evitando las reacciones

en cadena, ejemplos: Vitamina E, Vitamina C, betacaroteno, etc.

Las tres grandes pociones antioxidantes:



La vitamina C

¢ Qué hace? Protege las arterias. Estimula el sistema inmunitario. Previene el

cancer, las enfermedades del pulmén y las cataratas.

¢Donde se encuentra? Especialmente en frutas y verduras, entre ellas el pimiento y
el pepino, el melodn, la papaya, las fresas, las coles de bruselas, todos los citricos, los

kiwis, el brécol y los tomate.

iConviene tomar suplemento? Si no comes mucha fruta y verdura si es
recomendable, ya que, ademas, no hay peligro: es una de las vitaminas mas

seguras.

La vitamina E

¢ Qué hace? Es el suplemento vitaminico mas importante para combatir los
achaques de la edad. Bloquea la oxidacion del colesterol malo y otros lipidos
perjudiciales. Previene los infartos y el cancer, evita el deterioro de las arterias.

Incrementa las defensas. Protege al cerebro de enfermedades degenerativas.

¢Donde se encuentra? En los aceites vegetales (soya, maiz y girasol) frutos secos,

semillas y cereales.

¢ Conviene tomar un suplemento? Si, en capsulas de aceite de germen de trigo,

por ejemplo, porque no consumes suficiente en los alimentos.



El betacaroteno

¢ Qué hace? Posee virtudes antiedad extraordinarias al transformarse en el
organismo en vitamina A que estimula el sistema inmunitario. Previene el cancer de
pulmon, estdmago y mama, previene infartos, bloquea la oxidacion del colesterol que

tapona las arterias y aumenta las defensas.

;Donde se encuentra? En zanahorias, albaricoques, espinacas, zumo de tomate,

calabaza, meldn y brécol preferiblemente crudas o cocinadas al vapor.

¢ Conviene tomar suplemento? Si, de 10 a 15 miligramos al dia, ya que es una de

las vitaminas menos toxicas.

4.2.3. Otros Antioxidantes

El Zinc:

Presente en moluscos, especialmente las ostras. También en carnes magras,

cereales y frutos secos.

El Magnesio:



Presente en frutos secos, especialmente almendras, avellanas, pifiiones, cacahuetes,

nueces y anacardos. También en cereales y legumbres.

El Selenio:

En las pipas de girasol, la carne, pescado y ajo.

El Glutation:

Uno de los antioxidantes mas fascinantes, un aminoacido natural de tu dieta. En

frutas y verduras.

El Coenzima Q-10:

Sustancia natural que produce tu cuerpo, se encuentra en alimentos como pescados
azules (caballa y sardinas) en visceras (corazén, higado y rifilones) en la carne,

aceite de soja y cacahuetes.

Antioxidantes Terciarios: Reparan las biomoléculas danadas por los radicales
libres. Incluyen reparadoras de ADN y la metionina sulféxido reductasa. (Zambrano,

2003).



4.3. RADICALES LIBRES Y DIABETES MELLITUS

Tradicionalmente, la hiperglicemia cronica se ha considerado como la génesis
directa de las alteraciones metabdlicas y moleculares responsables de las
manifestaciones tardias de la diabetes, esto debido a varios procesos como la
glicosilacion no enzimatica de proteinas, la hiperinsulinemia, glucotoxicidad por la
generacion exagerada de sorbitol y como se ha postulado mas recientemente, por
un indice oxidacién/antioxidacién alterado conlleva a la produccion excesiva de

radicales libres de oxigeno (RLO).

Son varias las vias por las cuales la hiperglicemia puede ocasionar aumento en la

produccion de RLO, pero dos de ellas merecen especial mencidn:

1. La hiperglicemia cronica favorece la autoxidacién de la glucosa con formacion de

enedioles y radical libre hidroxilo (el mas potente agente oxidativo conocido).

2. La dglicosilacion no enzimatica de proteinas puede afectar (por la misma
glicosilacion) a enzimas claves en los procesos de eliminacion de RLO como la

catalasa, la superdxido dismutasa, glutation peroxidasa y glutation deshidrogenada.

El aumento de los RLO ocasiona graves disturbios en la dinamica metabdlica de

muchos tejidos, pero es de gran relevancia el hecho que causan:



a. Un aumento en la oxidaciéon de las LDL que conduce a la aceleracion del

fendmeno aterogénico.

b. Un aumento en la oxidacién de la membrana de las células endoteliales,
favoreciendo a la disfuncién de las mismas y al desarrollo de hipertension arterial y

microangiopatia diabética.

c. Barrida de o&xido nitrico, uno de los principales agentes vasodilatadores vy

antiagregantes en nuestro organismo.

d. Una rapida desaparicion de vitaminas antioxidantes en su forma activa, lo que

favorece la generacion de mas radicales libres. (Bermudez Pirel, 1994).






5. METODOLOGIA

DISENO MUESTRAL

Este estudio se llevé a cabo con un grupo de 60 pacientes de los cuales 20 son
saludables, 20, diabéticos tipo 2 controlados y 20 no controlados, de similares
condiciones socio-econémicas, que oscilan entre 40 y 80 afios (hombres y mujeres)
a los cuales se les realizara la medicidén de colesterol total, colesterol HDL, colesterol

LDL vy triglicéridos.

