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RESUMEN

“COCIENTES LIPOPROTEICOS Y SU RELACION CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DM-2 ATENDIDOS EN LAS ASOCIACIONES DE
DIABETICOS DE LA CIUDAD DE QUITO, 2011~

Introduccion: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es considerada una de las patologias méas frecuentes
en nuestro pais y un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, asociada ademas a
la alteracion del metabolismo lipidico, contribuyendo al desarrollo de la ECV. Actualmente los
clinicos y los epidemidlogos estdn enfocados en los proyectos que involucran las dislipidemia
aterogénica en el diabético apoyandose en el valor que puedan tener los indices o cocientes
aterogénicos como predictores de ECV o como medios para controlar los tratamientos para
dislipidemias y evitar el progreso de la enfermedad arterioesclerotica.

Objetivo: Establecer la relacion de los distintos cocientes lipoproteicos y C-no HDL con factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con DM-2 que fueron atendidos en las distintas
Asociaciones de diabéticos de la ciudad de Quito en el 2011.

Muestra, materiales y métodos: Participaron 195 pacientes, varones y mujeres, que cumplieron los
criterios de inclusion, pertenecientes a la Asociacion de diabéticos de la ciudad de Quito. Se
cuantificaron los niveles de lipidos sanguineos: colesterol total y triglicéridos por método enzimatico
colorimétrico (Dade Behring/Dimension AR), separacién de lipoproteinas y cuantificacion del
colesterol por electroforesis en gel de agarosa y densitometria (Quick Gel/Helena/SPIFE); se tomaron
las medidas antropomeétricas y se recogieron los datos necesarios del historial médico de cada paciente.
Con la informacion de las variables se trabajé la estadistica descriptiva, la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov (a = 0,05) y la relacion de variables con la correlacién lineal de Pearson (a =
0,05) y la regresion lineal maltiple (a = 0,05).

Resultados: Se estudiaron a 48 varones y 147 mujeres, con una edad promedio de 63 afios. En las
variables no lipidicas como FRCV se encontrd: que el 72,3% presentan obesidad, y que el mayor
porcentaje de hipertension arterial en la muestra pertenece al género masculino con el 16,7%; en
cuanto a las variables lipidicas el 51,8% presenta hipercolesterolemia, el 52,3%, hipertrigliceridemia
mientras que el 12,8% de los pacientes presentan niveles bajos de C-HDL y el 60% de los pacientes
con niveles elevados de C-LDL. De acuerdo a los cocientes lipoproteicos, el porcentaje mas alto de
pacientes con valores sobre los puntos de corte corresponden al C-no-HDL con el 64,6% seguido por
el indice TG/C-HDL con el 47,1%, CT/C-HDL, 24,9% y C-LDL/C-HDL, con el 21,1%. La relacion
de variables lipidicas y no lipidcas con estos indices quedd conformada de acuerdo a cada indice: C-
no-HDL 149,2+47,1 (p 16, c..p.=0,000), CT/C-HDL 3,4+1,9 (p pas, 16, c-.Lor=0,000), C-LDL/C-HDL
2,1+1,1 (p PAS, TG, c'r:0,000), TG/C-HDL 41+6 (p PAS, EDAD:OyOOO)-

Conclusiones y Recomendacion: Los resultados de estudio indican que el calculo de estos indices
aterogénicos, la estimacion del C-no-HDL se convierten en herramientas de utilidad clinica para la
prevencion y el tratamiento de ECV de manera especial para la poblacion diabética que se sabe cuentan
con probabilidades altas de presentar ECV.

Palabras Claves: Indices aterogénicos, Lipoproteinas, Diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, apolipoproteinas, lipoproteinas cardioprotectoras.
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ABSTRACT

“ LIPOPROTEIN INDEXES AND THEIR RELATIONSHIP WITH CARDIOVASCULAR FACTS
OF RISK IN PATIENTS WITH DM-2 TREATED IN DIABETIC ASOCIATIONS AT QUITO,
2011~

Introduction: Diabetes Mellitus Type 2(DM2) is considered one of the most frequent pathologies in
our country, and it is an independent risk factor to develop a cardiovascular disease associated with the
disturbance of the lipidic metabolism promoting the development of the CVD. Nowadays the
physicians and the epidemiologists not only check over the rutinary lipidic tests, but also they take into
consideration the lipidic indexes known as the lipoprotein index or rate to calculate the risk of a
cardiovascular event.

Goals: To establish the relationship of the different lipoprotein rates, C-non HDL with cardiovascular
risk factors in diabetic patients (DM2) who were treated in the different Diabetic Associations at Quito
in 2011.

Sample, materials and methods:

One hundred ninety five patients (men and women) who belonged to the Diabetic Associations of
Quito participated in this investigation fulfilling the inclusion criteria. The blood lipid levels were
guantified: cholesterol and triglycerides (enzymatic and colorimetric methods - Dade
Behring/Dimendion AR), lipoproteins separations and cholesterol quantification (agarose gel
electrophoresis and densitometry — Quick Gel/Helena/SPIFE). Anthropometric measures and some
other data were taken from medical records of each patient. The descriptive statistics were analized
using the variable information, thus statistics tests such as Kolmogorov-Smirnov (a = 0,05), Pearson
correlational test (@ = 0,05) and multiple linear regression (a = 0,05) were used.

Results:

Forty eight men and one hundred forty seven women were studied, with an average age of 63 years
old. No lipidics variable like FRCV it found: 72% present obesity, and that the highest percentage of
arterial hypertension in the sample belongs to the male gender with de 16,7%; regarding to lipidic
variables, 51,8% present hypercholesterolemia, 53,3% hypertriglyceridemia while 12,8% of pacients
present low levels of C-HDL and 60% of C-LDL’s high levels. In accordance to lipoprotein quotients,
the higest percentage of patients with values over the cut points, belongs to C-no-HDL with 64,6% ,
continued by TG/C-HDL index with 47,1%, CT/C-HDL, 24,9% y C-LDL/C-HDL, with 21,1%. The
relationship between Lipidic and No lipidic variables, with this indexes stay composed according with
each index : C-no-HDL 149,2+47,1 (p TG, C—LDL:O;OOO); CT/C-HDL 3,4+1,9 (p PAS, TG, c_LDL=0,OOO),
C-LDL/C-HDL 2,1+1,1 (p pas, 16, ct=0,000), TG/C-HDL 4,116 (p pas, enap=0,000)

Conclusions and Recommendations: The results of this study show that the use of atherogenic
indexes, C-non HDL and the index of LDL particles are clinical tools used for preventing and treating
the different cardiovascular diseases specially in diabetic patients who have a high risk of suffering this
kind of pathologies.

Key words: Athrerogenic indexes, lipoproteins, Diabetes mellitus type 2, cardiovascular disease,
apolipoprotein, cardioprotectors lipoproteins.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2) es considerada uno de las patologias méas frecuentes
del siglo XXI. Segun la Federacién Internacional para la Diabetes (IDF) se espera que la
prevalencia de la DM-2 incremente de 246 millones de personas en el 2007 a 438 millones
para el 2030; en la actualidad a nivel mundial el 5.9% de individuos adultos padecen de
DM-2. (Monroy, 2006). La American Heart Association (AHA) considera a la DM no solo
como un simple factor independiente de riesgo cardiovascular, sino como una verdadera
enfermedad cardiovascular (ECV) (Sanchez & Kaskia, 2001).

En el afio 2010, la prevalencia de DM-2 en el Ecuador fue del 6,5%. Para el afio 2012, de
acuerdo al Ministerio de Salud Publica (MSP), solo en la region Sierra se encontraron 284
personas por cada 100.000 habitantes padeciendo DM-2. Ademéas esta representa la
segunda causa de muerte en el grupo de enfermedades cronicas existentes en el mundo
(Ministerio de Salud Publica, 2012). De acuerdo a la investigacion de Cifuentes y Acosta
en el 2008, en nuestro pais la DM-2 era la segunda causa de muerte en mujeres y la sexta
en los hombres (Cifuentes & Acosta, 2008).

De acuerdo a las estadisticas del Ministerio de Salud Publica, en el afio 2009 existian
68.355 pacientes con DM-2 y 151.821 pacientes con hipertension arterial. Para el afio
2010, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) anuncid que en la Provincia de
Pichincha existian 4.648 diabéticos, hombres y mujeres, de los cuales el 6,4% murieron
por enfermedad sistémica al corazén y el 35% presentaron dafio cardiovascular (INEC,
2012).

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) uno de los objetivos a
conseguir en los pacientes diabéticos es reducir las complicaciones vasculares mediante el
control de los distintos factores de riesgo como son: la concentracion de glucosa y de
lipidos séricos, de manera especial concentraciones elevadas de colesterol LDL (del inglés,
Low Density Lipoproteins), la hipertension, el tabaquismo, el sedentarismo y la obesidad
central. Desde hace algunos afios la ADA recomienda ademas la estimacion de los

cocientes lipoproteicos y del colesterol no-HDL (del inglés, High Density Lipoprotein), al



ser conocida su utilidad clinica y ser considerados buenos predictores de enfermedad
cardiovascular (ECV).

En la investigacion de (LOpez, y otros, 2009) sobre el “Grado de Control de Pacientes de
riesgo cardiovascular en una poblacién de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y 2 de
dificil manejo” concluyen que la estimacion del colesterol no-HDL es mejor indicador de
ECV que el C-LDL, convirtiéndose en un segundo objetivo terapéutico en especial en
pacientes que presentan hipertrigliceridemia, la que agrava la condicion del diabético
conduciendo a una mayor resistencia a la insulina y con la posibilidad de desarrollar una

pancreatitis aguda.

Se conoce que la alteracion del metabolismo de los lipidos es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de la ECV y actualmente para la estimacion del
mismo, clinicos y epidemi6logos ponen atencion no solo a los valores de lipoproteinas de
baja densidad, sino también a las relaciones o cocientes entre los niveles de los diferentes
lipidos y el colesterol transportado por las diversas lipoproteinas, los indices o cocientes
lipoproteicos que ademé&s de ser facil de calcularlos brindan informacion prondstica
independiente y ayudan a valorar el riesgo cardiovascular (RCV). (Millan, y otros, 2010),
(Lbpez, y otros, 2009), (Quezada L. , 2003).

1.1 JUSTIFICACION

A nivel mundial la DM constituye un problema grave de salud publica. De acuerdo al
INEC, en el afio 2011 se registraron 4.455 defunciones por DM, constituyéndose en las
mujeres en la primera causa de muerte, mientras que en los hombres es la segunda causa de
muerte (INEC, 2012).

Ante esto, el gobierno y las asociaciones de diabetes y enfermedades cardiovasculares han
intensificado los esfuerzos para controlar de forma mas cercana y permanente al paciente
diabético para tratar de disminuir las complicaciones cronicas como la ECV, asi mismo se

buscan los mecanismos para prevenir estas enfermedades en la poblacion en general.



En el pais se han realizado algunos estudios sobre factores de RCV y DM, con atencién al
estudio del perfil lipidico y niveles de glucosa sérica, en los que ya se evidenciaron que en
grupos de diabéticos atendidos en algunos centros hospitalarios no se ejercia un control
cercano de la condicion del diabético y poco se mencionaron las estimaciones de otros
indicadores como son los cocientes lipoproteicos, el C-no-HDL y el tamafio de las
particulas LDL, asi como su uso en la atencion médica de rutina (Tagle, Carrasco, Gomez,
Tagle, Heredia, & Franco, 2006)

Por lo mencionado anteriormente el presente trabajo busca apoyar con informacion
enfocada en evaluar el comportamiento metab6lico en el que se encuentra el paciente
diabético y la prediccidn temprana de ECV mediante el estudio de los indices aterogénicos,
C-no-HDL vy el tamafio de particulas LDL, ademas de su relacién con otros factores de
RCV, de tal manera que los especialistas dispongan de una herramienta adicional que junto
con el perfil lipidico pueden brindar una guia mas completa para el tratamiento y

seguimiento del paciente diabético.

Los resultados de la presente investigacion dardn la oportunidad de plantear nuevos
estudios en los que se evalten la utilidad clinica de los mismos asociandolos a otros

pardmetros bioguimicos para aportar nuevas formas de solucién al problema.

Para la realizacion del mismo se utilizaron los datos obtenidos en el proyecto de
investigacion,” Subfraccionamiento de lipoproteinas por electroforesis en gel en pacientes
Diabéticos tipo 2 para la prevencion y mejora en el tratamiento de enfermedad
cardiovascular” realizado en la Escuela de Bioanalisis de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador quien financié el mismo y cont6 con la colaboracion de los directivos
y médicos que laboran en las distintas Asociaciones de Diabéticos de la Ciudad de Quito y
principalmente de los aproximadamente 200 pacientes que en estas asociaciones son
atendidos, los mismos que acuden de forma frecuente para tratamiento y control, y en el

que los disertantes participaron como ayudantes de la investigacion.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las personas que padecen DM-2 presentan alteraciones en el metabolismo de lipidos que
conducen a desarrollar alteraciones cronicas como dafios micro y macrovasculares,
desencadenando enfermedad cardiovascular. El perfil lipidico del paciente diabético tipo 2
refleja el desorden metabodlico con niveles séricos normal o elevado para el colesterol total,
los triglicéridos elevados, C-HDL bajo y C-LDL normal o ligeramente elevado; algunos
pacientes presentan particulas LDL pequefias y densas, con mayor potencial aterogénico
reflejaindose en niveles de apo B y C-no-HDL elevados (Lahoza & Mostaza, 2007),
(Cleeman, 2001).

Existen innumerables estudios sobre el desorden lipidico evidenciado en los niveles
sanguineos de los diferentes lipidos y determinados en diferentes poblaciones que sufren
alguna patologia en particular, entre los que se encuentran aquellos que padecen DM-2.
También se pueden encontrar estudios sobre la utilidad de los cocientes lipoproteicos como
predictores de un evento cardiovascular. En el Ecuador, son pocas las publicaciones sobre
los valores aterogénicos y el riesgo de una ECV, la mayoria se enfocan en investigar el
nivel de control de las concentraciones de los lipidos séricos y determinar si es adecuado o
efectivo el seguimiento que se realiza al paciente diabético, con resultados no muy
satisfactorios, reflejados en el nivel lipidico que manejan y las estadisticas que demuestran

un aumento de enfermedad cardiovascular y muerte por esta causa.

Entorno a esta situacién nace el presente estudio en el que se plantean algunas
interrogantes sobre los cocientes lipoproteicos y otros valores posibles de estimar partiendo
de las concentraciones séricas de los lipidos que se analizan en la rutina del laboratorio en

los pacientes con DM-2.

e ;Cuales son los valores de los cocientes lipoproteicos y el colesterol no-HDL en

pacientes con DM-2?

e ;Existe relacion entre los valores estimados de los indices lipoproteicos, el cociente de

estimacion del tamafio de las particulas LDL y el colesterol no-HDL con factores de



riesgo cardiovascular no lipidicos (edad, genero, IMC y presion arterial) y lipidicos
(colesterol total, triglicéridos, C-HDL y C-LDL) en pacientes con DM-2?

e Cual es la utilidad de los distintos cocientes lipoproteicos y colesterol no-HDL en
pacientes con DM-2 que fueron atendidos en las distintas Asociaciones de diabéticos

de la ciudad de Quito en el afio 20117?

1.30BJETIVOS

1.3.1 Objetivo general

v' Establecer la relacion de los distintos cocientes lipoproteicos y C-no HDL con factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con DM-2 que fueron atendidos en las

distintas Asociaciones de diabéticos de la ciudad de Quito en el 2011.

1.3.2 Objetivos especificos

v" Especificar los valores de los cocientes lipoproteicos y el colesterol no-HDL en los
pacientes con DM-2 que fueron atendidos en las distintas Asociaciones de Diabéticos

de la ciudad de Quito, en el afio 2011, en el total de la muestra y por género.

v Determinar la correlacion de los factores de riesgo cardiovascular no lipidicos, PAS,
IMC y género y lipidicos, colesterol total, triglicéridos, HDL-C y LDL-C, con los
valores estimados de colesterol no-HDL y cocientes lipoproteicos en pacientes con
DM-2 que fueron atendidos en las distintas Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de
Quito, en el afio 2011.

v’ Especificar los factores de riesgo cardiovascular no lipidicos, PAS, IMC y género, y
lipidicos, colesterol total, triglicéridos, HDL-C y LDL-C, que inciden mas en los
valores estimados de colesterol no-HDL y cocientes lipoproteicos en pacientes con
DM-2 que fueron atendidos en las distintas Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de
Quito, en el afio 2011.



1.4 HIPOTESIS

Existe relacion e influencia de los factores de riesgo cardiovascular no lipidicos y lipidicos
en los valores de los cocientes lipoproteicos y el colesterol no-HDL en pacientes con DM-2
pertenecientes a las Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de Quito atendidos de

septiembre y octubre del 2011.



CAPITULO 11
MARCO REFERENCIAL Y TEORICO

2.1 MARCO REFERENCIAL

2.1.1 Antecedentes

En el Ecuador en el afio 2007, se realizaron investigaciones sobre Diabetes Mellitus tipo-2
en las que se evidencia un incremento de aproximadamente 18.000 casos de DM-2 desde
1998 al 2007 (Cifuentes B. , 2009). Los datos estadisticos indican que para el afio 2009
existieron 68.355 casos de DM-2, con una tasa de incidencia anual de 190 casos
registrados por cada 100.000 habitantes. (Ministerio de Salud Puablica, 2012) En la
provincia de Pichincha se encontraron 4.648 habitantes con DM-2 convirtiéndose dentro de
las enfermedades crdénicas no transmisibles en el Ecuador como la principal causa de
muerte (Cifuentes B. , 2009).

Varios estudios epidemioldgicos a nivel internacional han demostrado que pacientes con
DM-2 presentan un riesgo cardiovascular mayor que en la poblacion general y un factor

independiente para presentar ECV (Contreras, Larco, Castro, Magaldi, & Velasco, 2008).