El tamafo de la muestra se seleccioné teniendo en cuenta que las variables del perfil
lipidico se distribuyen en forma normal, por lo cual se recomienda tamafios de

muestra superior a 25, por eso la eleccion de 60 pacientes es un numero adecuado.

Proceso de seleccién
El grupo a experimentar se seleccion6 en la Asociacion de Diabetes de la ciudad de

Bogota D.C, los cuales, cumplieron con los criterios de inclusion a saber:

v Pacientes Diabéticos controlados:
o Hb A1c menor o igual a 7% (reciente. Maximo 3 meses)
o Diagnostico de diabetes mayor a 6 afnos
o No fumadores, no alcohdlicos

o Sin cirugias recientes (maximo 4 meses)



O

Sin diagnéstico reciente de: retinopatia, nefropatia, ulceras en
extremidades inferiores, artritis reumatoidea, lupus, enfermedades del
colageno, infarto cerebral o agudo del miocardio, cancer o infeccidon

grave.

v' Pacientes diabéticos no controlados:

Hb A1c mayor a 7.0 %

Diagnéstico de diabetes mayor a 6 afios

No fumadores, no alcohdlicos

Sin cirugias recientes (maximo 4 meses)

Sin diagnéstico reciente de: retinopatia, nefropatia, ulceras en
extremidades inferiores, artritis reumatoidea, lupus, enfermedades del
colageno, infarto cerebral o agudo del miocardio, cancer o infeccion

grave.

v' Grupo control (personas saludables):fueron seleccionados al azar, teniendo

en cuenta que cada uno de ellos cumplieron los siguientes requisitos:

(@)

Edad (18-50 afios)
Glicemia (VN 70-109)
No hipoglicémicos
No fumadores

No alcohdlicos

GPx, SOD, antioxidantes totales en valores normales



o Sin ninguna infeccién grave, cirugia o diagnostico de alguna

enfermedad reciente.

PROCEDIMIENTO

A todas las personas que formaron parte del estudio, se les realizé una encuesta
donde se interrogd sobre su talla, peso, edad, antecedentes familiares,
medicamentos que actualmente ingieren, habitos de vida y los criterios de inclusion,
algunos de éstos fueron tomados de la historia clinica de los pacientes diabéticos
(previa aprobacion del comité de Bioética). Se les comunico acerca de las
caracteristicas e importancia del estudio y se obtuvo su consentimiento por escrito, el

cual, sigue las directrices establecidas por la legislacion colombiana.

La toma de muestra se realiz6 mediante venopuncion directa con el sistema

venoject®, utilizando agujas multiples y tubos con anticoagulante heparina.

En la toma de muestra se tuvo en cuenta las condiciones preanaliticas
mundialmente establecidas para este tipo de determinaciones: ayuno de 10-12
horas, no tener modificaciones en la hemoglobina glicosilada recientemente (tres

meses maximo), evitar ejercicios fuertes, etc.

Estadistica



Para el analisis estadistico se usé la prueba t de student de dos muestras

suponiendo varianzas desiguales como significativo un P< 0.05.

Los analitos estudiados y los fundamentos de las técnicas se describen a

continuacion:

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA A1c (Laboratorios Bayer)

Técnica: HIAR, CH.E, 1998.

En éste andlisis se determina la concentracién de HbA1c, la concentracion de
hemoglobina total y la relacion entre ambas, que se informa como porcentaje de
HbA1c.

La HbA1c se determina en un Sistema DCA 2000, que utiliza la inhibicién de la
aglutinacion de particulas de latex recubiertas con un anticuerpo monoclonal de
ratéon, especifico para HbA1c. Esta reaccién de aglutinacion produce un incremento
de la dispersion de luz, que se mide como un incremento de la absorbancia a
531nm.

COLESTEROL TOTAL (CHOD-PAP Laboratorios Bayer)

Técnica: ALLAINY TARBUTTON

El colesterol y sus ésteres son separados de las lipoproteinas por detergentes. Los
ésteres de colesterol son hidrolizados por la colesterol estereasa (Col Est). El

colesterol libre existente, conjuntamente con el producto de ésta reaccion, es



oxidado por la colesterol oxidasa (CO) a colestona y peréxido de hidrogeno. Este
ultimo en presencia de peroxidasa (CP), oxida el cromogeno (4-

aminofenazona/fenol) a un compuesto de color rojo.

Esteres de colesterol + H,0, Col EsP colesterol + Acidos grasos

Colesterol + O, —Co—p 4-Colesterona + H,0,

H.O, + 4-aminoantipirina + fenol CP > Quinonaimina + H,0,
COLESTEROL HDL: (Bayer S.A.)

Técnica: LOPES VIRELLA'Y RICHMOND

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se separan de quilomicrones, de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) por la adiciéon de un reactivo de precipitacion (acido fosfotungstico-cloruro de
magnesio) al suero o plasma. Después de centrifugar se determina el contenido del
colesterol en la fraccion HDL que permanece en el sobrenadante por método
colorimétrico-enzimatico utilizando colesterol estearasa, colesterol oxidasa,

peroxidasa y el cromégeno 4-aminofenazona/fenol.

Colesterol esterificado + H,O, -cotesteradw colesterol + Acidos grasos



Colesterol + 2 O, + H,0, Col. Oxida§a Colestenona + H,O,

2 H,0, + 4-aminoantipirina + fenol —Peroxidala uinonaimina + 4 H,0O,

COLESTEROL - LDL : (Bayer S.A.)

Técnica: BURSTEIN Y SAMOILLE

Las LDL precipitan especificamente mediante heparina en el punto isoeléctrico pH:
5.2. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de muy baja densidad (VLDL)
permanecen disueltas en el sobrenadante. El colesterol unido a las LDL se
determina utilizando enzimatico de colesterol. Por la diferencia entre el colesterol

total y el determinado en el sobrenadante se obtiene el colesterol unido a la LDL.

TRIGLICERIDOS: (Bayer S.A.)

Técnica: EGGSTEIN Y FOSSATI

El glicerol liberado en la hidrélisis de los triglicéridos catalizado por la lipoprotein
lipasa, se convierte mediante la glicerol quinasa, en glicerol-3-fosfato, que se oxida a
dihidroxiacetona y peroxido de hidrogeno en presencia de glicerol fosfato oxidasa.
Ante la peroxidasa, el peréxido de hidrégeno oxida al cromoégeno (acido 3,5-dicloro-

2-hidroxibencenosulfonico-4-aminofenazona) a un compuesto de color rojo.



Triglicéridos + H,0, = —HIPASA> glicerol + acidos grasos

Glicerol + ATP —glicerol quipasa Glicerol-3P +ADP

Glicerol-3p + O; ng-oxu‘:Iah dihidroxiacetona-P + H,0O;

2H,0,+4-aminoantipirina+4-Clorofeno—peroxidad® Quinonaimina + 4H,0

e Los calculos para la mediciéon de VLDL se realizaron mediante la formula

TG/5, ya que los triglicéridos no exceden el valor de 400 mg/dL.

Las muestras se procesaran por duplicado y se les realizara control de calidad
utilizando sueros controles de concentracién conocida (SERA-CHEK laboratorios

Bayer).

Las valoraciones de los parametros del perfil lipidico se realizaran en el laboratorio
de la Especializacion en Bioquimica Clinica en un instrumento RA-50 (Laboratorios

Bayer).



RESULTADOS

Este estudio pretendié comparar algunos parametros del perfil lipidico (colesterol
total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C vy triglicéridos) en pacientes diabéticos tipo 2

controlados y no controlados e individuos sanos seleccionados en Bogota D.C.

La tabla 1, 2, 3 muestran los promedios y desviaciones estandar del perfil lipidico
valorado (mg/dL) y de hemoglobina glicosilada (HbA1c %) de individuos sanos,
diabéticos tipo 2 controlados y no controlados y, en la Grafica 1 se comparan los
promedios del perfil lipidico y los indices predictivos de aterogenicidad de Castelli
(Col/HDL y LDL/HDL). La Grafica 2 confronta las medias del porcentaje (%) de

HbA1c.

Tabla 1. Valores individuales, promedios y desviaciones estandar de HbA1c
(%), colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicéridos (mg/dL), y los indices
predictivos de aterogenicidad de Castelli (Col/HDL y LDL/HDL) en individuos

sanos en Bogota D.C.



HOM:>35
V.R. <7% <200 <110 MUJ:>45 <150 <30 <45 <3,5

Sanos Edad Género HbA1C Col T. C-LDL C-HDL TG VLDL Col/HDL LDL/HDL

1 21 F 4,9 138 71 40 129 25,8 3,5 1,8
2 21 F 5 178 108 42 130 26 4,2 2,6
3 21 F 3,9 169 92 50 131 26,2 3,4 1,8
4 23 F 4.1 183 119 38 127 254 4,8 3,1
5 34 M 5 200 128 44 135 27 4,5 2,9
6 25 F 4,7 195 113 62 99 19,8 3,1 1,8
7 30 M 5,1 161 86 49 129 25,8 3,3 1,8
8 25 F 6 151 74 52 122 244 29 1,4
9 30 F 49 200 135 40 121 24,2 5,0 3,4
10 25 F 5,1 199 123 48 135 27 4,1 2,6
11 28 F 4,5 155 71 58 124 24,8 2,7 1,2
12 22 F 4,3 176 96 58 107 21,4 3,0 1,7
13 23 F 4,9 162 92 46 115 23 3,5 2
14 28 F 5,3 157 76 54 133 26,6 29 1,4
15 23 F 5,5 160 80 62 84 16,8 2,6 1,3
16 27 F 4,3 186 117 50 93 18,6 3,7 2,3
17 23 F 4,5 142 59 56 132 264 2,5 1,1
8 22 F 6 156 87 54 70 14 29 1,6
19 22 F 5,5 197 120 48 133 284 4,1 2,5
20 33 F 6 142 76 38 132 264 3,7
X 50 170,3 96,15 49,40 119,05 23,9 3,5 2

S 06 209 225 76 18,7 3,8 0,7 0,7



Tabla 2. Valores individuales, promedios y desviaciones estandar de HbA1c
(%), colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicéridos (mg/dL), y los indices
predictivos de aterogenicidad de Castelli (Col/HDL y LDL/HDL) en diabéticos
no controlados en Bogota D.C.