Entre las investigaciones realizadas en Latinoamérica, México y Bélgica sobre DM-2 se
encuentran aquellos enfocados en el estudio de los perfiles lipoproteicos y los factores de

riesgo cardiovascular; los resultados de algunos de estos se indican a continuacion:

= En el estudio de Contreras y colaboradores en el 2008, 49 sujetos, entre 18 y 60 afios,
diabéticos e hipertensos se demostré que los valores de C-no-HDL eran mayores a los
de la poblacion aparentemente sana mientras que el C-LDL no presenté una variacion
marcada, demostrandose que el colesterol no-HDL es una forma rapida y sencilla de

estimar riesgo cardiovascular, mejor que el de los valores de C-LDL,; este Gltimo posee
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menor poder predictor de riesgo especialmente en mujeres. En varones con valores
altos de C-no-HDL el RCV es del doble mientras que para las mujeres es de dos y
medio veces mas. Concluyen que la evaluacion de este parametro es muy util para la
valoracion de los tratamientos que reducen el RCV (Contreras, Larco, Castro, Magaldi,
& Velasco, 2008).

En el articulo publicado por el Dacto y Rebolledo en la Revista de la Sociedad
Argentina de Diabetes en el 2003 sobre la utilidad de la relacion triglicéridos/C-HDL y
colesterol total/C-HDL en la Diabetes Mellitus, en 699 pacientes diabéticos (577 con
DM-2 y 142 con DM-1), se encontr6 que la dislipidemia fue mas frecuente en
diabéticos tipo 2 siendo el valor de triglicéridos el pardmetro mas afectado. El indice
TG/C-HDL les permitio clasificar a los pacientes diabéticos por el tamafio de las
particulas LDL en dos grupos: aquellos con LDL grandes y esponjosas de aquellos con
LDL pequefias y densas, por lo tanto con mayor riesgo aterogénico y que pueden
afectar al paciente con DM-2 aun cuando el nivel de triglicéridos séricos esté en rango
normal. Los investigadores concluyen que este indice TG/C-HDL seria de gran utilidad
para el médico diabet6logo y sugieren que se lo incluya en el informe del laboratorio
como indicador del tamafio de las particulas LDL, facilitando de esta manera la
deteccion de individuos con riesgo aterogénico aumentado (Dacto & Rebolledo, 2003).

En Posadas-Argentina, Castillo y colaboradores se interesaron en comparar los niveles
de insulina, fibrindgeno, Apoproteina B, colesterol no-HDL y el modelo de evaluacion
homeostatica (HOMA) entre individuos con y sin Sindrome Metabolico. Se trabajo con
38 sujetos de 45 + 7 afios con sindrome metabdlico y 32 sujetos para el grupo control
de 44 + 8 afios. La correlacion entre los niveles de Apo B y de colesterol no-HDL fue
medida a través del coeficiente de Pearson, encontrando una correlacion significativa al
nivel de 0,01. EI ATP Il refiere que en pacientes con dislipidemias aterogénicas el C-
no-HDL se convierte en el segundo objetivo de tratamiento después que se alcanza el
nivel adecuado de C-LDL. Tanto la Apo B como el C-no-HDL son equivalentes en
cuanto a confiabilidad, reproducibilidad y variacion biologica. En conclusion el C-no-
HDL podria ser utilizado como estimador de todas las lipoproteinas aterogénicas
(Castillo, y otros, 2007).



En el trabajo de Lapertosa del 2010, en la ciudad de Corrientes en Argentina realizd un
estudio sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con DM-2
durante los afios 2003 al 2006, con el objetivo de evaluar la prevalencia de enfermedad
coronaria asi como las caracteristicas de los pacientes en relacion con el sexo, la edad,
el indice de masa corporal, las medidas de tension arterial, los niveles de glucemiay el
tratamiento farmacolégico. De los 145 pacientes estudiados, 56 pacientes presentaron
DM-2 y enfermedad coronaria. Concluyendo que la frecuencia de ECV en pacientes
con DM-2 es del 39%, siendo més frecuente en mujeres a partir de los 50 afios. Las
cifras de glucemia no cumplian con el objetivo terapéutico y los pacientes presentaban
otros factores de riesgo como obesidad e hipertension. El tratamiento mas utilizado fue
la asociacion de dos hipoglucemiantes orales (Lapertosa, Aquino, Olivos, & Ovando,
2010).

En México, D.F. se realizd un estudio transversal y descriptivo, a cargo de Lopez-
Maldonado. (2009), en 530 pacientes: 468 con DM-2 y 62 con DM-1, en edades
comprendidas entre 30 y 60 afios. La finalidad fue determinar si existe o0 no un control
adecuado del tratamiento y seguimiento del mismo por el paciente diabético. Los
resultados obtenidos indicaron que los pacientes que alcanzaron niveles normales para
el colesterol no-HDL, la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la presion arterial y los
triglicéridos fue del 6.4% para DM-1 y el 4.4% para DM-2; los pacientes con DM-2
tuvieron niveles de HbAlc significativamente menores que los DM-1; los niveles de
triglicéridos, colesterol no-HDL y presion arterial sistélica y diastélica
significativamente mayores en aquellos con diabetes tipo 1. Recalcan que en los
antecedentes de ECV no alcanzaron las metas de control en los distintos tratamientos.
Concluyen que los resultados reflejan que es necesario implementar programas que
logren un control metabdlico global en estos pacientes, ya que al conseguir un control
en todos los parametros esto se traducira en la reduccion de la morbilidad y mortalidad
asociada a la DM (Ldpez, y otros, 2009).

En Puebla-México, en el afio 2001, se realizo un estudio de “Utilidad del Indice
Aterogeénico en pacientes diabéticos tipo 2 que presentan niveles elevados de glucosa
sérica”. Estudio realizado en 80 pacientes con Diabetes Mellitus 2 y 20 pacientes
normoglucémicos en los que se determind: glucosa, colesterol, triglicéridos, C-HDL,
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C-LDL séricos y se calcul6 el indice aterogénico. Los pacientes control presentaron un
indice aterogénico con una media de 2.6, es decir no presentan riesgo aterogénico
marcado. En cuanto al género, las mujeres tienen un valor ligeramente incrementado y
mayor con respecto a los varones. Los pacientes con DM-2 hiperglucémicos
presentaron un indice aterogénico de 5.2% por arriba de 4, lo que indica que presentan
ateroesclerosis y tienen un alto riesgo de presentar infarto agudo al miocardio (Lépez
de la Torre & Garzon, 2001).

En Bruselas-Bélgica, en el afio del 2011, se realizé un estudio acerca del “Colesterol
no-HDL como sustituto valido de la medicion de la apolipoproteina B100 en la
diabetes: Relacion discriminante y la equivalencia objetiva”, para ello se midieron los
niveles de colesterol total, C-HDL, triglicéridos, apoB y calcularon el colesterol no-
HDL en 45 pacientes diabéticos, utilizando metodoldgicamente la relacion
discriminante, la correlacion de Pearson y la desviacion estdndar para comparar el
rendimiento del C-no-HDL con la apoB. Los resultados indicaron que el colesterol no-
HDL y la apoB tienen una correlacion altamente significativa, concluyendo que el
poder de discriminacion es similar a la apoB para clasificar a los pacientes diabéticos
de acuerdo con el colesterol aterogénico y la carga de lipoproteinas. El colesterol no-
HDL puede proporcionar no solo un sustituto del control del metabolismo, sino
también un equivalente candidato biométrico de la apoB por su facil y disponible

estimacion (Hermans M. , Sacks, Ahn, & Rousseau, 2011).

En Guayaquil-Ecuador, Tagle y colaboradores en el afio del 2004 realizaron un estudio
acerca de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en adultos, entre 20 y 80 afios
de edad diagnosticados previamente con DM-2 (n=129). Se evaluaron los siguientes
parametros: la concentracion de colesterol total, triglicéridos, C-HDL y C-LDL séricos
y colesterol no-HDL. Concluyen que en nuestro pais no existe un control adecuado ni
un buen seguimiento a los pacientes diabéticos, por ello son pacientes que se
encuentran con niveles fuera del rango de los limites de normalidad afectando asi su
estado de salud, por lo que es necesario mantener informado y actualizado tanto al
médico tratante como a los pacientes para disminuir estos factores de riesgo con altas
posibilidades de padecer una enfermedad cardiovascular (Tagle, Carrasco, Gomez,
Tagle, Heredia, & Franco, 2006)
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Todas estas investigaciones han aportado con mayor informacién acerca de las
dislipidemias en individuos que presentan diabetes y ECV, lo que debe conducir a la
revision de los tratamientos utilizados y el uso de otros parametros bioquimicos que
permitan una mejora en el control y seguimiento del paciente diabético para conseguir un

beneficio clinico sustancial.

2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Diabetes Mellitus tipo 2: Definicién

Por Diabetes Mellitus se entiende como un desorden metabdlico de multiples etiologias,
caracterizado por elevadas concentraciones de glucosa en sangre, con problemas en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, resultantes de defectos en la
secrecion y/o en la accion de la insulina desarrollando un alto riesgo de desarrollar

complicaciones vasculares ateroescleréticas (ALAD, 2009).

Es importante mencionar que la DM-2 es una sindrome que se encuentra clasificado entre
las enfermedades metabolicas mas comunes, caracterizado por la presencia de niveles
elevados de glucosa en sangre; por deficiencia relativa de insulina, hormona encargada de
permitir la entrada de glucosa a las células, pero al existir un deficit la glucosa permanece

en circulacion produciendo asi esta complicacion. Ver gréafico No 2.1 (Bertram, 2007).
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Grafico No 2.1: Diabetes Mellitus tipo Il

Diabetes Tipo 1I

1 \El estébmago convierte los alimentos
en glucosa y la glucosa entra en la

Estomago corriente sanguinea.

Pancreas L i
C ~° \El Pancreas produce

suficiente insulina para ser
transferida de la sangre a

las células, pero la insulina
es resistente

3 El higado es resistente a
los efectos de la insulina.

( ‘1 La Glucosa no puede penetrar en las
células del cuerpo. Los niveles de Glucosa
continuan creciendo en la corriente sanguinea. Y
Altos niveles de glucosa pueden causar muchas
complicaciones serias y peligrosas.

Fuente: Tomado de (Botet, Benaiges, & Pedragosa, 2012)

2.2.2 Etiologia

Las causas fisiopatoldgicas que dan origen a la DM-2 no estan muy bien establecidas e
identificadas. Sin embargo los factores reconocidos como determinantes para este
sindrome son el sobrepeso y la obesidad los cuales estan vinculados con otros factores
como el sedentarismo, el estrés, la alimentacion con exceso de acidos grasos saturados y
fructosa, el alcoholismo, el tabaquismo y el control limitado de los trastornos del

metabolismo tanto del colesterol como de los triglicéridos (Concepcion, 2008).

2.2.3 Signosy Sintomas

Los signos y sintomas relacionados con este sindrome pueden no aparecer y cuando se
manifiestan tardan mucho tiempo en hacerlo; los méas frecuentes son polidipsia, poliuria y
polifagia. El desorden metabolico se manifiesta con hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, hipertension o sindrome de ovario poliquistico, entre otros.

En el transcurso del tiempo pueden surgir complicaciones, con mayor incidencia en

personas adultas con un control inadecuado, siendo las mas frecuentes: la ECV, las
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enfermedades renales, la apoplejia, la retinopatia diabética, el pie diabético, las
neuropatias y las complicaciones en encias y vasos sanguineos. (Lozoya, 2011)

2.2.4 Fisiopatologia de la DM tipo 2

La DM-2 es el resultado de una serie de maltiples complicaciones entre las cuales se
encuentra la resistencia a la insulina, mayor produccion hepatica de la glucosa y descenso
progresivo de la sensibilidad a la insulina debido a la estimulacion de la glucosa. Todo lo
mencionado anteriormente afecta a la funcion de las células g del pancreas, ya que estas
pierden la capacidad de compensacion, reduciendo asi la concentracion de insulina en el

organismo, desencadenando hiperglucemia (Lavin, 2003).

2.2.5 Complicaciones de la DM tipo 2

Las complicaciones agudas y cronicas son altamente relacionadas con el grado
hiperglicémico del paciente, de ella depende la gravedad, la frecuencia y la progresion de
estas, al igual que los trastornos metabolicos asociados, la exposicion a factores de riesgo
tanto externos como internos como es el caso genético y por ultimo la duracion de la
enfermedad son altamente relacionados con concentraciones elevadas de glucosa. (Guerra
M., Lujan, Alvarado, Moreno, & Silva, 2005)

Las complicaciones de la DM se dividen principalmente en dos: complicaciones agudas y

crénicas

2.2.5.1 Complicaciones Agudas

Las complicaciones agudas que pueden presentarse en el paciente diabético tipo 2 son:
e Hipoglicemia
e Hiperglicemia severa
Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD, 2009), los pacientes con DM-2

que pretenden tener un control mas riguroso de sus niveles séricos de glucosa presentan a
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menudo hipoglicemia; esta disminucion puede indicar el inicio y la degeneracion
progresiva de la funcién renal; mientras que en la hiperglicemia sus dos formas de
presentarse son: el estado hiperosmolar hiperglicémico no cetosico y la cetoacidosis

diabética.

2.2.5.2 Complicaciones crénicas

Las complicaciones crénicas son en gran parte las responsables de la morbilidad y
mortalidad de la DM afectando a muchos sistemas organicos. Entre las complicaciones

cronicas tenemos las vasculares y no vasculares.

Las complicaciones vasculares se dividen en microangiopatia como son: la nefropatia
como la mé&s comin dentro de estas, la retinopatia, por Gltimo la neuropatia y otra
complicacion es la macroangiopatia que engloba la ateroesclerosis, la enfermedad vascular
periférica y la enfermedad cerebrovascular. (Guerra M. , Lujan, Alvarado, Moreno, &
Silva, 2005), las que son importantes para este estudio por lo que se describiran a

continuacion:

o Microangiopatia: estds se caracterizan por el dafio que existe en los pequefios
vasos de la microcirculacion gque afectan: la retina, el glomérulo, y los nervios periféricos
lo cual se conoce como retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética (Tebar & Escobar,
2009).

o Macroangiopatia: La diabetes se asocia a enfermedad macrovascular de tipo
ateroesclerotico que afectan las arterias que nutren al miocardio, cerebro y las
extremidades inferiores, al ser detectada esta complicacion en personas con DM-2 su
esperanza de vida se reduce en un 30%. Dentro de esta complicacion existen enfermedades
de interés en el estudio los cuales son: enfermedad vascular periférica, la ateroesclerosis y

enfermedad cerebrovascular (Tebar & Escobar, 2009).
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2.2.5.2.1 Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica (EVP), consiste en una obstruccion o dafio de los vasos
sanguineos mas distantes del corazon como son: las arterias y las venas periféricas, las
mismas que llevan sangre desde y hacia los musculos de los brazos, las piernas y los
organos del abdomen. Se denomina enfermedad arterial periférica, cuando la EVP solo
afecta a las arterias mas no a las venas. Dentro de la EVP tenemos a los coagulos
sanguineos, el estrechamiento, inflamacion y obstruccion de los vasos sanguineos, como
los principales tipos de esta patologia (Texas Heart Institute at St. Luke's Episcopal
Hospital, 2011).

En el estudio de Framingham se concluyé que la enfermedad arterial oclusiva es cuatro
veces mayor la prevalencia en pacientes diabéticos que en los que no presentan esta
patologia. En estudios epidemioldgicos y clinicos se dice que la prevalencia de la
enfermedad arterial en miembros inferiores es entre el 7% y el 40%, mientras que Palumbo
y colaboradores han encontrado una prevalencia del 8 % al comienzo de la enfermedad,
todo esto en dependencia de criterios clinicos. (Guerra M. , Lujan, Alvarado, Moreno, &
Silva, 2005).

2.2.5.2.2 La arteriosclerosis

Es una enfermedad crénica de caracter multifactorial, generalizada y progresiva de las
arterias grandes e intermedias en las que surgen depoésitos de grasa llamadas placas
ateromatosas en las superficies internas de las paredes vasculares. (Guerra M. , Lujan,
Alvarado, Moreno, & Silva, 2005); (Guyton; Hall, 2011); (Lahoza & Mostaza, 2007)

Los pacientes diabéticos tienen un mayor nimero de lesiones ateroescleréticas que la
poblacion normal, aumentara la expresion de adhesion en células endoteliales, reduciendo
asi la capacidad de liberar dxido nitrico y otras sustancias que ayudan a evitar la adhesion

de macromoléculas y monocitos al endotelio (Braunwald, Zipes, & Libby, 2004).

Ciertos factores son desencadenantes para sufrir arterioesclerosis; los mas importantes se

indican en la Tabla No 2.1
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2.2.5.2.3 Enfermedad cerebrovascular

Es una patologia que se produce por la disminucion cualitativa o cuantitativa del flujo
sanguineo al cerebro y puede afectar al paciente de manera momentanea o permanente.
Como consecuencia presenta procesos hemorragicos o isquémicos que en muchas
ocasiones se desencadenaba en la aparicion tanto en sintomatologia como en secuelas
neuroldgicas. El principal factor de riesgo de la enfermedad cerebrovascular es
considerado la hipertension arterial (HTA). (Montalvo M. M., 2012).

La enfermedad cerebrovascular en diabéticos en cuanto a los infartos cerebrales
comunmente son los de origen aterotrombotico y lacunar, siendo estos ultimos los méas
frecuentes. La estenosis carotidea superior al 50% es detectada 8 veces méas en pacientes

diabéticos que en la poblacion general.
Cuando no existe un buen control de presion arterial, obesidad y tabaquismo las

posibilidades de padecer una enfermedad cerebro vascular en pacientes con DM-2 se

incrementan (Martinez, 2011).
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Tabla No.

2.1 Factores desencadenantes de ateroesclerosis

Hipertensién

Es un factor de riesgo desencadenante de ateroesclerosis porgue a un
nivel elevado de presion se produce dafio al endotelio induciendo rotura
de la placa. La hipertensidon es independiente del sexo, raza y edad.
(Lahoza & Mostaza, La aterosclerosis como enfermedad sistémica,
2007)

Edad

Es un valor predictivo que aumenta la incidencia de ECV
independientemente de la raza y del sexo. Segun la NCEP varones
mayores de 45 afios y mujeres de 55 afios 0 mas son considerados
factores de riesgo. El riesgo de ECV es aproximadamente 4 veces
superior en el varén que en la mujer, aunque en las mujeres aumenta
riesgo con la menopausia. (Lahoza & Mostaza, La aterosclerosis como
enfermedad sistémica, 2007)

Obesidad

El aumento de grasa abdominal es un alto riesgo de ECV, por lo que al
tener controlado el peso contaremos con buena salud y por ende ayudara
al buen funcionamiento del metabolismo, de los vasos sanguineos y el
corazén. (Cardiologia, 2008)

Hiperlipidemia

En pacientes diabéticos la prevalencia de trastornos lipémicos es mayor
que en poblacion sana por diversos mecanismos, entre ellos el exceso y
déficit de insulina, también existe mayor absorcion intestinal de grasas y
colesterol. ElI aumento de lipoproteinas en el proceso de la
arteriosclerosis se da por la acumulacion de los lipidos en los
macrofagos a nivel de la matriz extracelular. (Garcia Ramos, y otros,
2007)

Tabaquismo

Existen dos factores en el tabaco los cuales producen una enfermedad
coronaria.

Nicotina: Desencadena la liberacion de catecolaminas las cuales
producen el dafio en la pared interna de las arterias. Incrementa los
niveles de LDL y disminuye los niveles de HDL

Monoxido de Carbono: disminuye la concentracion de oxigeno al
miocardio, también aumenta el colesterol y la agregacién plaquetaria.
(Cardiologia, 2008)

2.2.6 Caracteristicas generales del metabolismo lipidico en la DM tipo 2

El metabolismo lipidico en la diabetes tipo 2 es modulado por una serie de factores como

ya se indicé en apartados anteriores. Entre los mas importantes estan: el grado de control

de la glucemia y la presencia de resistencia a la insulina. La pérdida del efecto supresor de

la insulina en la movilizacién de la grasa del tejido adiposo, es una de las consecuencias
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mas importantes de la resistencia a la insulina, produciendo un aumento de &cidos grasos
libres debido a la falta de inhibicion de la lipdlisis. La disminucién de la desaparicion de
acidos grasos libres en circulacion en el periodo postprandial, debido a una menor
actividad de la lipoproteinlipasa provoca el aumento de los acidos grasos libres plasmaticos
con el consecuente aumento en la secrecion hepatica de triglicéridos y de VLDL (del
inglés, very low-density lipoprotein). La elevacién de las particulas VLDL1 grandes inicia
una secuencia de episodios que conducen a la formacion de lipoproteinas HDL y LDL
pequefias y densas, consideradas las responsables de la dislipidemia diabética (Carmena,
2008).

La ALAD indica que una persona con DM-2 se caracteriza por tener hipertrigliceridemia
con colesterol-HDL bajo y colesterol-LDL dentro del rango considerado como normal
pero con predominio de particulas de LDL pequefias y densas que se refleja en la elevacion
de los niveles séricos de apoproteina B y del colesterol no-HDL (colesterol-VLDL). La
relacién del riesgo con el nivel de triglicéridos ha sido mas dificil de establecer, aunque

parece ser mas evidente en personas diabéticas. (Aronson & Rayfield, 2008).

2.2.7 Dislipidemia diabética

La dislipidemia en personas con DM-2 se la conoce como dislipidemia aterogénica

caracterizada por hipertrigliceridemia, el C-HDL bajo y el C-LDL elevado.

El origen de la elevacion de los (TG) es multifactorial: en primer lugar existe un aumento
en la sintesis de VLDL ricas en TG, consecuencia de una disminucion de la concentracion
plasmética de insulina, la presencia de obesidad o la resistencia a la insulina, los cuales
provocarian un aumento de la glucosa plasmatica y de la formacion de acidos grasos; la
segunda posibilidad es la disminucion de la insulina la misma que tendria un efecto
negativo sobre la actividad de la enzima lipoproteinlipasa, que lleva a una disminucion del
metabolismo de las VLDL (Vilardell, Lima, & Fernandez, 1991).

La disminucién de la HDL en la poblacion diabética parece tener una estrecha relacion con
la presencia de enfermedad vascular, observandose un descenso de las HDL y de la apo Al.

Su origen también es multifactorial: disminuye la lipdlisis de las VLDL con menor
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formacion de HDL, descenso del transporte inverso secundario a un aumento de la
concentracion de TG en las HDL y, a la glicosilacion de las principales apolipoproteinas de
las HDL. Los niveles disminuidos de HDL se corrigen mucho mejor en la DM-1 que en la
DM-2 y responden de mejor manera al tratamiento con insulina que con sulfonilureas
(Pacheco & Acosta, 2008).

El aumento del colesterol LDL es una alteracion frecuente en diabéticos y méas en aquellos
no controlados. Las LDL de los pacientes con DM-2 se caracterizan por contener apo B,
las mismas que estdn sujetas a procesos oxidativos en la pared arterial por los
lipoperoxidos originando LDL modificadas que pueden atravesar con mayor facilidad el
endotelio para ser captadas por los macrofagos, provocando mayor aterogenicidad. Los
niveles elevados de C-LDL puede deberse a un aumento de las VLDL con una
disminucion de su aclaramiento o por la glicosilacion de la apo B de las LDL que interfiere
con el catabolismo via receptor de estas lipoproteinas (Brandan, LLanos, Barrios,
Escalante, & Ruiz, 2006).

Los resultados de los estudios clinicos identifican a las LDL elevadas como el objetivo
primario del tratamiento, tanto en la poblacion no diabética como en diabética. Si bien la
diabetes es un equivalente de riesgo de ECV, el objetivo primario del tratamiento es
conseguir una concentracién sérica de C-LDL inferior a 100 mg/dL. Cuando la
concentracion de C-LDL esta alrededor de 130 mg/dL, los diabéticos son tratados con
farmacos reductores de LDL ademés de cambios en el estilo de vida. (Topol E. , Califf,
Prystowsky, Thomas, & Thompson, 2008)

Cuando los triglicéridos son superiores a 200 mg/dL, el colesterol no-HDL se convierte en

un objetivo secundario del tratamiento con hipocolesterolemiantes. (Cleeman, 2001).
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e Caracteristicas de la dislipidemia

En los estudios prospectivos realizados durante los ultimos afios como es el de
Framingham, se llegd a establecer que en pacientes con DM-2 es evidente la
hipertrigliceridemia, niveles de C-HDL bajos, colesterol total (CT) y C-LDL normales o
moderadamente elevados y a esto se afiade la presencia de LDL pequefias y densas, ricas
en apo B100 y con mayor poder aterogénico. En algunos casos en los que el paciente
presenta nefropatias, el aumento de Lp (a) no es casual (Pollak, Arteaga, & Serrano, 2007).

Entre los factores que originan las dislipidemias se encuentran la resistencia a la insulina,
la hiperglicemia y las nefropatias, cuyo efecto principal es alterar el metabolismo de las
lipoproteinas en pacientes con RI. La insulina es incapaz de suprimir la actividad de la
enzima lipasa en el tejido adiposo, conduce a una mayor liberacién de acidos grasos libres
y glicerol. La mayor parte de acidos grasos libres que se unen a la albimina en el espacio
vascular incrementan su capacidad de captacion y transporte a nivel hepatico y estimula su
esterificacion, aumentando la sintesis y secrecion de VLDL en la circulacion por tanto la

elevacion de los triglicéridos (Pollak, Arteaga, & Serrano, 2007).

Al haber un incremento de lipoproteinas ricas en triglicéridos en circulacion, son captados
por las HDL y las LDL por intermedio de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CEPT), la misma que aumenta su actividad en estas circunstancias (Pollak,
Arteaga, & Serrano, 2007).

Al presentar la lipasa lipoproteica hepatica mayor afinidad por las lipoproteinas que
contienen TG, su actividad lipolitica se acentua al recibir a las HDL y LDL que estan
enriquecidas con TG, eso explica los cambios de las LDL tanto en su estructura como en
su composicion, las mismas que presentan mayor susceptibilidad a la oxidacion y menor
afinidad al receptor de LDL convirtiendose en las denominadas LDL pequefias y densas.
(Botet, Benaiges, & Pedragosa, 2012)

En cuanto a la reduccion de los niveles de C-HDL, se produce porque al estar las HDL
enriquecidas con TG, estos Ultimos son hidrolizados por accion de la lipasa lipoproteina

hepatica, disociandose y liberandose la fraccion apoproteica, la misma que es captada y
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excretada a nivel renal lo que causa un incremento en el catabolismo de las HDL vy la
reduccion de sus niveles circulantes (Botet, Benaiges, & Pedragosa, 2012). (Ver gréfico
2.2)

Grafico No 2.2: Mecanismos de produccion de la dislipidemia diabética

Y
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y N ! ApoB hepatica)
= T VLDL
IR X
‘ Apo A-l
I TG
Insulina
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o Lipasa hepética Clin Invest Arterioscl. 2012;24:299

CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol;
EC: ésteres de colesterol
Fuente: (Botet, Benaiges, & Pedragosa, 2012)

La dislipidemia diabética desempefia un papel de suma importancia en el incremento de la
morbimortalidad cardiovascular de la diabetes. Por ello, a pesar de que las alteraciones
lipidicas cuantitativamente son de poca importancia, cualitativamente presentan la
necesidad de reducir el riesgo cardiovascular elevado en este tipo de pacientes (Botet,
Benaiges, & Pedragosa, 2012).

e Objetivos terapéuticos

Para pacientes con TAG > 200 mg/dL se recomienda realizar el calculo de C-no HDL el

cual contiene (C-LDL, VLDL, remantes) sus valores son 30 mg/dL sobre la concentracién
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de C-LDL (objetivo primario), considerandose al C-no HDL como objetivo secundario, a
continuacion se presentan las tablas propuestas tanto por la NCEP ATPIII y por la ADA.

Tabla No2.2: Clasificacion segun la NCEP ATPIII de: Colesterol total, C-LDL,
C- no HDL, C-HDL y Triglicéridos

Lipido/ Lipoproteina Niveles 6ptimos
Colesterol total <200 mg/ dL
Colesterol LDL <100 mg/dL
Colesterol no-HDL <130 mg/dL
Colesterol HDL > 40 mg/dL
Triglicéridos <150 mg/dL

Fuente: (National Cholesterol Education Program, 2001)

2.2.8 Sindrome Metabdlico

Se define como un trastorno complejo y la asociacion de una serie de anormalidades
metabolicas que se relaciona con el deposito de tejido adiposo ectdpico y la resistencia a la

insulina, aumentando el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y DM-2.

La obesidad central, la hipertension arterial, la dislipidemia y la alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono son condiciones que se asocian frecuentemente. Si
bien existe amplia controversia respecto a la existencia real del sindrome metabolico (SM)
como entidad patologica y a la utilidad de un enfoque terapéutico particular, los ultimos
estudios permiten plantear una patogenia comun de este sindrome, reconociendo a la
obesidad abdominal como una condicion fundamental en su desarrollo, por medio de una
serie de mecanismos que interrelacionan sus distintos componentes (Martinez, Alonso, &
Novick., 2009).

Los criterios diagnosticos del SM varian segln los distintos consensos internacionales.

Cuatro grupos han planteado criterios diagnosticos: la Organizacion Mundial de la Salud
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(OMS), el Grupo de Estudio para la Resistencia a la Insulina (EGIR), el consenso del
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP I11) y el
consenso de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF). Los mismos que tienen cierta
discrepancia en los puntos de cohorte como en su medicion. Los mas utilizados y
difundidos son los consensos de la IDF, NCEP ATPIII. Este ultimo requiere la presencia
de al menos tres de los siguientes cinco criterios para el diagndstico: obesidad central,
elevacion de triglicéridos, C-HDL bajo, hipertension arterial y alteracion de la glicemia de
110  mg/dl). Heart
Association/NationalHeart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) propuso considerar

ayunas (mayor a Posteriormente, la  American
100 mg/dL como punto de corte para la glicemia de ayunas. Mientras que la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) establecié como requisito basico la presencia de obesidad

central y la medicion de la circunferencia abdominal. (Ver Tabla No 2.3.)

Tabla No 2.3: Criterios diagndsticos para sindrome metabolico

Medida OMS EGIR NCEP ATP I IDF
clinica
Resistencia a DMT2. GAA IGO o Insulina Ninguno, pera al Ninguno
la insulina disminucién de plasmdtica =pTa menos 3 de los 5
sansibilidad a la mas dos de los siguientes
insulina mas 2 da los siguientes
siguientes
Obesidad Razdn cintura/cadera CA 294 cm en CA 2102 cm en CA 2890 cm en
central Hombres: =09 hombres hombres hombres
Mujeres: =0.85 280 cm en 288 cm en mujeres 280 cm en mujeres
o IMC =30 mijeras mds 2 de los siguientes
criterios
Lipidos TG 21500 TG 21500 TG 21500 TG 2150 o
(rg/dl) C-HDL <35 en C-HDL <39 en C-HDL «40 en C-HOL <40 en
hombres o <39 en hombres y hombres o <50 en hombres o
mitjeras mitjeras mijeras <60 en mujeres
Presicin arterial ~ =140/90 =140/90 =130/85 =130/85
(mmHg)
Glucosa DMT2, GAA, IGO GAA, IGO, pera =110 mg/dl Glicemia en ayunas
no DMT2 {incluida DMTZ)* =100 mg/dl o DMT2
previamente diagnosticada

DMT2 indica diabetes mellitus tipo 2; GAA, glicemia de ayuno alterada; IGO0, intolerancia a la glucosa oral; IMC, indice de
masa corporal; TG, triglicéridos; CA, circunferencia abdominal
*Modificado postericrmente por AHAMNHLEI a =100 mg/dl

Nomenclatura clasificacicnes:

OMS: Organizacidn Mundial de la Salud

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina

ATP III: Mational Chalestero]l Education Program Adult Treatment Panel I
IDF: Federacicn Internacional de Diabetes

Fuente: (Martinez, Alonso, & Novick, 2009)
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2.2.8.1 Fisiopatologia

Etioldgicamente el sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por: insulinoresistencia,
obesidad central y factores independientes genéticos y adquiridos. Como se puede

evidenciar en el siguiente grafico No 2.3.

Grafico No2.3: Patogenia y consecuencias del Sindrome Metabolico

Ingesta de comidas Factores
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del receptor de insulina

—|

Resistencia a la insulina

Aumento
de acidos
grasos libres

Lipdlisis aumentada

Fuente: (Serrano, 2012)

En el paciente obeso la lipolisis de las reservas de triglicéridos del tejido adiposo y de las
lipoproteinas que son ricas en triglicéridos producen un aumento de acidos grasos libres
que sobrecargan al higado y al musculo lo que induce a insulinoresistencia. Por otra parte
la esteatosis hepatica incrementa la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad muy
ricas en triglicéridos favoreciendo la sintesis de la glucosa. A consecuencia de esto, en el
musculo se produce una inhibicidn de captacion de glucosa por mecanismos moleculares
con aumento de glicemia la que lleva al pancreas a producir mayor cantidad de insulina, la
hiperinsulinemia provoca un aumento en la reabsorcion de sodio y un estimulo simpatico
que puede elevar la presion arterial y conducir a la hipertension arterial. EIl aumento de
acidos grasos libres que se encuentran en circulacion producen disfuncién endotelial
activando la cascada inflamatoria de la inmunidad innata. (Mautner, Zonis, Ferrari, &
Sanchez, 2010)

Entre los factores independientes genéticos y adquiridos esta el envejecimiento el cual
origina una pérdida de la masa muscular y aumento de la grasa corporal total. El
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sedentarismo es otro factor que promueve el desarrollo de obesidad e insulinoresistencia en
el masculo. Factores enddcrinos como la hiperandrogenemia en mujeres con poliquistocis
ovarica y el aumento de cortisol plasmatico podrian predisponer a la obesidad abdominal.
(Mautner, Zonis, Ferrari, & Sanchez, 2010).

2.2.8.2 Implicaciones Fisiopatoldgicas de las Alteraciones del Metabolismo
Lipidico en el Sindrome Metabdlico

La dislipidemia en el SM se caracteriza por tener TG y VLDL elevados, descenso de C-

HDL y LDL pequefias y densas en aumento.

El metabolismo lipidico normal incluye la liberacion de &cidos grasos libres (AGL) desde
los adipocitos a la sangre circulante y estos a su vez al higado y el musculo. En el higado
una parte es oxidada y la mayoria reesterificada a TG, pero si este proceso se satura

conduce a la aparicion del higado graso por la acumulacion de TG en el mismo.

Cuando existe insulinoresistencia el hiperflujo de AGL al higado produce aumento en la
sintesis de TG y VLDL, pero en condiciones normales la insulina inhibe la secrecion de
VLDL a la circulacion. Tanto en el tejido adiposo como en el muasculo se produce un
descenso de la actividad de la LPL (lipoprotein lipasa), por lo que no se aclaran los TG de
las VLDL favoreciendo la acumulacién de IDL y LDL. Esta dislipidemia denominada
aterogénica se presenta por el aumento en la sintesis hepatica de TG, mayor secrecion de
VLDL y mayor catabolismo de HDL con aumento de la excrecion renal de apoAl. Las
VLDL reciben colesterol esterificado desde las LDL y HDL por una mayor actividad de la
proteina que transfiere esteres de colesterol (CETP). Al ser las HDL y LDL ricas en TG se
convierten en sustrato de la lipasa intravascular hepética, de esta manera aumenta el
catabolismo de las HDL, mientras que las LDL se transforman en pequefias y densas. Estas
LDL pequefias y densas por ser méas toxicas son consideradas altamente aterogenicas con
mayor capacidad de penetracion en la pared vascular y buena adherencia a los

glucosaminoglicanos. (Maiz, A, 2005)

El aumento de la liberacion de AGL y la sintesis de los TG son los puntos clave en cuanto

a las alteraciones lipidicas del SM (Laclaustra, Bergua, Pascual, & Casasnovas, 2005).
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Los defectos de la accion de la insulina no permiten suprimir la produccion de glucosa por
el higado vy el rifion, ademas de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos
sensibles a la insulina. En las células pancreéticas, la Rl es secundaria a la modificacion de
las sefiales de secrecidn de insulina por los acidos grasos. Sin embargo los AGL estimulan
la secrecion de insulina pero si su concentracion es excesiva pueden provocar disminucion
de la secrecion de insulina por diversos mecanismos lipotoxicos y favorecer la diabetes

(Laclaustra, Bergua, Pascual, & Casasnovas, 2005).