HOM:>35
V.R. <7% <200 <110 MuJ: >45<150 <30 <45 <3,5
No Col C-
controlados Edad Género HbA1C T. LDL C-HDL TG VLDL Col/HDLLDL/HDL
11,4 185 105 25 276 552 7.4 4,2

1 40 M

2 50 M 12 195 126 43 131 26.2 4,5 2,9
3 43 M 89 305 226 28 257 514 10,9 8,1
4 52 M 74 170 95 35 197 394 49 2,7
5 48 F 96 190 42 19 649 129.8 10,0 2,2
6 45 F 7,5 158 92 22 214 428 7.2 4,2
7 40 F 10 204 126 28 250 50 7,3 4,5
8 49 F 83 227 143 27 287 574 84 5,3
9 48 F 74 142 58 32 192 384 44 1,8
10 47 M 10,7 207 139 33 177 354 6,3 4,2
11 45 M 11,1 118 40 36 210 42 3,3 1,1
12 53 M 9,8 249 174 30 227 454 83 5,8
13 61 M 96 205 120 31 272 544 6,6 3,9
14 57 F 10,7 242 158 36 235 47 6,7 4,4
15 68 F 11,4 178 99 32 231 462 506 3,1
16 56 F 14,3 180 98 29 263 526 6,2 3,4
17 50 F 86 256 187 33 179 358 7,8 5,7
18 48 F 7,3 259 188 31 196 39.2 84 6,1
19 45 M 11,2 248 170 31 230 46 8,0 5,5
20 60 M 121 217 138 30 242 484 7,2 4,6

X 10,0 206,7 126,2 30,5 2457 49.2 7,0 4,2
S 1,9 46,1 508 54 1053 21.1 1,9 1,7



Tabla 3. Valores individuales, promedios y desviaciones estandar de HbA1c
(%), colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicéridos (mg/dL), y los indices
predictivos de aterogenicidad de Castelli (Col/HDL y LDL/HDL) en
diabeéticos 2 controlados en Bogota D.C.

HOM:>35
V.R. <7% <200 <110 MUJ:>45<150 <30 <45 <3,5
Controlados Edad Género HbA1C Col T. C-LDL C-HDL TG VLDL Col/HDL LDL/HDL

1 50 M 6,7 184 117 40 130 26 46 29
2 56 F 6,2 205 118 30 280 56 6,8 3,9
3 46 F 68 159 96 33 145 29 48 29
4 43 M 6,7 215 138 30 235 47 72 406
5 48 F 6,2 180 122 38 9% 192 47 3,2
6 53 F 66 198 114 33 252 504 60 35
7 47 F 6,5 247 169 31 233 466 80 55
8 58 F 69 195 109 33 264 528 59 33
9 59 F 6,6 232 156 39 185 37 59 4

10 45 F 6,8 212 103 24 423 846 88 43
11 43 M 6,3 159 52 30 386 772 53 17
12 60 F 6,6 233 158 33 209 418 71 48
13 61 F 69 216 151 42 113 226 51 3,6
14 58 F 6,7 264 147 30 432 864 88 49
15 57 M 6,3 184 80 29 3711 742 63 28
16 42 M 53 176 100 37 191 382 48 27
17 48 F 6,3 219 149 32 189 378 6,8 47
18 41 M 7 182 94 31 280 56 59 3

19 56 F 66 176 112 43 9 198 41 26
20 50 M 64 156 90 33 160 32 4,7 2,7

X 6,5 199,6 118,7 33,56 2336 474 6,0 3,6
S 0,4 30,0 301 48 1039 208 14 1









Grafica 2. COMPORTAMIENTO DE HbA1c (%) EN INDIVIDUOS SANOS (n=20) Y
DIABETICOS TIPO 2 NO CONTROLADOS (n=20) Y CONTROLADOS (n=20) EN
BOGOTA D.C.

— HbA1cC

sanos no controlados controlados




La Tabla 4 y la Grafica 3 muestra el consolidado del
colesterol total y las LDL-C de los pacientes en estudio.

TABLA 4. Promedio (mg/dL) y desviacion estandar de
colesterol total, LDL-C de pacientes sanos, diabéticos tipo 2 controlados y

no controlados en Bogota D.C.

Pacientes
sanos

Controlado
S

No
controlados

VR

Colesterol total

X S

170 +20,9

200 +30,0

207 +46,1
<200

LDL-C

X S

96,15 +22.5

118.,9 +30,1

126,0 +50,8

<110



GRAFICA 3. COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE COLESTEROL TOTAL Y LDL-
COLESTEROL DE INDIVIDUOS SANOS (n=20) Y DIABETICOS TIPO 2 NO CONTROLADOS
(n=20) Y CONTROLADOS (n=20) EN BOGOTA.
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El consolidado de los promedios de triglicéridos, HDL-C y VLDL-C de
describen en la Tabla 5 y Gréafica 4 donde se muestra un incremento de
triglicéridos y VLDL-C y un descenso de HDL-C en diabéticos tipo 2

controlados y no controlados.

TABLA 5. Promedio (mg/dL) y desviacion estandar de triglicéridos, HDL-
C y VLDL-C de pacientes sanos, diabéticos tipo 2 controlados y no
controlados en Bogota D.C.