2.2.8.3 Fisiopatologia de la Ateroesclerosis y su relacién con el Sindrome Metabolico

La ateroesclerosis se la considera como la principal consecuencia del SM. La presencia de
particulas LDL pequefias y densas que son comunes en el SM son de alto riesgo

aterogénico.

La intima estd rodeada por el endotelio y la tlnica media, las mismas que por ser
permeables facilitan la funcidn patogénica de las LDL. El aumento de las LDL se da por
la ausencia de vasos linfaticos implicando su oxidacion y degradacion, muchas veces los
macrofagos sobrepasan su capacidad de limpieza ante un gran flujo de estas LDL

degradadas (Laclaustra M. , Bergua, Pascual, & Casasnovas, 2005).

La hipertensién origina un mayor grosor de la capa media como la intima favoreciendo a la
arteriosclerosis, no solo porque hay hipertrofia del musculo liso vascular (mas colageno y
elastina), sino que también existe una disminuida actividad del 6xido nitrico causando un
mal funcionamiento endotelial. Los estudio anatomopatologicos revelan que las arterias
hipertensivas poseen una mayor capa muscular y deposito de tejido conectivo al igual que
un aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona lo que hace que
estos pacientes presenten un volumen intravascular elevado. (Mautner B. , Zonis, Sanabria,
Ferrari, & Sanchez, 2010).

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la diabetes ya
que al no haber un buen funcionamiento de la insulina aumenta los acidos grasos libres
obstruyendo el flujo sanguineo de los musculos y provocando la disminucion de 6xido

nitrico en el endotelio también provocan formacion de radicales libres de oxigeno
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favoreciendo la arteriosclerosis (complicacion macrovascular). (Martinez, Alonso, &
Novick., 2009).

En los ultimos afos se ha estudiado la implicacién de mecanismos inflamatorios en la
aterosclerosis y también su influencia en el estado inflamatorio general considerando a la
inflamacion crénica con una alta relacion con los distintos factores de riesgo
cardiovascular. A los leucocitos en una inflamacion cronica se los considera como
marcador inespecifico, que favoreceria efectos vasculares nocivos Yy estados
protrombdticos como resultado del aumento de radicales de Oxido, aumento de la
mieloperoxidasa y aumento de velocidad en la aterosclerosis dada por una mayor
oxidacion de particulas de LDL y HDL (Laclaustra M. , Bergua, Pascual, & Casasnovas,
2005).

Por altimo, Lacaustra y colaboradores manifiestan que es el endotelio arterial actia como
transductor de la respuesta inflamatoria debido a su barrera permeable a los componentes
sanguineos en procesos ateroescleroticos, ademas de regular el tono muscular. (Laclaustra

M., Bergua, Pascual, & Casasnovas, 2005).

2.2.8.4 Riesgo Cardiometabdlico

El riesgo cardiometabdlico se define como la combinacion de las alteraciones del sindrome
metabolico (obesidad abdominal y resistencia a la insulina), con los factores de riesgo
convencional. (C-HDL, C-LDL e hipertension arterial). El riesgo cardiometabolico
interviene en los trastornos del metabolismo de los carbohidratos, lipidos y el estado
protrombotico que son parte del sindrome metabdlico, junto con distintos factores
aterogénicos tales como el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la hipertension. Tabla 2.4 (

Grupo Converge, 2007).
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Tabla No 2.4: Factores de riesgo mas SM

Factores de riesgo cardiovascular Riesgo
convencionales cardiometabdlico
Dislipemia: . Dislipemia:
cLDL Sindrome cLDL
metahdlico
| cHDL | cHDL
Sindrome HTA Tabaco HTA Tabaco
metahdlico
Sexo o Sexo s
masculino Edad masculino Edad
) Otros Otros
. Otros: e Otros:
Diabete genaticos Diabete genéticos

Fuente: ( Grupo Converge, 2007)

2.2.9 Hipertension arterial

La hipertensién arterial es un factor de riesgo cardiovascular que contribuye directamente a
la ECV, accidente vascular cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal
y vasculopatia periférica. La disfuncién endotelial inicial y las elevaciones de gasto
cardiaco suelen desarrollar un aumento de la resistencia vascular periférica, lo que refleja

un conjunto de factores genéticos, ambientales y homeostaticos ( Grupo Converge, 2007)

e Fisiopatologia de la hipertension arterial

Se caracteriza por disfuncion endotelial, con ruptura en el equilibrio entre los factores
relajantes del vaso sanguineo y factores vasoconstrictores. Esto ocurre debido a la

disminucion a nivel de endotelio de prostaciclina vasodepresora y aumento de tromboxano

intracelular (Wagner, 2010).
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o Hipertension arterial y DM-2

Debido a que en la diabetes existe un incremento de acidos grasos libres los cuales circulan
por el torrente sanguineo, estos producen disfuncion endotelial ya que activan la cascada
inflamatoria de la inmunidad innata activandose asi citoquinas, interleuquinas, factor
inhibidor del plasmindgeno los cuales actdan juntos induciendo derivaciones
proaterogénicas y de riesgo cardiovascular provocando asi un aumento en la frecuencia

cardiaca de estos individuos. (Laclaustra, Bergua, Pascual, & Casasnovas, 2005)

La hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 son factores de enfermedad
cardiovascular, los cuales comparten mecanismos patogénicos y estan presentes

conjuntamente en el sindrome metabdlico (Botet, Benaiges, & Pedragosa, 2012).

2.2.10 Enfermedad cardiovascular, cocientes lipoproteicos y otras estimaciones

Los cocientes lipoproteicos y el C-no-HDL son calculos que relacionan las
concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad y baja densidad y determinadas apolipoproteinas. Estos calculos brindan
informacién del comportamiento de estas particulas, siendo una herramienta en la

prevencion de ECV a corto y largo plazo (lrurita, y otros, 2007).

Entre estas estimaciones e indice tenemos: C-no-HDL (CT-C-HDL), indice de Castelli
CT/C-HDL, C-LDL/C-HDL y @ de particulas LDL (TG/C-HDL).

El colesterol no-HDL se define como la diferencia entre el valor del colesterol total y el
colesterol de las HDL, permite evaluar indirectamente el nivel de colesterol en las
particulas aterogénicas que transportan triglicéridos: (LDL, IDL, VLDL y las remantes); el
valor obtenido tiene un alto significado clinico para todos los pacientes, ya que esta

relacionado con el riesgo de presentar una ECV (ALAD, 2009).

El paciente diabético debe ser controlado de forma continua por el riesgo de una ECV y
para evitar complicaciones cronicas en el tiempo. Una de las determinaciones que se
solicita en este paciente es el perfil lipidico, entendido como cuantificacion de colesterol

total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL séricos. El colesterol LDL se suele
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estimar con la férmula de Friedewald, siempre y cuando el nivel de triglicéridos sea
inferior a 400 mg/dL, aungue algunos articulos ponen como valor de corte los 250 mg/dL.
La manera de obtener un valor confiable de C-LDL es por cuantificacion en el laboratorio
que puede resultar muy costoso. (Contreras, Larco, Castro, Magaldi, & Velasco, 2008);
(Bernard, 2007).

Otra manera de estimar el riesgo de un evento cardiovascular en el paciente diabético
presidiendo del valor de TAG y del estimado del colesterol- LDL, que puede no ser
preciso, es por el célculo del colesterol no- HDL obtenido a partir de la diferencia del
colesterol total y del colesterol- HDL, en el que no interviene directamente la
concentracion sérica de triglicéridos (Contreras, Larco, Castro, Magaldi, & Velasco, 2008),

permitiendo estimar las particulas aterogénicas (LDL, VLDL e IDL).

ElI NCEP ha sugerido el uso del C-no-HDL, por lo que ya fue incluido en la guia ATP III,
con los limites a alcanzar dependiendo de la situacion del paciente, y que corresponde a 30
mg/dL mas que el valor de C-LDL (calculado o estimado) para cada rango. Si este valor es
superior, se infiere que hay un exceso de particulas aterogénicas que transportan TG y el
tratamiento estara encaminado a reducirlas, en la tabla No 2.5 se encuentran los criterios
para el inicio de tratamiento farmacol6gico. (National Cholesterol Education Program,
2001)
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Tabla No.2.5: Cifras objetivo y niveles para aconsejar el inicio de
tratamiento farmacoldgico de colesterol-LDL y de colesterol no-HDL

TRATAMIENTO
OBJETIVO FARMACOLOGICO

TIPO DE RIESGO C-LDL C-no-HDL C-LDL Cno-HDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

RIESGO BAJO  0-1 Factor de riesgo <160 <150 > 190 > 220
2 0 més factores de

RIESGO . ~

MODERADO riesgo Rango a 10 afos < 150 <160 > 160 >190
< 10%

RIESGO 2 0 mas factores de

MODERADO riesgo Rangoa10afios <130 <160 > 130 > 160

ALTO 10-20%
CHD o equivalente de

RIESGO ALTO  riesgo CHD Rango <100 <130 > 100 >130
a 10 afios >20%

Fuente: (National Cholesterol Education Program, 2001)
2.2.10.1 Cocientes lipoproteicos

De acuerdo a la guia ATPIII para tratamiento y control de pacientes con riesgo de ECV, el
C-LDL es el principal objetivo de tratamiento, sin embargo los estudios epidemioldgicos y
clinicos sobre evaluacién de riesgo de ECV recomiendan el uso de cocientes lipoproteicos,
ademas de valores de los parametros del perfil lipidico tipico, al reflejar de mejor manera

las interacciones clinicas y metabolicas de los lipidos. (Millan, y otros, 2010)

Entre los indices lipoproteicos més utilizados estan:
e CT/C-HDL (indice de Castelli)
e C-LDL/C-HDL
e Apo-B/Apo-A
e C-LDL/ApoB
e Cno-HDL/C-HDL
e Cocientede TG/C-HDL
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El empleo de estos cocientes es una forma sencilla de valorar las concentraciones de las
distintas apolipoproteinas o fracciones lipidicas, aprobando la relacion entre ellas y
valorando como consecuencia lo que puede ser un riesgo cardiovascular procedente del

perfil lipidico de rutina. (Serrano, 2012)

De todos los indices mencionados, el presente estudio se basa en tres de ellos: CT/ C-HDL,
C-LDL/ C-HDL y el cociente de TG / C-HDL.

a. El indice de Castelli: se obtiene de la relacion entre el valor de colesterol total y el
colesterol HDL. Este valor determina con un poco mas de profundidad la presencia de
taponamiento arterial, indicando asi el riesgo de presentar una ECV. (Quezada L. ,
2003)

El origen del indice esté en las observaciones del Dr. William Castelli (director del Estudio
Cardiovascular de Framingham), individuos con nivel de colesterol total bajo también
pueden estar en riesgo de enfermedad cardiovascular si tienen un nivel bajo de colesterol
HDL, y al contrario con niveles altos de colesterol total y niveles altos de colesterol HDL
no desarrollan problemas cardiovasculares ya que el exceso de colesterol es eliminado por
el cuerpo (Ldpez de la Torre & Garzon, 2001). Algunos estudios han demostrado que los
puntos de corte para este indice difieren de acuerdo al sexo, siendo mayores para los
hombres (Serrano, 2012).

El valor resultante de este cociente se compara con los valores de referencia y si el
resultado es mayor al punto de corte se puede predecir una posible enfermedad
cardiovascular provocada por una irrigacion insuficiente de sangre, se ha observado, que el
cociente CT/C-HDL es un buen predictor del grosor intima-media de la arteria carotida,
con un poder superior al de las variables aisladas y similar al del colesterol no HDL vy al
del cociente Apo-B/Apo-Al. (Acevedo, y otros, 2012) (Serrano, 2012). En la siguiente
tabla estan representados los valores de este indice con su respectivo nivel de riesgo

coronario.
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Tabla No 2.6: Riesgo de enfermedad coronaria asociada al indice de

Castelli
Riesgo VARONES MUJERES
RIESGO BAJO Inferior a 5% Inferior a 4.5%
RIESGO MODERADO 5-9% 4.5-7%
RIESGO ALTO Superiora 9 % Superiora 7%

Fuente: (Orgaz, Martinez, Lépez, & Portillo, 2007).

b. El indice C-LDL / C-HDL.: es otro buen indicador de RCV, a pesar de que el perfil
lipidico se encuentre dentro de los niveles deseables, un nivel mayor a 3 es predictor de
RCV, su capacidad es menor que la del indice de Castelli, lo que puede explicarse
porque el indice de Castelli incluye en el numerador las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (VLDL e IDL). (Serrano, 2012)

Aparentemente tienen la misma utilidad que el cociente CT/ C-HDL, y puede aumentar su
poder predictivo si se tiene en cuenta la trigliceridemia (Millan, y otros, 2010). En casos de
hipertrigliceridemia es recomendable wusar el indice CT/C-HDL para evitar valores
sobreestimados, al utilizar el cociente C-LDL/HDL maés si el C-LDL se obtiene por

estimacion de la férmula de Friedewald. (Bernard, 2007)

Cuando los indices calculados dan como resultado limites no deseables es decir fuera de
rango, son indicadores que tal individuo presenta un desequilibrio entre el colesterol
vehiculizado por las lipoproteinas aterogénicas y las protectoras como es en el caso de las
HDL, indicando que este desequilibrio puede ser por aumento de colesterol LDL o

disminucion del colesterol HDL. (Millan, y otros, 2010)

Por otra parte, se ha observado que existe una clara relacion entre los valores del cociente
C-LDL/C-HDL vy la funcion endotelial de las arterias periféricas. Se dice que el cociente
C-LDL/C-HDL se correlaciona de forma mas intensa con la vasodilatacion mediada por el
flujo (dependiente del endotelio) y por la administracion de nitritos (dependiente del

musculo liso). En la actualidad la disfuncion del endotelio arterial es considerada como
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una de las causas principales del origen de la arteriosclerosis y en la patogenia de los
sindromes coronarios agudos. (Serrano, 2012)

c. El cociente de TG / C-HDL.: estima el tamafio de las particulas LDL. En un estudio
por Dacto y Rebolledo en el 2003 se probd que este cociente tenia valor predictivo para
el primer evento coronario (infarto de miocardio, angina inestable o isquemia
miocardica) en todas las categorias de IMC, especialmente en sujetos sin obesidad o
sobrepeso. (Dacto & Rebolledo, 2003)

Valores elevados de este cociente se han relacionado también con mayor numero de
accidentes cardiovasculares en pacientes con cifras de C-LDL bajos o que disminuyeron
por un tratamiento activo, pero sin haber conseguido cambios en los niveles de TG/C-HDL,
que puede deberse al incremento de LDL pequefias y densas que se observa muy a menudo
en estos pacientes a causa de la hipertrigliceridemia (valores > 150 mg/dL). (Serrano,
2012)

En la DM-2 existe una alteracién en la eliminacion de LDL y la susceptibilidad a la
oxidacion aumentando asi el potencial aterogénico de estas particulas. Al estar alteradas
estas particulas dan lugar a una preponderancia de particulas pequefias enriquecidas en
triglicéridos y pobres en colesterol, los cuales son méas propensas a la oxidacion e inducen
disfuncion endotelial al atravesar facilmente la pared arterial. (Topol E. , Califf,

Prystowsky, Thomas, & Thompson, 2008)

El aumento del cociente TG/C-HDL relacionado con la elevacién de particulas LDL
pequefias y densas pueden indicar el inicio y la progresion de la aterosclerosis por la
respuesta inflamatoria a nivel endotelial cuando las particulas LDL oxidadas son captadas
por los macrofagos, generando una respuesta inflamatoria a medida que se transforman en

las células espumosas, (Maiz, A, 2005).
Aunque se han utilizado muchos indices tratando de valorar el riesgo de coronariopatias,

no se recomienda su uso como Unica variable a valorar, ya que cada una de las

lipoproteinas es un factor independiente de cardiopatia coronaria. (Quezada L. , 2003)
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2.2.10.2 Relacion del C-no-HDL con la Apo B

La Apo B es la proteina estructural de las lipoproteinas aterogénicas, de manera especial la
Apo B100 que es el principal componente polipeptidico de las lipoproteinas LDL y casi la
mitad de las VLDL. La Apo B100 tiene afinidad por el receptor de la LDL situado en la
superficie celular y es el principal causante del depdsito de colesterol en las células. El
nivel en la sangre de esta apolipoproteina corresponde con el nimero total de las particulas

aterogénicas, (Ruiz, Castillo, Colina, Espinoza, Leal, & Gonzalez, 2011)

Varios estudios han demostrado que la Apo B es un mejor predictor de enfermedad
cardiovascular que el C-LDL, pero por su elevado costo en cuanto al analisis se ha
sugerido el uso del calculo de colesterol no-HDL que es considerado una herramienta Gtil y
sencilla para evaluar el riesgo de un posible evento cardiovascular, ya que incluye a todas
las lipoproteinas aterogénicas que contienen apo B-100. (Frontini, Srinivasan, Xu, Tang,
Gene, & Beremson, 2008)(Iglesias, 10 Abril 2012).

El colesterol no-HDL se lo utiliza también como un sustito de la determinacion de la
apoproteina B, en pacientes con hipertrigliceridemia y con DM-2, debido a que en el
estudio realizado por Michel Hermans en el 2011, se demostro estadisticamente que el
colesterol no-HDL y la Apo B presentaron un alto nivel de significancia (p=0.001), con

respecto a su correlacién para evaluar RCV (Hermans M. , Sacks, Ahn, & Rousseau, 2011)

2.2.11 Métodos para separar y estimar lipoproteinas

Para la separacion de las diferentes lipoproteinas el método maés utilizado es la
electroforesis en gel con posterior cuantificacion de colesterol contenido en cada una de
ellas por el método enzimatico-colorimétrico. EI C-LDL se estima con ayuda de la formula
de Friedewald siempre y cuando cumplan con los criterios establecidos para su empleo. El
colesterol no-HDL se calcula por diferencia entre el colesterol total y el C-HDL (Bernard,
2007)
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Los indices lipoproteicos establecen relaciones entre el colesterol total y las lipoproteinas o
entre lipoproteinas (CT/C-HDL; C-LDL/C-HDL) y para la estimacion del tamafio de las
particulas LDL se utiliza la relacion TG/C-HDL. (Lopez, y otros, 2009), (Dacto &
Rebolledo, 2003).

a. Estimacién de C-LDL

La formula de Friedewald nos permite averiguar la fraccion C- LDL si conocemos el
colesterol total, la fraccion C-HDL vy los triglicéridos. Su calculo se realiza del siguiente

modo:

C-LDL = CT - (C-HDL + TG/5), en mg/d|

Existe, no obstante, una limitacién a la utilizacion de esta formula y es cuando los
triglicéridos superan los 400 mg/dl, y aunque menos frecuente, cuando existe una
disbetalipoproteinemia, ya que las beta- VLDL contienen mas colesterol que las VLDL

normales 0 si el paciente es homocigoto para la apo E. (Bernard, J. 2007)

2.2.11.1.1 Métodos de separacion de lipoproteinas

La NCEP, la sociedad europea de la ateroesclerosis y otros recomienda que para el
diagnostico y tratamiento de la hipercolesterolemia se incluya la medicion en suero del C-
HDL conjuntamente con la del colesterol total en el estudio inicial para la prevencion de la
ateroesclerosis. Es por esto que se han disefiado técnicas para la identificacion de las
lipoproteinas, mejorando la precision de los mismos con el paso del tiempo. (Aguilar &
Vella, 2001).

2.2.11.1.2 Metodo electroforético para medir el nivel de lipoproteinas presentes en el
suero de un paciente

La electroforesis se ha utilizado en los laboratorios clinicos para separar y medir las

proteinas y lipoproteinas, pero su empleo no es muy utilizado en la practica rutinaria.
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Gofman y colaboradores implantaron la prueba estandar de oro para el fraccionamiento de
lipoproteinas en suero, la ultra centrifugacion preparativa, pero actualmente la
electroforesis en gel de agarosa y acetato de celulosa es una de las técnicas mas utilizadas
para este fin, permitiendo la clasificacion de hiperlipoproteinemias, gracias a la mejor

resolucion del patron de lipoproteico que presentan estos geles.

La electroforesis se basa en la migracion de solutos idnicos bajo la influencia de un campo
eléctrico, que migran hacia el catodo o anodo, en funcién de una combinacion de la carga,
peso molecular y estructura tridimensional, presentando ventajas como alta sensibilidad,
poder de resolucion y versatilidad, y sirven como método de separacion de mezclas

complejas de proteinas y lipoproteinas, (Bernard, J. 2007).

El medio de soporte més utilizado es el gel de agarosa por su velocidad, sensibilidad y
resolucion de las clases de lipoproteinas. Si estan presentes los quilomicrones permanecen
en el origen y las demas lipoproteinas principales migran a velocidades que aumentan en el
orden HDL > VLDL > LDL. Las lipoproteinas separadas electroforéticamente se
denominaron de acuerdo a su movilidad: la HDL (a-lipoproteina); la LDL ( B-
lipoproteina); la VLDL ( lipoproteina pre- B) y la Lp(a) como ( lipoproteina pre-p oculta).
(Bernard, 2007)

En los electroforetogramas se observan los picos para cada lipoproteina, de cada una se
cuantifica el nivel de colesterol que se presenta en la tabla de la derecha junto con los

valores de referencia y la estimacion de los cocientes lipoproteicos.

En el siguiente gréafico se presenta una electrofeoresis realizada con un material de control
de calidad en el equipo Quick Gel Chamber ( Laboratorios Helena), en el que se evidencia
la separacion de las lipoproteinas en el gel de agarosa (10 g/l)/1h/16 v/icm, y posterior la
tincion Sudan negro revelando tres bandas: la B (C-LDL), pref (C-VLDL), a(C-HDL); si
hay quilomicrones estos se quedan en el origen de la electroforesis y si existe Lp (a) esta

migra entre la zona f y pre- f.
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Grafico No 2.4: Electroforesis de lipoproteinas
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CAPITULO 111

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

3.1 Tipo de Estudio

El estudio es de tipo analitico transversal; utiliza datos obtenidos en el laboratorio de la
Escuela de Bioandlisis-PUCE como parte del proyecto “Subfraccionamiento de
lipoproteinas por electroforesis en gel en pacientes Diabéticos tipo 2 para la prevencion y
mejora en el tratamiento de enfermedad cardiovascular”, gracias a la participacion y
colaboracion de las distintas Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de Quito en el afio
2011. (Hospital Pablo Arturo Suérez y Hospital Militar).

3.2 Poblacién y muestra

La poblacion estuvo conformada por pacientes diabéticos entre 40 y 70 afios, que forman
parte de las distintas Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de Quito.

3.2.1 Muestra

En el proyecto del 2011 se trabajo con una muestra de 195 pacientes, de género masculino
y femenino que cumplian los criterios de inclusion que se detallan méas adelante y que fue

calculada utilizando la siguiente formula:

Zy_o2*xp*(q
T
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Donde:

N =pacientes necesarios para la investigacion (tamafio de muestra)
a= error tipo 1, 0,05%

Z(1-qy =1,96 para un nivel de confianza de (1-a) 95%

p =prevalencia de la enfermedad= 4,8%= 0,048

g= (1-p) = 0.95 (nivel de confianza)

d= margen de error 0.03

- _ 1967 x 0,048 0,952

—195,05
(0,03)°

3.2.2 Meétodo de muestreo

El muestreo fue probabilistico al azar entre la poblacion diabética que forma parte de las
distintas Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de Quito, los mismos que brindan apoyo

a estos pacientes.

Criterios de inclusion:

1. Diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2.

2. Que forman parte de la Asociacion de Diabéticos de la ciudad de Quito.

3. Que consienta la realizacion del estudio (aceptacion del consentimiento informado
Anexo 1).

4. Entre 40 a 70 afos.

Criterios de exclusion:
1. Con alteracion de la conciencia y sin una fuente confiable de informacion.

2. Mayores a 70 afios
3.3 Obtencion de la informacion y muestras biolégicas

El Proyecto la Escuela de Bioanalisis-PUCE realizd el estudio en tres fases:
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a. Acercamiento con los pacientes y médicos de las distintas asociaciones de diabéticos:
charla informativa en la que se informé acerca del estudio a realizarse, la importancia

de colaborar y participar libre y voluntariamente.

A los pacientes que aceptaron participar en el estudio se les realiz6 una encuesta para
obtener informacion personal y datos clinicos requeridos para el estudio (Anexo 4y 5)
b. Toma de muestra a los pacientes que cumplieron con las condiciones preanaliticas de la

investigacion.

o Paciente en ayuno de 12 horas
o El paciente no debe haber realizado esfuerzo fisico alguno antes de la toma de
muestra.

Por venopuncion se extrajeron 5 ml de sangre venosa sin anticoagulante, cumpliendo un

protocolo establecido y tomando en cuenta las medidas de bioseguridad.

Luego de haber obtenido la muestra, se procedio a separar el suero por centrifugacion a
3200 rpm por 12 minutos, luego se extrajo una alicuota en el respectivo tubo de transporte

y se procedié a la congelacion de los sueros a una temperatura de -10° C.

c. Analisis de laboratorio: Las determinaciones de glucosa, colesterol total y triglicéridos
se realizaron por métodos enzimaticos-colorimétricos en el laboratorio DISerLAB-
PUCE, Equipo Dimension AR, reactivo de la casa Dade-Bering, junto con los controles

de calidad internos respectivos (Anexos 1, 2 y 3).

Para la separacion de las lipoproteinas y cuantificacion de colesterol contenido en estos se
utilizé la técnica de electroforesis en gel de agarosa de la marca Quickgel. Esto se realizé
en el laboratorio de quimica clinica de la PUCE. El sistema QuickGel, separa las
fracciones lipoproteicas que luego de la tincion y utilizacion del método enzimatico
colorimétrico, permitié medir la concentracion de colesterol en mg/dL, como se detalla en

el grafico 3.1.
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Grafico 3.1 Interpretacion de resultados en software de Quickgel
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3.4 Cocientes lipoproteicos y otras estimaciones

Para estos célculos se utilizaron las siguientes formulas.

a. Colesterol no-HDL:
Colesterol no-HDL = CT - C-HDL

b. Indice de Castelli:
indice de Castelli=CT/ C-HDL

c. Colesterol- LDL vy colesterol-HDL
indice Aterogénico = C-LDL / C-HDL

d. Particulas LDL pequefias y densas
Cociente de particulas LDL pequefas y densas = TG / C-HDL
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3.5 Variables en estudio y operacionalizacion

Tabla No 3.1 Operacionalizacion de Variables

INSTRUMENTO DE

VARIABLES CATEGORIAS ESCALAS INDICADORES MEDIDA DEFINICION
Hombres: < 45 afios x
Normal Mujeres: < 55 afios 1.C 95% Periodo de tiempo transcurrido desde
EDAD (afios)* ’ Encuesta el nacimiento hasta el momento de la
) Hombres:> 45 afios % toma de muestra
Riesgo
Mujeres: > 55 afios
Masculino Masculino 4 indivi
SEXO % Encuesta i(?]s:ztrio s;élss individuos dentro de la
Femenino Femenino g
PRESION Opti " .
ptima <140 mm/hg - Presion que la sangre ejerce contra las
ARTERIAL Tensmmet_r o de paredes arteriales entre dos latidos del
%] SISTOLICA Riesgo >140 mm/h mercurto corazén
wi (mmHg)* : g :
E INDICE DE MASA Delgados <185
[a] . Relacion entre el peso y la talla de un
g CORPORAL Normopesos 18,5 - 24,99 Férmula individuo
g (kg/m9)*
Ia) Obesos >25
Z
a Adecuado < 200 mg/dl
5 L.
2 | coesteror Moo rnato | ST e et o o
< . o g S
% TOTAL (mg/dl) Limite alto 200-239 mg/dl colorimétrico nivel de riesgo para ECV
> Alto >240 mg/dl
TRIGLICERIDOS Adecuado < 150 mg/dl Método enzimatico Concentrac_lqn_ de trlgllcenc_io_s en
- S sangre periférica (suero) definida por
(mg/dl) . colorimétrico ° ’
Riesgo >150 mg/dl nivel de riesgo para ECV
Riesgo < 40 mg/dl Concentracién de colesterol contenido
C-HDL(mg/dl)* Electroforesis en gel en la Ilpoprgt_elna HDL, pres_er_lte en
sangre periférica (suero) definida por
Normal >40 mg/di = nivel de riesgo para ECV
Normal <100 mg/dl Concentracién de colesterol contenido
g " 1.C 95% . en la lipoproteina LDL, presente en
C-LDL(mg/dl) . ° Electroforesis en gel sangre periférica (suero) definida por
Riesgo >100 mo/dl % nivel de riesgo para ECV
Optimo < 130 mg/dI ) Diferencia entre colesterol total —
C-no-HDL (mg/dl)* Foérmula colesterol HDL, como indicador de
Riesgo > 130mg/dl RCV
Hombres:
Riesgo bajo <5
o
E Riesgo moderado 51-9
w . .
=) indice de Castelli** Riesgo alto, superior >9 Formula Cociente de colesterol total sobre el
g CT/C-HDL Mujeres colesterol HDL
o
w
[a) Riesgo bajo 0-45
wn
it
o Riesgo moderado 46-7
<
g Riesgo alto, superior >7
>
o . Normal 0-2.9 .
Indice Aterogénico ** Formula Cociente de colesterol LDL sobre
C-LDL/C-HDL . colesterol HDL
Riesgo >3
Cociente** Grandes y Espumosas 0-2.9 Eérmula Cociente  de triglicéridos  sobre
TG/C-HDL Pequefias y densas >3 colesterol HDL

* Segun parametros de ATPIII
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

En los dltimos afios el incremento de muerte por enfermedad cardiovascular en pacientes
que sufren diabetes mellitus tipo 2 ha llevado a los profesionales de salud a buscar mas y
mejores herramientas diagnosticas y de seguimiento del diabético, y a la blsqueda de
métodos y alternativas para controlar y prevenir consecuencias fatales en esta poblacion,
sobretodo para reforzar los cambios de estilo de vida y adhesion a los tratamientos
farmacoldgicos por parte de los pacientes. Una de estas es la conformacion de grupos de
apoyo como es el caso de las Asociaciones de Diabéticos de la ciudad de Quito, en la que
se llevan reuniones de forma periddica para educar al paciente diabético, citas médicas
para la evaluacion clinica, fisica y nutricional y la realizacion de examenes de apoyo. El
presente estudio se realizd en esta poblacion, en la que colaboraron médicos, personal de

apoyo Yy los pacientes.

Luego de la recoleccién y tabulacion de datos de los 195 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que cumplieron con los criterios de inclusion, se llegd a una muestra conformada por
varones y mujeres adultos, 24,6% (48) y 75,4% (147) respectivamente, con una edad
mediana de 64 afios. (Tabla 4,1 y Grafica 4.1).

Estos datos concuerdan con el estudio a nivel latinoamericano, Carmela (Cardiovascular
Risk factors Multiple Evaluation in Latin America), que establece para la ciudad de Quito
una prevalencia de diabetes mellitus mayor en las mujeres, el 7,3%, frente al 4,6% en los

varones. (Hernandez-Hernandez, y otros, 2008) Investigaciones realizadas en otras
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ciudades del Ecuador como: el estudio de Alvarez, F, Prevalencia de DM2 y factores
asociados, realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso- Cuenca, en pacientes
diabéticos internados en el area de Medicina Interna, determind que la prevalencia de DM2
es mayor en personas sobre los 65 afios, con una proporcion de mujeres/varones de 1,4:1,
menor a la obtenida en la Asociacion de Diabéticos de Quito (3:1). (Alvarez Palacios,
2014). Quisiguifia, D., en su estudio sobre los factores que inciden en el incremento de las
complicaciones cronicas de DM2, en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Alfredo
Noboa Montenegro- Guaranda, encontrd que las edades mas frecuentes de los pacientes
con diabetes estuvieron en el rango de los 61 a los 80 afios y que la relacién mujer/varén
fue de 3:1 (Quisiguifia Jarrin, 2010); Mendoza, B, al realizar un estudio retrospectivo en
pacientes con DM2 y control de la enfermedad, del Club de diabéticos de la ciudad de
Latacunga que son atendidos en el Hospital Provincial General de Latacunga, concluyo
que la mayor frecuencia de DM2 se dio en los rangos de 50 a 59 afios y de 65 a 69 afios de
edad, con una relacion mujer/varon de 2,1:1 (Mendoza Toscano, 2011).

De acuerdo a los datos del MSP (2011) y de la ALAD (2006), en el Ecuador se conoce que
la frecuencia de diabetes mellitus es mayor en las mujeres que en los varones tal como se
presentd en este grupo de pacientes atendidos en Quito y muy similar en su proporcion a la
investigacién en la ciudad de Guaranda. Con respecto a la edad y segun el MSP (2012) el
mayor porcentaje de pacientes que presentan DM-2 se encuentra entre la quinta y sexta
década de vida, especificamente entre los 50 y los 64 afios, en nuestro estudio y en los

anteriormente resefiados la edad promedio esta alrededor de los 60 afios a 65 afios.