Triglicéridos HDL-C VLDL-C
X S X S X S
Pacientes 119,05 18,7 49,5 7,6 23,9 3,8
sanos
No 2458 105,3 30,6 5,4 49,2 21,1
Controlados
Controlados 236,8 103,9 334 4,8 47,4 20,8
VR <150 HOM:>35 <30

MUJ:>45



Grafica 4. Comparacién de los promedios de HDL-
colesterol, triglicéridos y VLDL de individuos
sanos(n=20) y diabéticos tipo 2 no controlados(n=20)
y controlados(n=20)
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Los resultados observados en el perfil lipidico valorados de los diabéticos tipo 2
(controlados y no controlados) permitieron clasificarlos en tres grupos
(normolipidicos, tipo llb y tipo 1V), siguiendo la clasificacién fenotipica

recomendada por Fredickson, Levy y Lee (1974).

Se organizaron los pacientes en dos grupos: pacientes no controlados (grupo

A), pacientes controlados (grupo B).




El grupo 1 A esta conformado por aquellos pacientes no controlados
clasificados en el tipo Il b (Tabla 6). Estos pacientes (n=12), presentan el
aspecto del suero antes después de refrigerar ligeramente turbio e incrementos
de triglicéridos, de VLDL-C, de colesterol total, de LDL-C y de las relaciones
COL/HDL y LDL/HDL y disminucién de HDL-C.

TABLA 6. Diabéticos tipo 2 no controlados clasificados

como fenotipo IIb.
COL TG LDL-C HDL-C VLDL COL/HDL LDL/HDL

X 2301 228,7 152,3 30,8 45,7 7,5 5,0
S 40,1 36,1 42,5 2,5 7,2 1,3 1,3
VR <200 <150 <110 HOM:>3 <30 <4,5 <3,5
5
MUJ:>45

El grupo 2A (Tabla 7), muestra los pacientes no controlados (promedios y
desviacién estandar) que se pueden incluir dentro del grupo IV ya que exhiben
el aspecto del suero antes y después de refrigerar turbio aumento de
triglicéridos, de VLDL-C, de la relacion COL/HDL y LDL/HDL, normalidad del

colesterol y de LDL-C vy, disminucion de las HDL-C.

TABLA 7. Diabéticos tipo 2 no controlados clasificados

como fenotipo IV.
COL TG LDL-C HDL-C VLDL COL/HDL LDL/HDL

X 200 251.8 126,2 29,9 50,4 7,1 4,2
S 46,0 1016 50,9 4,4 20,3 1,8 1,7
VR <200 <150 <110 HOM:>3 <30 <4,5 <3,5

5

MUJ:>45



El grupo 1B se encuentran aquellos pacientes controlados (n=6) que exhiben
un perfil lipidico y la relacion COL/HDL y LDL/HDL normal, los promedios y
desviaciones estandar se encuentran ubicados en la tabla 8.

TABLA 8. Diabéticos tipo 2 controlados clasificados

como Normolipémicos.
COL TG LDL-C HDL-C VLDL COL/HDL LDL/HDL

X 1748 1175 111,8 38,5 23,5 4,6 2,9
S 11,0 239 11,3 4,2 4,8 0,3 0,2
VR <200 <150 <110 HOM:>3 <30 4,5 <3,5
5
MUJ:>45

El grupo 2 B muestra los pacientes controlados que segun analisis lipidico
permitié la clasificacion en el tipo Il b, mostrado en la tabla 9, estos pacientes
(n=9) presentan colesterol total, LDL-C, triglicéridos, VLDL-C vy, la relacion
COL/HDL y LDL/HDL aumentados lo cual confiere al suero un aspecto turbio.
Se observa ademas que las HDL-C estan disminuidas.

TABLA 9. Diabéticos tipo 2 controlados clasificados

como fenotipo IIb.
COL TG LDL-C HDL-C VLDL COL/HDL LDL/HDL

227,0 225,44 1432 32,3 51,1 7,2 4,5

X
18,9 107,6 20,7 5,3 21,5 1,2 0,6

S
VR <200 <150 <110 HOM:>35 <30 <4,5 <3,5

MUJ:>45



El grupo 3 B observado en la tabla 10 muestra los pacientes controlados (n= 7)
que pertenecen al tipo IV dentro de la clasificacién, ya que estas personas
tienen los triglicéridos, las VLDL-C y la relacion COL/HDL aumentados y el
colesterol, las LDL-C y la relacion LDL/HDL estan dentro de los valores
referenciados. El aspecto del suero es ligeramente turbio.

TABLA 10. Diabéticos tipo 2 controlados clasificados

como fenotipo IV.
COL TG  LDL-C HDL-C VLDL COL/HDL LDL/HDL

X 1856 289,1 953 31,9 57,8 5,9 3,0
S 15,5 68,2 23,0 2,7 13,6 0,7 0,7
VR <200 <150 <110 HOM:>3 <30 <4,5 <3,5
5
MUJ:>45

Al efectuar los indices predictivos de aterogenicidad ideados por Castelli y col.
se observa que tanto los pacientes no controlados como los controlados
exhiben en promedio relaciones anormales, lo que le sitia como candidatos de
riesgo aterogénico y cardiovascular, como se muestra en la tabla 11 y la

grafica 5.

TABLA 11. indices de Castelli de pacientes sanos, diabéticos tipo 2

controlados y no controlados en Bogota D.C.

COL T/HDL LDL/HDL
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La tabla 12 y la grafica 6 muestran la comparacion de los promedios y
desviaciones estandar de los indices de Castelli en hombres y mujeres
diabéticos tipo 2 no controlados, en donde se puede observar que la relacién
COL/HDL es mas alta en las mujeres y la relacion LDL/HDL es mas alta en los
hombres.