Luego de medir las variables no lipidicas de interés: edad, IMC y PAS, se obtuvieron los
estadisticos indicados en la tabla 4.1. Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(Anexo 7) para determinar la distribucion de estas variables se encontrdé que solo el IMC
presentd una distribucion paramétrica (p=0,068) y la edad y la PAS fue de tipo no
paramétrico, para una p=0,000, es decir, altamente significativa, por lo que se utilizaran los

estadisticos adecuados para describir la muestra.
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Tabla No 4.1: Estadistica descriptiva para edad, IMC y PAS

Variables independientes (no lipidicas)

Estadistica Poblacion Edad (aﬁos)\ IMC (Kg/m?) ‘ PAS (mmHg)
Total (n=195) 63 28,1 113,8
Media Masculino (n=48) 62 26,5 117,1
Femenino (n=147) 63 28,6 112,7
Total (n=195) 64 27,3 110,0
Mediana Masculino (n=48) 61 26,4 112,0
Femenino (n=147) 64 27,8 100,0
Desviacién Total (rT:195) 7,4 4,6 25,4
estandar Masculino (n=48) 7,9 3,5 21,0
Femenino (n=147) 7,2 4,9 26,6
Total (n=195) 42 18,6 80,0
Minimo Masculino (n=48) 44 20,4 80,0
Femenino (n=147) 42 18,6 80,0
Total (n=195) 73 46,3 223,0
Maximo Masculino (n=48) 70 40,6 161,0
Femenino (n=147) 73 46,3 223,0
Total (n=195) 61-63 27,4-28,7 110,2-117,3
1.C 95% Masculino (n=48) 59-64 25,5-27,5 111-123
Femenino (n=147) 62-64 27,8-29,3 108,3-117
Total (n=195) 58 24,9 90,0
Percentil 25% | Masculino (n=48) 56 24,9 100,0
Femenino (n=147) 59 25,0 90,0
Total (n=195) 69 30,2 130,0
Percentil 75% | Masculino (n=48) 70 28,1 132,5
Femenino (n=147) 69 30,7 1275
Kolmogorov Smirnov | p=0,000"*| p=0,068 | p= 0,000**

** Diferencia altamente significativa
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Grafica No 4.1: Porcentaje de pacientes diabéticos con obesidad e
hipertension
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De acuerdo con los criterios de la ALAD, el riesgo de sufrir un evento cardiovascular
aumenta con la edad, igual o sobre los 45 afios para el varon e igual o sobre los 55 afios
para la mujer; en la muestra estudiada el 88,7% de pacientes se encontraron en edad de
riesgo: casi el total de varones (47) y en el grupo de mujeres, 126 de las 147 presentaron la
edad como un FRCV. (Gréafica 4.1). La presentacion de estas edades hace al grupo mas
susceptible de presentar eventos cardiovasculares pues es conocido que la prevalencia de
factores de riesgo como diabetes e hipertensidn estan asociados también a la edad. (ALAD,
2009)

El IMC promedio fue de 28,1 + 4,6 kg/m? con un valor minimo de 18,6 y un méaximo de
46,3 kg/m?y al percentil 25 ya se encuentra en un valor cercano al limite, por lo tanto
alrededor del 75% de pacientes presentaron algun grado de obesidad, factor que no
favorece al metabolismo del paciente diabético. Se conoce el efecto de la obesidad y
sobretodo de la obesidad central en el aumento de la resistencia insulinica y el impacto que
esto tiene en el metabolismo lipidico, llevando al paciente a una situacion que aumenta los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, al desregular los procesos de sintesis y
catabolismo de las lipoproteinas y aumentar lipidos sanguineos que asociados a la
hiperglicemia favorecen la aparicion de lipoproteinas modificadas y mucho mas
aterogénicas. Al calcular la frecuencia de obesidad por género, en el femenino se obtuvo el

73.5% de mujeres obesas frente al 68,8% en el género masculino. (Tabla 4.1 y Gréfica
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4.1), datos similares a los encontrados en el estudio de Lapertosa y colab. (2010), que
fueron explicados por la edad en la que se encuentran, menopausia y postmenopausia, y el
cambio en el metabolismo que se produce en estas etapas, un aumento de hormonas
androgénicas lo que hace a la mujer aumentar la grasa corporal y central de facil
movilizacién, ademéas de un cambio en el estilo de vida de mayor a menor actividad fisica.
(Lapertosa, Aquino, Olivos & Ovando, 2010).

La PAS presento un valor de mediana de 110 mmHg en toda la muestra; al percentil 75
todavia no se encuentran en el limite de corte de 140 mmHg, asi el 15% de los pacientes
diabéticos presentan hipertension, con un porcentaje similar dentro de cada género, 15%
para el femenino y 16,7% para el masculino. Al no tener datos precisos de la medicacién
que llevan estos pacientes, se podria asumir que el control de la presion arterial que se
realiza en estos centros de apoyo al diabético resulta adecuado en la mayoria de pacientes,
en el restante faltaria informacion para saber si es falta de control o si se trata de pacientes
gue estan en etapas avanzadas de la diabetes y enfermedad cardiaca o no son constantes en

su tratamiento.

Las variables lipidicas estudiadas CT, C-HDL y C-LDL tuvieron una distribucion simétrica
(p= 0,425; 0,158 y 0,806 respectivamente) y una distribucion no paramétrica en el caso de
los TG (p=0,000) (ver Tabla 4.2) al aplicar la prueba de normalidad de Kolmogorov
Smirnov. (Anexo 7). En general los valores obtenidos para los niveles séricos de CT y C-
LDL indican que 51,8% y 60% de los pacientes, respectivamente, muestras valores
alejados de los recomendados por la ATP I1I-NCEP, por lo que se podria asumir que no
hay un control adecuado de estos lipidos, con valores promedios de 206,4 + 50,3 mg/dL
para CT y de 113,7 = 38,4 mg/dL para el C-LDL y valores similares cuando la muestra se
clasifica por género para el CT, pero para el C-LDL la frecuencia de mujeres que
presentan niveles superiores al punto de corte de 100 mg/dL es superior a la de los varones,
61,9% frente a 54,2% respectivamente. (Tabla 4.2 y Grafica 4.2).
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Tabla No 4.2:

Estadistica descriptiva para perfil lipidico de rutina

Variables independientes (lipidicas)

Estadistica | Poblacion Colesterol | Triglicéridos | C-HDL
Total mg/dL mg/dL mg/dL C-LDL mg/dL
Total (n=195) 206,4 187,2 57,2 113,7
Media Masculino (n=48) 202,7 203,3 52,9 110,7
Femenino (n=147) 207,7 181,9 58,6 114,6
Total (n=195) 202,0 153,0 55,6 110,6
Mediana Masculino (n=48) 200,0 181,0 49,3 103,7
Femenino (n=147) 202,0 151,0 56,3 112,8
L Total (n=195) 50,3 122,8 19,4 38,4
Desviacion | 4 cculino (n=48) 53,6 132,0 197 435
estandar .
Femenino (n=147) 49,3 119,7 19,0 36,7
Total (n=195) 111,0 52,0 9,9 11,7
Minimo Masculino (n=48) 111,0 81,0 21,5 11,7
Femenino (n=147) 111,0 52,0 9,9 48,2
Total (n=195) 406,0 794,0 156,4 234,0
Maximo Masculino (n=48) 338,0 794,0 120,8 234,0
Femenino (n=147) 406,0 766,0 156,4 220,3
Total (n=195) 199,3-213,5  169,8-204,5 54,5-60,0 108,2-119,1
1.C 95% Masculino (n=48) 187,1-218,2  164,9-241,6 47,1-58,7 98,1-123,3
Femenino (n=147) 199,6-215,7  162,4-201,4 55,5-61,7 108,6-120,6
. Total (n=195) 172,0 1135 44,4 84,6
Percentil .
2504 Masculino (n=48) 112,3 112,3 40,8 83,0
Femenino (n=147) 178,0 114,0 45,3 85,8
. Total (n=195) 233,0 202,5 66,3 138,8
Percentil .
7504 Masculino (n=48) 239,5 239,5 62,5 131,3
Femenino (n=147) 237,0 201,0 68,3 139,4
Kolmogorov Smirnov | p=0425 | p=0000** | p= 0158 | p=0,806

** Diferencias altamente significativas

La concentracion de C-HDL promedio en la muestra fue de 57,2 + 19,4 mg/dL y adn al

percentil 25 el valor de C-HDL se encuentra en 44,4 mg/dL superior al punto de corte de

40 mg/dL, esto significa que la mayoria de estos paciente tiene un factor de proteccion para

ECV, el mismo que se presenta mas en el grupo de varones que en el grupo de mujeres, el

10,2% en el grupo de mujeres y 20,8% en el grupo de varones presentan niveles bajo los

40 mg/dL, esta diferencia en frecuencia de acuerdo a género podria deberse a las

diferencias hormonales o de ciertos habitos como es el tabaquismo. Estos datos difieren de
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los obtenidos por Lopez (2009) en un grupo de diabéticos, en el que se encontrd un nivel
bajo de C-HDL, caracteristico en este tipo de padecimientos. (Lopez, y otros, 2009)

Grafica No 4.2: Porcentaje de pacientes con lipidos sang. en nivel de RCV
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El 52,3% de pacientes diabéticos presentd hipertrigliceridemia, con un valor de mediana de
153 mg/dL pero con valores extremos alrededor de 52 mg/dL y de 794 mg/dL. Al
clasificarlos por género, el 56,3% dentro del género masculino y el 51% dentro del género
femenino presentaron valores de TG sobre los 150 mg/dL. Frecuencias que se asemejan a
las obtenidas en otros estudios en los que ademas comprobaron “que a partir de la cuarta
década de la vida el perfil lipidico empeoraba en varones (basado en el incremento del
colesterol total, el cLDL vy los trigliceridos), cambios que en las mujeres aparecen después
de la menopausia”. (Irurita, Lopez y colab., 2007). En las tablas 4.1y 4.2 y en las gréficas
4.1 y 4.2 se indican los valores promedios y la frecuencia de los pacientes que se
encuentran en niveles considerados como factores de riesgo relacionados con las variables

no lipidicas y lipidicas estudiadas en los pacientes diabéticos.
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Con la finalidad de conocer el control de los factores lipidicos y estimar el riesgo vascular
en este grupo de pacientes diabéticos se calculo el C-no HDL vy los indices lipoproteicos,
respectivamente. (Tabla 4.3 y Grafica 4.3) El primero, C-no HDL es importante valorarlo
al ser considerado segun el reporte ATP Il del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol en Estados Unidos, el segundo objetivo terapéutico a conseguir luego de haber
alcanzado el nivel de C-LDL y sobre todo como una meta en pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria 0 un equivalente de riesgo como es la Diabetes Mellitus, en la que
también se presenta de forma frecuente la hipertrigliceridemia que no permite obtener el
valor de C-LDL a través de la formula de Friedewald, al aumentar la imprecision en el dato
calculado para esta fraccion. El valor obtenido refleja la concentracion de las lipoproteinas
LDL, IDL y VLDL e incluye particulas aterogénicas como las VLDL remanentes; el punto

de corte propuesto es de 130 mg/dL. (National Cholesterol Education Program, 2001)

Grafica No 4.3: Porcentaje de pacientes con niveles elevados de
C-no HDL vy cocientes lipoproteicos en la muestra y por género
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Tabla No 4.3: Estadistica descriptiva para colesterol no-HDL e indice
lipoprotéicos

Variables dependientes

- . C-
Estadistica Poblacion ﬁgist((::éll(;]lc_)) cT/e-HpL | LbL/c- | Te/c-HDL
HDL
Total (n=195) 149,2 4,0 2,1 4,1
Media Masculino (n=48) 149,7 4,1 2,3 4,7
Femenino (n=147) 149,0 4,0 2,2 4,0
Total (n=195) 147,8 3,4 2,0 2,7
Mediana Masculino (n=48) 148,0 4,0 2,2 3,5
Femenino (n=147) 147,2 3,6 1,9 2,5
Desviacion Total (rT:195) 47,1 1,9 1,1 6,0
estandar Masculino (n=48) 46,0 1,4 1,1 4,5
Femenino (n=147) 47,6 2,0 1,1 6,4
Total (n=195) 37,6 1,2 0,2 0,6
Minimo Masculino (n=48) 66,6 2,2 0,6 0,7
Femenino (n=147) 37,6 1,2 0,2 0,7
Total (n=195) 325,9 22,3 9,3 72,5
Méaximo Masculino (n=48) 273,0 9,0 6,5 22,4
Femenino (n=147) 325,9 22,3 9,3 72,5
Total (n=195) 142,6-155,9 3,7-4,2 2,0-2,3 3,3-5,0
1.C 95% Masculino (n=48) 136,4-163,1 3,8-4,6 2,0-2,6 3,3-6,0
Femenino (n=147) 141,3-156,8 3,7-4,2 2,0-2,3 3,0-5,0
Total (n=195) 115,7 3,0 1,4 1,8
Percentil 25% | Masculino (n=48) 119,1 3,2 1,5 2,2
Femenino (n=147) 113,8 2,8 1,4 1,8
Total (n=195) 176,8 4,6 2,8 4,5
Percentil 75% | Masculino (n=48) 167,7 5,0 3,1 5,2
Femenino (n=147) 179,5 4,6 2,7 4,2
Kolmogorov Smirnov \ p= 0,893 p =0,001** | p=0,630 | p =0,000**

** Diferencias altamente significativas

En la muestra estudiada el valor promedio de C-no-HDL fue de 149,2 + 47,1 mg/dL, con

una frecuencia del 64,6% de pacientes sobre el punto de corte, similar dentro del grupo de

varones y de mujeres, 68,8% y 63,3%, respectivamente, proporcionando mayor

informacidn que el tener Unicamente los valores de cada lipido, asi para el C-LDL la

frecuencia de pacientes diabéticos con valores sobre los 100 mg/dL fue del 60% y dentro
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de género, el 54,2% y el 61,9% en el masculino y femenino respectivamente, y al comparar
estos porcentajes con los de C-no HDL aumenta el nimero de pacientes que requieren

control lipoproteico.

Los resultados obtenidos concuerdan con otros estudios en los que se obtienen valores
elevados de C-no-HDL en individuos con DM-2, tanto en hombres como en mujeres,
debiéndose por tanto reforzar el control sobre estas lipoproteinas aterogénicas,
especialmente las que transportan triglicéridos y aquellas pequefias y densas facilmente
transformables, las que incrementan el riesgo de ECV aln en presencia de niveles de C-
LDL normales o hasta disminuidos. (Aryal M. , y otros, 2010).

En otros estudios lo han relacionado como factor de riesgo para infarto de miocardio,
predictor de mortalidad por enfermedad coronaria y de eventos coronarios no fatales en
diabéticos, asi el riesgo relativo de muerte para diabéticos fue de 7.2 para aquellos con C-
no HDL sobre los 130 mg/dl y LDL-C bajo (< 100 mg/dl) y 5.7 para aquellos con C-no
HDL bajo (< 130 mg/dl) y C-LDL elevado (> 100 mg/dl) (Taskinen, y otros, 2010)

Los datos para el indice de Castelli (CT/C-HDL) en el presente estudio revelaron que el
24,6% de los pacientes presentaron un valor por encima del punto de corte, 5 y 4,5, con
una mediana de 4 y 3,6 para género masculino y femenino respectivamente, similares a los
reportados en algunos estudios de pacientes diabéticos tipo 2 (Lépez de la Torre & Garzon,
2001). (Induma Ti, y otros, 2011) (Guerra M. , Lujan, Alvarado, Moreno, & Silva, 2005).

Este indice se considera un buen predictor de riesgo vascular asociandolo al grosor de la
intima-media de la arteria cardtida y por tanto al riesgo coronario, mayor que la evaluacion
independiente del CT, C-LDL y C-HDL y en este caso resulta Gtil pues un porcentaje
importante de diabéticos presentaron niveles de CT cercanos a los rangos de referencia o
de control y niveles de C-HDL en rangos de proteccion, permitiendo esta estimacion

valorar la condicion real de estos pacientes.

El indice C-LDL/C-HDL en la muestra fue de 2.1 + 1.1, con una frecuencia de 22.1% de
pacientes con valores sobre 3.0 y con valores promedios similares al clasificar a los
pacientes por género; la frecuencia de valores sobre el punto de corte fue del 29,2% dentro
del grupo de varones y el 19,7% en el grupo de mujeres. Estos datos pueden entenderse por
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la alta frecuencia de pacientes que presentaron niveles de C-HDL en rangos de proteccion
pese a que el 60% de pacientes tuvieron valores de C-LDL sobre los 100 mg/dL y
alrededor del 25% de estos con valores sobre los 130 mg/dL, dato que es importante
tomarlo en cuenta ya que ante la presencia de triglicéridos sobre los 300 mg/dL, el estudio
de Baynes recomienda preferir el indice CT/C-HDL para evitar infravalorar la condicion
aterogenica del paciente. (Baynes & Thorpe, 1999) . (Millan, y otros, 2010)

Los resultados para el indice que estima las particulas LDL pequefias y densas con
propiedad aterogénica, TG/C-HDL con un punto de corte de 3.0, fueron los siguientes: la
mediana en 2,7 para toda la muestra y por género el valor fue de 3,5 en el grupo de
varones, y de 2,5 en el grupo de mujeres, para una frecuencia de pacientes con valores
sobre el punto de corte del 56.3% en el primer grupo y del 44.2% en el segundo, para toda
la muestra el porcentaje fue del 47.1%, relaciondndose con la distribucién de niveles de TG
y LDL tomados de forma independiente; pues se conoce que una de las causas para que
aparezcan estas LDL pequefias y densas en circulacion es el incremento de VLDL
(responsables del transporte de triglicéridos), las modificaciones de la LDL por
glicosilacion y oxidacion, haciéndola no reconocible por los receptores celulares y
alargando la vida media en circulacion de estas LDL pequefias y densas. (Vijayaraghavan,
2010). Gana en importancia este indice sobre todo en aguellos pacientes con niveles de
TG ligeramente elevados y valores de C-HDL en el rango de referencia como es el caso de
esta muestra. (Dacto & Rebolledo, 2003)

Los valores obtenidos para estos cocientes son similares a los reportados en algunos
estudios de pacientes diabéticos tipo 2 (Lépez de la Torre & Garzén, 2001) (Guerra M. ,
Lujan, Alvarado, & Moreno, 2005) (Lopez-Maldonado, y otros, 2009) (Suchitra, Sheshu,
Aparna, Madhusudhana, & Alok, 2013)

Si se analizan las concentraciones sanguineas de CT, TG, C-LDL Y C-HDL vy los valores
obtenidos en los cocientes lipoproteicos en los pacientes diabéticos de la muestra
estudiada, estos se acercan a lo que se conoce como dislipidemia aterogénica (dislipidemia
diabética asociada a resistencia insulinica), en la que se observa un incremento de los TG
(transportados en las VLDL), reduccion de C-HDL y C-LDL en niveles de normal a
elevados, ademas de la presencia de LP ricas en TG (posprandiales), LP remanentes y LDL

pequefias y densas incrementadas (Solano & Goldberg, 2006) (Kumar & Singh, 2010) . El
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64,6% tienen niveles de C-no HDL elevados, el mismo que indica la presencia de LP
aterogenicas, y el 47,1% de la muestra con LDL pequefias y densas, acentuando la

importancia de su calculo ya que las

LDL pequefas y densas transportan menos colesterol por particulas, por
lo que un individuo diabético para cualquier concentracion de C-LDL tiene
mas particulas LDL pequefias y densas que uno que no tienen diabetes, lo que
hace al nivel C-LDL una medida con un grado de error para determinar el

riesgo  cardiovascular en el diabético (Goff, y otros, 2007)

De acuerdo a los estudios de Krentz y colab. (2007) y de Adiels y colab. (2008) la insulino
resistencia provoca cambios en el metabolismo de las lipoproteinas en los tejidos blanco
involucrados como son el adiposo y el hepatico, en el primero, el adipocito no regula la
hidrdlisis de triglicéridos proporcionando més acidos grados libres que salen a circulacion
y llegan al higado donde son re sintetizados los TG, los mismos que van a formar parte de
las VLDL grandes que salen a la circulacion y son las responsables de la
hipertrigliceridemia del diabético. (Adiels, Olofsson, Taskinen, & Borén, 2008). Los
resultados obtenidos indican un aumento de triglicéridos séricos, valores de C-no-HDL
elevados y cociente TG/C-HDL en valores altos para un porcentaje importante de los
pacientes, confirmando que en IR e hiperglicemias no controladas, estos desordenes se

constituyen en otros factores mas para ECV.

Para conocer si en esta muestra de pacientes diabéticos existia alguna relacion entre los
indices lipoproteicos y el C-no-HDL (variables dependientes) con las otras variables
estudiadas, edad, IMC, PAS y los lipidos CT, C-HDL, C-LDL y TG (variables
independientes) se realizo la prueba de correlacion de Pearson para una o de 0,05, debido a

la distribucion no paramétrica de algunas variables. (Tabla No. 4.4).

55



Tabla No 4.4: Correlacion de Pearson

: Variables lipidicas y no lipidicas

Variables brucha estadistica EDAD IMC PAS CcT TG C-HDL C-LDL C-no-HDL | CT/C-HDL |C-LDL/C-HDL,
IMC Correlacién de Pearson |-0,019
Sig. (bilateral) 0,788
PAS Correlacién de Pearson |-0,123 '207**
Sig. (bilateral) 0,088 0,004
- Correlacion de Pearson |-0,092 0,036 ,175*
Sig. (bilateral) 0,203 0,615 0,014
16 Correlacién de Pearson _’210** 0,108 ,236** ,368**
Sig. (bilateral) 0,003 0,133 0,001 0,000
C-HDL Correlacion de Pearson |0,091 -0,127 -,224** ,353** —,276**
Sig. (bilateral) 0,205 0,077 0,002 0,000 0,000
C-LDL Correlacion de Pearson |-0,023 0,026 '291** '772** 0,099 0,125
Sig. (bilateral) 0,749 0,720 0,000 0,000 0,170 0,081
C-no-HDL Correlacion de Pearson |-0,135 0,091 '279** '923** ,507** -0,034 ,773**
Sig. (bilateral) 0,059 0,206 0,000 0,000 0,000 0,638 0,000
CrjcupL | CoTrelaciondePearson -197" 0115 |345" |258" |s585" [|-5707 |2627 |510”
Sig. (bilateral) 0,006 0,110 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
C-LDL/C.HpL COrelacion de Pearson -,148"  |0,11 4200|2757 3527|5847 |s5507 534|876
Sig. (bilateral) 0,038 0,127 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
TG/C-HDL Correlacion de Pearson -’191** 0,075 ,231** 0,069 ,732** -,429** -0,051 ,250** ,861** ,585**
Sig. (bilateral) 0,008 0,300 0,001 0,339 0,000 0,000 0,483 0,000 0,000 0,000

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*.La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

O Correlacion baja; [ Correlacién moderada; [ Correlacion alta
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Las correlaciones significativas y altamente significativas (p=0,000) fueron las siguientes:

a. C-no-HDL.: una relacion positiva y altamente significativa con la PAS (baja, r=0,279),
con TG (moderada, r= 0, 507) y con C-LDL (alta, r=0,773).

b. CT/C-HDL.: correlacién positiva y altamente significativa con PAS (baja, r= 0,345),
con TG (moderada, r= 0,585), con LDL (baja, r= 0,262) y negativa con la edad (baja,
r=-0,197).

c. C-LDL/C-HDL.: una correlacion positiva con la PAS (moderada, r= 0,420), CT (baja,
r=0,275), con TG (baja, r= 0,352) y negativa y significativa ( «=0,05) con la edad
(baja, r=-0,148).

d. TG/C-HDL.: una correlacion positiva con PAS (baja, r= 0,231) y negativa con la edad
(baja, r=-0,191).

La PAS esta relacionada con los cuatro estimadores, de forma positiva, es decir que la PAS
aumenta y el estimador también. La presion también guardd una correlacién positiva con el
IMC, el CT, los TG y el C-LDL, y negativa con el C-HDL. La variable edad se relacioné con
los tres ultimos indices y con los TG pero de manera negativa, a mayor edad, el valor del
indice tiende a bajar; esto podria explicarse por las particularidades de la muestra, son
pacientes adultos, de edad avanzada, que presentan DM-2 por algin tiempo y se encuentran en
programas de control y tratamiento farmacoldgico, lo que podria hacer pensar que a mas afos

de control estos indices deberian bajar.

Los TG se relacionan de forma positiva y de moderada a baja con los estimadores a, b y c,
correlacion esperada debido a que los indices estan estimando particulas aterogénicas y
remanentes ricos en triglicéridos. Ademas la correlacion con el C-HDL fue negativa, a mayor

colesterol en HDL menor nivel de TG o viceversa.
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El CT mostrd una correlacion positiva con C-LDL (alta), seguida por TG y C-HDL, debido a

que el C-LDL y el C-HDL son parte de la suma de lipoproteinas que componen al CT.

Los indices también guardan correlacion entre ellos: el C-no HDL de forma positiva y
moderada con el CT/C-HDL y el C-LDL/C-HDL, y baja con TG/C-HDL. El indice de Castelli
guarda una correlacion positiva y alta con el C-LDL/C-HDL y con TG/C-HDL, y este ultimo
de forma moderada con el C-LDL/C-HDL.

Para determinar que variables explicativas (perfil lipidico de rutina, edad, PAS, IMC) son las
que influyen en la variacion de los cocientes lipoproteicos y el C-no HDL calculados
(variables dependientes) se aplicd una regresion lineal multiple a los valores obtenidos en esta
muestra. En la Tabla 4.5 se resumen los datos obtenidos y en el Anexo 9 se encuentran las
diferentes tablas en las que se recoge la informacion de cada regresion utilizando el modo step
wise, y en los modelos obtenidos no se incluyeron los lipidos que intervenian en el calculo del
indice para evitar la colinealidad; se anexan también las tablas correspondientes al analisis de

varianza (ANOVA) para cada estimador.

TABLA 4.5 REGRESION LINEAL MULTIPLE MODELOS
SIGNIFICATIVOS PARA CADA VARIABLE DEPENDIENTE

Coef. st. Sigen Sig. en

MODELO B prueba t ANOVA
C-no HDL

2 C-LDL 0,730 0,000
TG 0,435 0,000 0,000
CT/C-HDL

3 TAG 0,529 0,000
PAS 0,173 0,004 0,000
C-LDL 0,161 0,006

C-LDL/C-HDL

3 PAS 0,343 0,000
TG 0,222 0,001 0,000
CT 0,134 0,047
TG/C-HDL

2 PAS 0,211 0,003
EDAD 0,165 0,019 0,000
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C-no HDL: las variables explicativas C-LDL y TG influyen en el valor de C-no HDL,
maés el C-LDL (B st = 0,730) que los TG (B st = 0,0,425), los dos de forma altamente
significativa (p=0.000), ademas se evidencia una relacién lineal significativa entre el C
no HDL y las dos variables explicativas como conjunto (p=0,00) (Anexo 9, Tabla 9.1y
9.2).

CT/C-HDL: los cambios en este indice se explican por los valores de TG (B st = 0,529)
y con menor fuerza por la PAS (B st = 0,173, p= 0,004) y el C-LDL (B st = 0,161,
p=0,006) y las tres variables muestra una relacion lineal con el indice al ser tomadas en
conjunto (p=0,000).

C-LDL/C-HDL.: la PAS con un coeficiente estandarizado beta de 0,343 (p=0,000), los
TG (B st=0,222, p=0,001) y el CT (B st = 0,134, p= 0,047) explican la variabilidad de
este indice aterogénico, en una relacion lineal altamente significativa al tomarse en

conjunto las tres variables (p=0,000).

. TG/C-HDL.: en esta regresion el modelo quedd determinado por la PAS (B st = 0,211,
p= 0,003) y la edad (B st = -0,165, p= 0,019) las que en conjunto presentan una

relacion lineal con el indice. (p=0,000).

Los datos obtenidos en la regresion maultiple confirman las correlaciones parciales obtenidas

anteriormente para la mayoria de estimadores y las relaciones establecidas en otros estudios

para estos cocientes. Valores elevados de C-no HDL se relacionan con un riesgo mayor de que

suceda un evento cardiovascular, correlacionado principalmente en estos pacientes con el

aumento del nivel sérico de C-LDL y de TG, en presencia de valores de C-HDL en rangos de

proteccion. En los dos siguientes indices se demuestra también la influencia de las variables

lipidicas independientes y en los tres cocientes, la PAS es una variable importante en la

presentacion de una enfermedad cardiovascular asociada a dislipidemias. En el ultimo indice,

las variables de influencia son no lipidicas, con la edad (negativa) y con la PAS menos fuerte

que en los indices anteriores pero igualmente significativa. Encuentros similares a los
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encontrados por Aryal y colab.(2010) en diabéticos tipo 2, determinando que los indices
aterogénicos son buenos marcadores de riesgo cardiovascular y ademdas que presentan una
correlacion positiva entre el C-no HDL y CT, C-HDL y TG, y el radio TG/C-HDL con CT y
TG de forma positiva, y negativa para el C-HDL, y que ademas se asocian con otros factores
de riesgo como son la obesidad central y general, la HTA y la dislipidemia diabética. (Aryal
M. , y otros, 2010).

De acuerdo al estudio de Baynes (1999), la presencia de hiperglicemia y LP oxidadas aumenta
la morbi-mortalidad por ECV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 asociado ademas a una
disminucion de la produccion de dxido nitrico, un aumento de radicales libres que lleva a
mayor vasoconstriccion y a una hiperviscosidad plasmatica, con alteraciones en la regulacion
de la presion sanguinea. (Baynes & Thorpe, 1999). En el presente estudio se observa una
asociacion y un influencia de la PAS sobre los indices aterogénicos que de una u otra manera
toman en cuenta a las LDL, en el de Castelli debido a que el C-LDL responde por cerca de los
dos tercios del colesterol total, en el cociente C-LDL/C-HDL por su propia relacion y la
relacién con el indice TG/C-HDL porgue esta tomando en cuenta las LDL modificadas,
estructural y funcionalmente, relacionandose por tanto en los cambios vasculares

anteriormente indicados y favoreciendo la presentacion de eventos CV como la HTA:

El nivel de TG es otra de las variables que explica los cambios de algunas de estas
estimaciones: C-no HDL, CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL, nuevamente las modificaciones del
metabolismo lipoproteico y de la estructura de las LP en el diabético explicarian estas
asociaciones. En el diabético una de las anormalidades frecuentes es el aumento de las VLDL,
acomparfiadas por un aumento de TG séricos de origen enddgeno. En los indices relacionados:
C-no HDL mide las LP aterogénicas y entre estas se encuentran las VLDL, en el indice de
Castelli, se conoce que el CT aumenta si la conversion de VLDL en LDL no se inhibe a nivel
del endotelio vascular y ademas el CT incrementa al aumentar las VLDL, LP que aporta
normalmente con un 20% de colesterol al CT, y que ademas incrementa su contenido en
triglicéridos cuando estos se encuentran elevados en circulacion (Manninen, Tenkanen,
Huttunen, Manttari, Heinonen, & Frick, 1992); con el tercer indice C-LDL/C-HDL debido a
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que las LDL sufren modificaciones intercambiando lipidos de forma no adecuada,
enriqueciéndose con TG en el camino para formar LDLs pequefias y densas. (Peters, 2008).

No se encontraron referencias en cuanto a la influencia negativa de la edad en el valor de
TG/C-HDL, se podria explicar por las condiciones del estudio, al tratarse de pacientes con
medicacion, el efecto de los tratamientos hipolipemiantes que podrian haber llevado estos
pacientes, y méas aquellos con algin tiempo de evolucién de la enfermedad, frenando la

transformacion de las LDL a LDL pequefias y densas.

Con el fin de determinar si los pacientes diabéticos presentaban méas de un cociente o
estimacion en niveles de riesgo para ECV se obtuvo la frecuencia respectiva, encontrando un
solo factor de riesgo en el 29,2% de los pacientes diabéticos de los cuales el 23,6%
corresponde al C-no-HDL; con dos factores de riesgo se encontr6 el 14,3% y dentro de este
grupo el 12,8% corresponde aquellos que tuvieron C-no-HDL y LDL pequefias y densas sobre
el punto de corte. La presencia de tres factores de riesgo se observo en el 14,9%, el 7.7% para
aquellos pacientes que presentaron C-no-HDL, indice de Castelli y TG/C-HDL, y en el 14.4%
de pacientes el C-no-HDL, el indice de Castelli y las relaciones C-LDL/C-HDL y TG/C-HDL

se encontraron elevadas.

Una de las complicaciones del paciente diabético es la vascular, tanto la macrovascular como
la microvascular, la primera lleva a alteraciones de vasos sanguineos pequefios que conducen a
retinopatias, nefropatias y neuropatias; la segunda, el dafio macrovascular se refiere a aquel
presente en vasos sanguineos grandes, como las coronarias y los vasos periféricos, implicadas
en ECV, que representan la primera causa de muerte en pacientes con DM2, teniendo como
inicio el proceso aterosclerdtico, el mismo que estd asociado al desorden lipidico y a una

hiperglicemia sostenida o mal controlada.

En los diabéticos se presentan la dislipidemia que unida a la glicemia no controlada aumenta
la alteracion estructural y funcional de la lipoproteinas (lozano, ADA), con la aparicion de las
Ilamadas LP ricas en TG y las LDL pequefias y densas (independiente de la concentracion de
LDL), acompaiandose por hipertrigliceridemias con niveles de CT y C-LDL no

necesariamente elevados, y una disminucion del C-HDL. por lo que estas particulas
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potencialmente aterogénicas son consideradas hoy en dia como mejores indicadores de riesgo
vascular que la concentracién de C-LDL y mas en pacientes con DM2. (Taskinen, y otros,
2010).

Una forma de conocer estas LP aterogénicas es a través de la estimacién del C-no HDL,
introducido en las guias de tratamiento del NCEP-ATP |1l como blanco secundario para
terapia en individuos con hipertrigliceridemia, aun luego de alcanzar los niveles de C-LDL
deseado. Otra caracteristica de la dislipidemia de los diabéticos tipo 2 es un nivel bajo de C-
HDL, y una forma de conocer sobre estas dos alteraciones y su influencia en un evento CV es
a través de los indices aterogénicos. Se han realizado estudios observacionales, de cohorte y
ensayos clinicos en los que se demuestra la utilidad de estas estimaciones como predictores de
riesgo coronario, infarto agudo al miocardio, estimacion del grosor de la intima, predictor de
evolucion favorable en pacientes tratados con hipolipemiantes, mejores que la informacién
proporcionada por las mediciones individuales de los lipidos obtenidos en los perfiles lipidicos
tradicionales. (Cullen, Schulte, & Assmann, 1997) (American Medical Association, 1984)
(Holme, Aastveit, Jungner, & Walldius, 2008) (Diabetes, 2009) (Millan, y otros, 2010)
(Miller, y otros, 2011), y ninguno de los tres indices aterogénicos contemplados en el presente
estudio consta como guia para evaluacion o seguimiento de tratamiento en pacientes con
FRCV elevados como es el caso de los diabéticos, excepto en Canada, que el Grupo de
Trabajo Canadiense incluyd el indice CT/C-HDL como otro factor a controlar en el

tratamiento de las dislipidemias. (Genest, 2003)

Los valores obtenidos en los indices aterogénicos y en el C-no HDL en la muestra de pacientes
con diabetes tipo 2, que concurren a la Asociacion de Diabéticos de la ciudad de Quito,
indican la existencia de un desequilibrio entre las lipoproteinas aterogenicas y las lipoproteinas
protectoras en el 72,8% de la muestra, ya sea por uno o varios de los indices en valores sobre
los puntos de corte, proporcionando informacién complementaria a la aportada por los valores
de los lipidos individuales como CT, TG y C-LDL séricos; pese a existir un control médico,
nutricional y de seguimiento al paciente diabético, los indices revelan un riesgo moderado para

un evento cardiovascular en algunos de estos pacientes.
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El célculo de estos valores y la inclusion en el reporte de laboratorio se convierten en una
herramienta de apoyo para el especialista, aportando informacion adicional al perfil lipidico de
rutina y permitiendo tomar decisiones y ajustes en el tratamiento de los pacientes diabéticos,
ademas de ser un apoyo economico, ya que no requiere de tiempo adicional o célculos

complejos para el analista, ni un gasto extra para el paciente.

Las limitaciones del presente estudio se relacionan con el tratamiento del paciente diabético
(uso de insulina, hipoglicemiantes, hipolipemiantes o no), tiempo de evolucion de la
enfermedad que no fueron tomados en cuenta y que podrian alterar algunos de estos valores.
Ademaés las pruebas estadisticas se realizaron partiendo de una sola medicion de lipidos
sanguineos, por la dificultad de realizar varias determinaciones en el mismo paciente por las
restricciones del permiso otorgado para el estudio, esto podria impactar en los niveles de TG
pues es bien conocida la variabilidad intra-invidual que este presenta y no como el CT y C-

HDL que tiene menor variabilidad, pero que requieren el estado de ayuno. (Lopez I. , 2007)
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CONCLUSIONES

De los 195 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la Asociacion de
Diabéticos de la ciudad de Quito, el 24,6% de genero masculino y el 75,4% de género
femenino, el 88,7% de pacientes se encontraron en edad de riesgo, mas en el género

masculino que en el femenino.

En las dos variables no lipidicas estudiadas, IMC y PAS, el 73% de pacientes presenta
sobrepeso y algun grado de obesidad, siendo mayor en el grupo de las mujeres, el
73,5%, frente al 68,8% en los varones; el 15,3% de diabéticos presentaron una PAS
sobre los 140/90 mmHg, con un porcentaje similar en los dos géneros, por lo tanto se

presentan dos factores de riesgo cardiovascular de importancia clinica y prondstica.