Tabla 12. Indices de Castelli en hombres y mujeres diabéticos no

controlados.

COL/HDL LDL/HDL
X (HOMBRES) 6.8 4.3
X (MUJERES) 7.2 4.0
S (HOMBRES) 2.1 1.8
S (MUJERES) 1.7 15

GRAFICA 6. COMPARACION DE L¢
DE CASTELLI EN HOMBRES Y A
DIABETICOS TIPO 2 NO CONTR:
BOGOTAD.C.
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La tabla 13 y grafica 7 muestran la comparacion de los promedios y

desviaciones estandar

de los indices de Castelli en hombres y mujeres

diabéticos tipo 2 controlados en donde se puede observar que las mujeres

tienen una proporcion de COL/HDL y LDL/HDL mas alta que en los hombres.

Tabla 13. Indices de Castelli en hombres y mujeres diabéticos tipo 2 controlados.

X (HOMBRES)
X (MUJERES)
S (HOMBRES)
S (MUJERES)

VR

COL/HDL

9,5
6,4
1,0

1,5

LDL/HDL

29
3,9
0,9

0,9



[JCONTROLADOS
HOMBRES

[]CONTROLADOS
MUJERES




En la tabla 14 y grafica 8 se muestran los promedios de colesterol total, LDL-C, HDL-C,
VLDL-C vy triglicéridos de diabéticos no controlados clasificados por género en donde se

puede observar que hay diferencia significativa en éstos pardmetros.

Tabla 14. Promedios y desviaciones estandar de colesterol total, LDL-C, HDL-C,

Diabéticos no controlados

P Hombres Mujeres
X S X S
CT 0,78 209,36 47,98 203,56 43,46
LDL-C 0,53 132,64 47,86 118,33 53,27
HDL-C 0,23 31,82 4,87 29,00 5,48
VLDL-C 0,31 44,89 8,70 54,36 29,13
TG 0,31 224,45 43,50 271,78 145,03

VLDL-C y triglicéridos en diabéticos tipo 2 no controlados clasificados por género.



En la tabla 15 y grafica 9 se muestran los promedios de colesterol total, LDL-C, HDL-C,

VLDL-C vy triglicéridos de diabéticos controlados clasificados por género, en donde se

puede observar que hay diferencia significativa en éstos parametros.

Tabla 15. Promedios y desviaciones estandar de colesterol total, LDL-C, HDL-C,
VLDL-C y triglicéridos en diabéticos tipo 2 controlados clasificados por género.

P
CT 0,11
LDL-C 0,05
HDL-C 0,62
VLDL-C 0,37

Diabéticos controlados

Hombres
X S
179,93 19,54
95,86 27,24
32,86 4,14

50,09 20,04

X

210,46
131,08
33,92

44,92

29,53
24,45

5,28
21,76



TG 0,37 250,43 100,20 224,62 108,78

ANALISIS DE VARIANZA

Poblaciones: 3 grupos (sanos, pacientes diabéticos tipo 2 controlados y no

controlados)

Ho : p1= po= s



Hi: por los menos 2 poblaciones difieren significativamente

TABLA 16. Muestra Valores P (valores de probabilidad)

Parametro Valor P
HbA1c 6,21678E-19
Colesterol total 0,0025
Colesterol LDL 0,028

Colesterol HDL 2,332E-14

VLDL 1,66E-105
Triglicéridos 1,544E-05
COL/HDL 4,366E-10
LDL/HDL 3,10E-07

e Cuando P<0.05 se rechaza Ho.

En la comparacion entre pacientes controlados y no controlados, usando P< 0.05

se detectan diferencias significativas en todos los parametros.

Se realizé una prueba adicional (PRUEBA DE TUKEY) para determinar si existe o

no diferencia significativa entre pares de grupos.



Se tomaron 3 grupos y se compararon por pares en cuanto al perfil lipidico, utilizando la
prueba de TUKEY para determinar si existe diferencia de medias suponiendo varianzas
desiguales. Los resultados se pueden observar en la tabla 17. Estas pruebas muestran
una diferencia significativa entre los valores de pacientes diabéticos controlados y
no controlados con individuos sanos. En la comparacién entre pacientes
controlados y no controlados, usando P<0.05 no se detectan diferencias

significativas en todos los parametros.

TABLA 17. Muestra las diferencias significativas que existen entre los parametros
del perfil lipidico y los grupos (sanos, pacientes diabéticos tipo 2 controlados y no
controlados) analizados por prueba de TUKEY entre parejas de grupos, en donde
existe una gran diferencia entre individuos sanos y pacientes controlados e

individuos sanos y pacientes no controlados.

Parametro Diferencia significativa
Colesterol total Sanos vs no controlados Sanos vs controlados

Colesterol LDL Sanos vs no controlados

Colesterol HDL  Sanos vs no controlados Sanos vs controlados
VLDL Sanos vs no controlados Sanos vs controlados
Triglicéridos Sanos vs no controlados Sanos vs controlados

Col/HDL Sanos vs no controlados Sanos vs controlados



DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependiente se caracteriza por una falta de
utilizacién de la glucosa por el higado, el musculo y los adipocitos, inhibiendo la
lipdlisis y dando como resultado una hiperglicemia, cuyo incremento es
responsable de las complicaciones del paciente diabético, siendo la HbA1c el

marcador bioquimico del buen control metabdlico.

En esta investigacion se observd que los pacientes pobremente controlados
(HbA1c > 7%) exhiben mayor riesgo de aterogenicidad en comparacion con los
pacientes diabéticos metabdlicamente controlados y con los controles no
diabéticos (pacientes sanos). Este hallazgo es similar a los observados por José

Saban Ruiz y col en el afio 2003.

Las proteinas de la membrana del eritrocito sufren glicosilacién no enzimatica a lo
largo de su vida media formando inicialmente una base de Shiff que sigue un
reordenamiento de Amadori lo que da origen a productos finales estables, cuya
cantidad, asi como, las proteinas modificadas se encuentran elevadas en los
pacientes diabéticos (Bucala, 1992). Teniendo en cuenta que la vida media de los

glébulos rojos es de aproximadamente tres meses, la medicidn de las fracciones



glicosiladas de la hemoglobina del adulto (HbA) tales como HbA1c refleja el nivel

de glicemia en este periodo.

En estudios y analisis de la glicosilacion no enzimatica de la HbA1c, se ha
observado que ha medida que se eleva la concentracion de glucosa, se
incrementa proporcionalmente el nivel de la glicosilacion no enzimatica de las

proteinas. (Saavedra, 2000)

La glicosilacion de proteinas no solo ocurre con hemoglobina, sino también con
proteinas que participan en el sistema antioxidante, como GPx y SOD que actuan
frente a los prooxidantes, asi mismo la albumina, las lipoproteinas, el colageno,
procesos que tienen mucha implicacion en la evolucion de la diabetes. (Kennedy,
1997). Estudios realizados, revelan que la glicosilacion de las LDL (modificaciéon
que transcurre a nivel de los residuos de lisina en la apoproteina B que forma
parte de la LDL) resulta en una variacion de la captacion de LDL en los receptores
celulares con la consecuente elevacion de la concentracion de colesterol

intracelular. (Potter, 1979).

La proteina B (Apo B) es la proteina principal de la LDL, correspondiendo al 98%
de ésta, a medida que su nivel aumenta, igualmente aumenta el riesgo

cardiovascular. (De Melo, 2003).



Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y con un pobre control glicémico,
exhiben incrementos en la glicosilacion de las lipoproteinas y de otras proteinas
séricas. La glicosilacion de las LDL y formacion de LDL modificada u oxidada
hace que se disminuya su afinidad por el receptor LDL y se incremente su
captacién por el receptor (scavenger) en los macréfagos lo que ocasiona un
incremento en la sintesis de ésteres de colesterol y su posterior acumulacion,
originandose asi, células espumosas con desarrollo de la estria grasa, lo cual
inicia el proceso de aterosclerosis a causa del desencadenamiento de una serie
de reacciones tales como: aumento de la quimiotaxis, secrecion de citoquinas y
factores de crecimiento. Las HDL también pueden sufrir glicosilacion y oxidacion
lo que permite que pierdan su habilidad de captar el colesterol de los tejidos
periféricos por deterioro de su capacidad para unirse a receptores y/o depurar los

ésteres de colesterol de los macrofagos. (Giorgi Alberto, 1990).

Los diabéticos tipo 2 controlados y no controlados clasificados en el tipo 1l B en
donde hay descenso de las HDL el que seria secundario, no a la diabetes, sino a
la circunstancia de que muchos de éstos pacientes tienen exceso de peso e
hipertrigliceridemia. Estos resultados son similares a los obtenidos por Marino

Tagle en 1997.

Las concentraciones plasmaticas de HDL estan en relacién inversa al peso

corporal y a la concentracion de triglicéridos. En pacientes diabéticos tipo 2,



compensados metabdlicamente no obesos y normolipidémicos se encuentran
niveles de HDL plasmaticos similares a los controles no diabéticos de peso
normal. La actividad de la LPL es menor en obesos diabéticos que en obesos no
diabéticos lo cual explicaria el descenso de HDL. La actividad de la LH esta
aumentada en los obesos diabéticos, lo cual acelera la remocién de las HDL con
disminucién de sus niveles plasmaticos. Finalmente es de sefalar que en
diabéticos con dietas hiperlipidicas se puede detectar la presencia de HDL1 que
tiene gran capacidad aterogénica.(Giorgi, Alberto; 1990).

Los desordenes metabdlicos y hormonales en la diabetes mellitus tipo 2 son
reflejados no solo en la sintesis y utilizacion de carbohidratos y de proteinas sino
también en el transporte anormal de las grasas. La anormalidad mas comun es un
alto nivel de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las cuales cursan
usualmente con triglicéridos plasmaticos de origen endégeno aumentados: esta
dominancia en la diabetes, ha dirigido la atencion a las lipoproteinas como

posibles factores de riesgo cardiovascular. (Brown, 1989).

La lipdlisis aumentada favorece el flujo de acidos grasos libres hacia el higado que
ante un sustrato elevado, acelera la produccién de TG y la secrecién de VLDL con
hipertrigliceridemia (con fenotipo de expresion IV secundario). Si bien el
mecanismo descrito es la fisiopatologia de base, su gravitacién en la produccion
de hiperlipidemia secundaria es muy variable. Esto se observa en la variabilidad

de los resultados obtenidos.



Las determinaciones de colesterol HDL son mas utiles para la prediccion del
riesgo de presentar una enfermedad de las arterias coronarias que el
conocimiento de los valores totales de colesterol plasmatico. No obstante resulta
mas conveniente aun y tiene mayor valor predictivo el indice de Castelli
(Colesterol total/HDL) , pues éste cociente presenta un elevado coeficiente de
correlacion con el colesterol-LDL por lo que resulta un excelente indicador del
riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular. (De Melo, 2003)

Aunque la relacion entre hipertrigliceridemia y enfermedad coronaria no es tan
clara como en el caso del colesterol, se ha comprobado que la reduccidon de los
triglicéridos plasmaticos en personas con hipertrigliceridemia puede reducir el
riesgo de enfermedad coronaria directa o indirectamente, ya que la disminucion
del nivel triglicéridos se asocia con un aumento de las HDL. (Sanchez, Daniel;

2000)

Por lo anterior, en este estudio se ha observado que en las mujeres con diabetes
tipo 2 no controladas y controladas poseen un mayor riego que los hombres con
diabetes tipo 2 controlados y no controlados, de sufrir enfermedad cardiovascular,
por que las mujeres presentan mas tejido adiposo que muscular en comparacion

con los hombres; ademas son mujeres menopausicas en tratamiento.



Ademas en este estudio se observo la tendencia a aumentar C-LDL, triglicéridos,
colesterol total, VLDL y a disminuir C-HDL, en mayor proporcion en los pacientes
no controlados que en los controlados. Esto explica la evidencia que las HDL
previenen la oxidacion de las LDL y la produccion de lipoproteinas de baja
densidad, debido a la presencia de dos enzimas (acetil hidrolasa y paraoxonas).
Con esto se demuestra la accion protectora de las HDL ya que ésta se dice que

tiene propiedades antioxidantes. (Zagoya, 1994).

En la diabetes se ha puesto de manifiesto una serie de cambios que permiten
sefalar un incremento en la formacién de radicales libres, entre los que cabe
destacar:

e Disminucion de la concentracion plasmatica e intracelular de antioxidantes,
posiblemente como resultado de su mayor consumo, producto de una
mayor generacion de radicales libres.

e Aumento de la concentracion de sustancias plasmaticas que reaccionan
con el acido tiobarbiturico, derivada de la reaccidn de radicales libres con
lipidos.

e Mayor susceptibilidad de las lipoproteinas a oxidarse (Hiar, 1998).

Como resultado a los anteriores procesos se originan numerosos cambios que de
forma indirecta permiten indicar que en la diabetes existe un marcado estrés

oxidativo.



Los pacientes pobremente controlados (HbA1c> 7%) exhiben aumento de los
radicales libres, disminucion del estado antioxidante total en comparacién con los
pacientes diabéticos metabodlicamente controlados y con los individuos sanos.
(Kennedy, LA. 1997).

La determinacion de los lipoperéxidos y el estado de antioxidantes son
importantes para elucidar los efectos que ejercen los radicales libres de oxigeno

en los sistemas bioldgicos. (Diaz, 1998).

En los ultimos afios se esta haciendo énfasis en la importancia de el control
glucémico posprandial como medida preventiva del desarrollo de patologia
vascular aterosclerdtica. En éste sentido, se ha postulado el uso preferente de
determinados farmacos que actuarian mejorando el perfil glucémico posingesta.
En éste grupo se encontrarian la insulina lispro (accion mas precoz y recortada
que la insulina regular), acarbosa o miglitol (retraso en la absorcién intestinal de
glucosa) o farmacos tipo repaglidina o nateglidina (correccion de la fase precoz de

la secrecion de insulina). (Saban, 2007).

Con objeto de prevenir la manifestacion de complicaciones ateroscleréticas se
han establecido en la poblacion en general determinados objetivos de niveles
lipidicos a alcanzar, teniendo en cuenta la existencia o no de patologia

cardiovascular previa o la presencia asociada de determinados factores de riesgo



(edad, sexo, tabaquismo, hipertension arterial, e historia familiar de cardiopatia

isquémica. (Saban, 2001).

El aumento de los radicales libres ocasiona graves disturbios en la dinamica
metabdlica de muchos tejidos, pero es de gran relevancia el hecho de causar un
aumento en la oxidacién de las LDL lo cual puede conducir a la aceleracién del
fendmeno aterogénico. Los niveles aumentados de colesterol especialmente C-
LDL al hacer contacto con la pared vascular puede generar la produccidén excesiva
de radicales libres por parte del endotelio. Esto dispara una serie de fenbmenos
metabdlicos haciendo que el cambio en el potencial de 6xido-reduccién del tejido
ocurre incluso en sitios sin lesion. La lesién oxidativa del endotelio generada por la

hiperlipidemia, es el paso inicial de dafio vascular. (Zagoya, 1994).



CONCLUSIONES

Para el buen control metabdlico de los pacientes diabéticos se debe tener en

cuenta el perfil lipidico y la HbA1c (%).

Los pacientes con regular o pobre control glicémico presentan un perfil lipidico

anormal.

Las dislipidemias observadas en los diabéticos presentan diferencias significativas

entre hombres y mujeres.

Los individuos con hipertrigliceridemia exhiben disminucion de HDL-C por el

transporte reverso del colesterol.

El comportamiento del perfil lipidico en los diabéticos estudiados es similar a los

publicados por otras latitudes y por diversos investigadores.
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