Al obtener la frecuencia de pacientes de acuerdo a las categorias de RCV por la ATP
I11 para el colesterol sanguineo cuantificado en el perfil lipidico de rutina se observo
que el 51,8% de pacientes presentan el CT en rango elevado (sobre los 150 mg/dL) con
porcentajes similares en varones y mujeres. Para el C-LDL, el 60% esta en la categoria
sobre los 100 mg/dL, siendo mayor en el grupo de mujeres, el 61,9% frente al 54,2%
en varones. El porcentaje de pacientes con C-HDL en niveles de no proteccion fue del
12,8%, con una diferencia marcada por géenero, mayor en el masculino, el 20,8%, que

en el femenino (10,2%).

La hipertrigliceridemia se observo en el 51,3% de los diabéticos, mas en los varones
(56,3%) que en las mujeres (51%).

Los valores promedio obtenidos en los indices aterogénicos en estos pacientes con
DM2 fueron:
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- CT/C-HDL, una mediana de 4.0 para los varones y de 3,6 para las mujeres (en
rangos de bajo riesgo), valores que revelan ya un desbalance en el transporte
del colesterol.

- C-LDL/C-HDL, una media de 2,1 £ 1,1, con promedios similares en los dos
géneros, y de acuerdo al promedio en niveles de no riesgo o ligeramente
aumentado, asociado a RCV.

- TG/C-HDL: 4,1 + 6,0, con valores mas altos para el género masculino, 4,7+
4,5, frente al femenino, 4.0 £6,4, es decir se encuentran en el rango que indica

la presencia aumentada de LDL pequefias y densas y RCV.

El C-no HDL present6é en promedio una concentracion de 149,2 + 47,1, con valores
medios cercanos en varones y mujeres, pero de acuerdo a la categoria, la media se
ubica en el rango de riesgo para ECV, sobre los 130 mg/dL recomendado por el
NCEP-ATPIII.

Al determinar la frecuencia de cada categoria de RCV para C-no HDL vy los indices

aterogénicos se obtuvieron los siguientes porcentajes:

- El 64,6% de pacientes se encuentra con niveles de C-no HDL sobre los 130
mg/dL, un poco mayor al clasificarlos por género, 68,8% en varones y 63,3%
en mujeres.

- EI CT/C-HDL, el 24,6% en rango de RCV; un porcentaje mayor en el género
femenino (25,2%) que en el masculino (22,9%).

- El C-LDLC/C-HDL el 22,1% con valores sobre el punto de corte, con un
porcentaje mayor en los varones, el 29,2%, en comparacion con el de las
mujeres, el 19,7%.

- La presencia de LDL pequefias y densas, estimadas a través de la relacion
TG/C-HDL.: el 47,1% de pacientes presenta estas LP modificadas, mas en el

género masculino (56,3%) que en el femenino (44,2%).
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El andlisis de correlacion de Pearson y la regresion lineal maltiple entre las variables
lipidicas aisladas (CT, TG, C-LDL, C-HDL) vy las no lipidicas (edad, IMC, PAS) y los
indices aterogénicos y el C-no HDL, demostro las siguientes relaciones y las variables
que explican la variabilidad de estos ultimos:
- C-no HDL.: explicado por C-LDL (3 =0,730) y TG (B = 0, 435).
- CT/C-HDL, correlacionado y explicado por TG (f = 0,529), PAS (B =0,173) y
C-LDL (B =0,161).
- C-LDL/C-HDL, se correlacion6 y es explicado por PAS (B =0,343), TG
(B=0,222)yCT (B =0,134)
- TG/C-HDL, correlacionado y explicado por PAS (B=0,211) y edad
(B =-0,165).

Las asociaciones y correlaciones entre las variables lipidicas y no lipidicas con
los indices aterogénicos y el C-no HDL fueron altamente significativas,

aceptandose la hipdtesis alternativa planteada para el estudio.

El 78,2% de los pacientes presenta uno o varios de los indices aterogénico y/o el C-no
HDL en niveles considerados FRCV, demostrando que en este grupo de pacientes no

hay un total control lipidico, aln méas presentan un riesgo cardiovascular moderado.

El calculo del C- no HDL y los cocientes se realiza de una forma rapida y sencilla, a
partir de las determinaciones del perfil lipidico de rutina, pudiendo ser incluidas en el
reporte de resultados del paciente con DM-2, brindando al médico una herramienta

mas para prevenir o controlar las ECV en el diabético.

El comportamiento de cada variable independiente (edad, PAS, CT, TG, C-HDL y C-
LDL), sus valores y concentraciones elevadas en la muestra, reflejaron el nivel
elevado de cada cociente y estimacion aterogénica calculada, viéndose afectado el
78,2% de la poblacion que presenta 1 0 méas estimaciones 0 cocientes aterogénicas

elevadas por encima de sus niveles considerados como normales.
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Los cocientes lipoproteicos, el calculo de C-no-HDL vy el cociente de particulas LDL
se correlacionaron significativamente con otros factores de riesgo cardiovasculares,
lipidicos y no lipidicos, demostrado mediante dos pruebas estadisticas, la correlacion
de Pearson y la regresion lineal multiple, aceptando asi la hipotesis alternativa del

estudio.

El célculo del C-no-HDL y los cocientes se realizada de una forma répida y sencilla, a
partir de las determinaciones del perfil lipidico de rutina, pudiendo ser incluidos en el
reporte de resultados del pacientes con DM-2 y brindando al médico una herramienta

mas para prevenir o controlar las ECV en el diabético.
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RECOMENDACIONES

Si se realizan estudios en este campo se recomienda investigar a la par un grupo de
pacientes con DM-2 y un grupo control para determinar diferencias o similitudes en el
metabolismo de las lipoproteinas y en la utilidad de los indices lipoproteicos en esta
poblacion, conociendo ademas el tiempo de evolucion de la enfermedad, el tratamiento
y la presencia de otras patologias, la relacion con la circunferencia de cintura pues la
obesidad central estd asociada con lipidos de facil movilizacion y cambia el

metabolismo de la LP.

Se recomienda realizar este tipo de estudios a partir del analisis de varias muestras
sanguineas obtenidas en dias y horas diferentes desde el mismo paciente para el
analisis de lipidos sanguineos para disminuir o anular sesgos por variabilidad biol6gica

intra-individual bien conocida en algunos de estos lipidos.

Estudios de las alteraciones de la cascada lipoproteica y su relacion con otros factores
de riesgo que ayuden a predecir un evento cardiovascular a corto, mediano y largo
plazo en pacientes con DM-2, disminuirad la progresion de la enfermedad, permitira
tener mejores pautas de actuacion y tratamiento con el paciente diabético, y por tanto

mejorar la calidad de vida del diabético en las etapas avanzadas de la enfermedad.
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ANEXOS
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ANEXO 1

Inserto para ensayo de colesterol total

SIEMENS e

® .
Dimension® cinica chemistry system
Flex® reagent cartridge CHOL
Consuhe las secciones sombreadas: Informacion actualizada desde la version de 2004-06. Fecha de la edicion 2008-03-04
Colesterol Condiciones del analisis
Uso previsto: £ CHOL utilizado en el sistema de Volumen de muestra KIS
clinica Dimension® es una prueba de diagndstico in witro destinada a la Volumen del reactivo 1 a8
determinacion cuantitativa def coiesterol total en svero y plasma humanos. Volumen dei reactivo 2 26
Fesumen: 110 CHOL 6 basa e e principo escrto iciamente NG e g il
pwm‘ymmmuwwmm

Longtud de onca 452,540y 700 om
incluyendo a Rautela y Liedtke.* T Pl
mwthmumcum-
esirechamente 2 as cartiopalas comnarias CHD), mmw Calibracidn
y una de las causas Intervalo del ensayo 50-600 mg/dL [1.3 - 15.5 mmold]*

de cardiopatias coronarias.* Mateial de catbracion Caibador de CHOL (ret DC16)
Principios del procedimiento: EI colesterol esterasa (CE) cataliza la Esquema de caibracién 3 niveles, n = 3
hidrdlsis de los ésteres de colesterol para producis colesterol Unidades

directamente proporcional a la concentracién de colesterol total y se mide
utiiizando una técnica de punto final policromética (452, 540, 7mnm)

3
Esteres de colesterol ——————>> Colesterol + Acidos grasos

co
Colesterol + 0, —————>> Colest-4-ene-3.0na + H,0,
HPO
2H0, + DEASHOUAAP ——————> 4 H,0 + DEA+HCVAAP oxidado

mg/dL [mmol)

(mg/6L x0.0259) = [mmold)
Niveles habituaes de cabracin 50, 250, 450 mg/dL

[1.3,6.5, 11.6 mmoi]

Cada 3 mases para cuaiquier ot

Cada nuevo lote de carichos e reactivos
callbracidn "> Para cada kot

Frecuencia de cafibracién

« Ta como s Indica en s procedmientos
hwlﬂm“w 8

+ Cuando es obligatorio segln fas
regiamentaciones gubernamentales
Coeficientes asignados C, 03162
c, 07886

[ mmammamuulmmu
indican entre corchetes.

1-3 CE 0.7 UmL Fingico
0 O1UM  Micrbno Contrel do calidad
HPO 24 WmL Vegetal Nmnuwtmmmummﬁmma.
1-3 Comprimido® AAP 4.5 pmol. control de calidad (CC)
Tampon Siga los procedimientos intemos de CC de su laboratoriosilos -
Colato resultados obtenidos no se encuentran dentro de los mm
4-8  Liquido DEA 5.8 pmol
Sutacant mumnva[mmm ]uwnumu
;USSR Mt ooy i calculo fusrado en el Manual delusuario del
. Valor nominal por prueba en el momento de fa fabricacion. mmammwammmmh
¢. El comprimido contiene excipientes. acuerdo con la historia clinica del paciente, la sintomatologia
Procauciones: Las cubetas usadas contiensn fluidos corporales de origen ¥ 01T Observacianes.
humano; manipular con el cuidado aproplado para evitar ef contacto con Muuﬂ-*ﬂlﬂ) 50 - 600
a piel 0 la ingestion.

Para uso diagndstico in vitro

Preparacion del reactivo: El Instrumento realiza de manera automtica

I hidratacidn, fa diucion y la mezcla.

Conservar a:2-8°C

Caducidad: Consuite en el envase la fecha de caducidad de los cartuchos
de reactivos individuales sin abrir. En el instrumento, los pocilios seflados
0 no hidratados son estables durante 30 dias.
Estabilidad de los pocillos abiertos: 5 dias para los poclios 1- 6
Recogida de muestras y manipulacion: Para recoger y almacenar las
muestras de suero y plasma que se desea analzar con este método se
pueden seguir los procedimientos normales.*

Los tubos de recogida Corvac® y SST® no afectan al método CHOL.

£l suero y el plasma pueden recolectarse utilizando los procedimientos
recomendados para la recoleccion de muestras de sangre de diagndstico,
por venopuncién

Antes de la centrifugacion, debe producirse la formacién completa

del codguio.”

Siga las instrucciones de uso y con el

Jos 600
usmmvuahmwmam" M

Dilucion manual: muwwmmmwum
mmunmwuwmu

del ensayo
mmnumumclon Repita el andlisis.
La lectura resultante se corregird en funcion de la
citucion.

Autodilucion (AD): Consulte el Manual del usyario del sistema
Dimension®.

Los resultados de CHOL inferiores a 50 mg/dL [1.3 mmollL] deben
describirse como “Iiferiores 2 50 mg/dL [1.3 mmolL)* en fugar del valor
numérico.

dispositivo de recogida de muestras.*
mmmmumamnmm
© durante 2 dias a 2 - 8 °C. Para un wdnno':du.

El sistema de informes de! instrumento contiens mensajes de eror
para avisar al usuario acerca de fallos especificos de funcionamiento.
Cualquier informe con dichos mensajes de error debe ser conservado

las muestras pueden congelarse a -20 *C 0 a menor
Evite congelar y descongelar las muestras varias veces.
Corvac® es una marca registrada de Monoject, Divisicn of Sherwood Medical,
St. Louis, MO, USA.
SST® es una marca registrada do Becton-Dickinson, Rutherford, NJ, USA.
Procedimiento

Materiales suministrados
Cartucho de reactivos Fiex® de CHOL, ref. DF27

ateri pero

Calibrador de CHOL, ref. 0C16
Materiales de control de calidad

Pnuwllluﬁ
El sistema Dimension® realiza de manera automética el muestreo,*
Wmms.lamhmdm
¥ la impresidn de resultados. Para mas detalles sobre este proceso,
consulte ! Manual del usuario del sistema Dimension®.

par Consuite el Manual del usuario del sistema
Dimension®.

Para verificar Ia linealidad, utiice tas mezclas de sueros altas y bajas,
0 los productos comerciales disponidles para la verificacion de la
linealidad. Se recomienda que las muestras utilizadas para determinar
la linealidad contengan una concentracion de triglicéridos inferior
2600 mg/dL [6.78 mmolL]

Existe la posibiidad de un funcionamiento incorrecto del sistema si se
obtiene 12 siguiente precision en cinco pruebas consecutivas:

DE
>5 mg/dL [0.13 mmoid]
>7 mg/dL [0.18 mmolL]

Concentracion
220 mg/dL. (5.7 mmolL)
400 mg/dL [10.3 mmolL}

CONTROL DE CALIDAD 1

MEDIA= 254,87 mg/dL

C.V=0,9%

CONTROL DE CALIDAD 2

MEDIA= 102,53mg/dL

CV=22%
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ANEXO 2

Inserto para ensayo de triglicéridos séricos

SIEMENS

Dimension® clinical chemistry system

[REF| DFG9A

Flex® reagent cartridge

TGL

Consulte las secciones

Triglicéridos

Uso previsto: EI método TGL utilizado en el sistema de quimica clinica

Dimension® es una prueba de diagnostico in vitro destinada a la

determinacion cuantitativa de triglicéridos en suero y plasma humanos.

Las medidas obtenidas se utilizan en el diagnstico y tratamiento de los

pacientes con diabetes mellitus, nefrosis, obstruccion del higado, otras
i con el i de los lipidos y varios

trastornos endocrinos.

Resumen: Los triglicéridos son lipidos insolubles en agua compuestos
por tres 4cidos grasos unidos a una molécula de glicerol. Los triglicéridos
se transportan en la sangre como.componentes basicos de todas las
Ilpnpmmlnas pero la mayor com‘.amnclon de estas moléculas se lleva en

ricos en de muy baja densidad
(VLDL)." Mediante la accion de las Ilpasas y los 4cidos biliares, los
triglicéridos se hidrolizan en glicerol y 4cidos grasos que son absorbidos
por el tefido adiposo para su almacenamiento o por otros tefidos que
necesiten una fuente de energia. La méxima concentracion de triglicéridos
asoclados a los quilomicrones se produce de 3 a 6 horas después de
laingestion de una comida rica en grasa. No obstante, la velocidad de
absorcion de las grasas es muy variable, dependiendo de la composicion
dietética y particular de la grasa. Tras su absorcion, se vuelven a sintetizar
los triglicéridos en las células epiteliales y se combinan con colesterol y
con varias apoliproteinas para formar quilomicrones.?

Principios del procedimiento: El método de triglicéridos se basa en un
procedimiento enzimético en el que se utiliza una combinacion de enzimas
para medir los triglicéridos en suero o plasma. La muestra se incuba
con un reactivo de enzima de lipoproteina Ilrasa (LPL) que convierte
los triglicéridos en dcidos qnscs y glicerol libre, La glicerol cinasa (GK)
cataliza la de glicerol por ad S-trifosfato (ATP) en
glicerol-3-fosfato. El ullcaml I-3-fosfato-oxidasa oxida el glicerol-3-fosfato
a dihidroxiacetona fosfato y peroxido de hidrégeno (H,0,). La accion
catalizadora de la nsrwxudasa (POD) forma qulnonulmﬂw a plmr deH,0,
. El cambio en la bidoala’
formacion de quinoneimina es directamente proporcional a Ia canudaﬂ
total de glicerol y sus precursores en la muestra y se mide utilizando una
técnica de punto final bicromética (510, 700 nm).

LPL,
Triglicéridos =———3» Glicerol + Acidos grasos
K
Glicerol + ATP —> Glicerol-3-fosfato + ADP

Glicerol-3-fosfato + 0, —‘—> Dihidroxiacetona fosfato

) £
2H0, + + ! + HCL + AH,D
4-clorofenol q

Reactivos

Pocillos* _Forma Ingrediente Concentracitn™*

1-6 Liqui LUpoproteina lipasa 7.5 KUL
ATP 3 mmolL.
Glicerol cinasa 0.5 KuL.
Glicerol-3-fosfato-oxidasa 22KuL
4-aminoantipirina 0.75 mmol/L
4-clorofenol 8 mmolL
Peroxidasa SKuL
Mg** 22.5 mmol/L
pH tampén 7.2 50 mmolL.

2. Los pocillos estin numerados consecutivamente desde el extremo ancho
del cartucho

b. Representa el valor nominal en la mezcla final de la reaccion.

c. Contiene albdmina de suero bovino.

Precauciones: Oomlene azida de sodio (< 0.1%) como conservante.

La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de cobre o de plomo
de los desagles y formar compuestos explosivos. Elimine este producto
de forma apropiada conforme a la normativa local.

Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano;
manipular con el cuidado aproplado para evitar el contacto con la piel o

la ingestion.

Para uso diagnostico in vitro

Conservara:2-8°C

Caducidad: Consulte en el envase la fecha de caducidad de los cartuchos
de reactivos individuales sin abrir. Los pocillos sellados del cartucho en el
Instrumento son estables durante 30 dias.

Estabilidad de los pocillos ablertos: 10 dias para los pocillos 1 - 6

Recogida de muestras y manipulacion: Para recoger y almacenar las
muestras de suero y plasma que se desea analizar con este método se
pueden seguir los procedimientos normales.*

a las de usoy conel
dispositivo de recogida de muestras.*
Se debe evitar el uso de tubos de recogida de sangre que contengan
tapones lubricados con glicerol, ya que pueden producir un resultado
eroneo mayor.
Los tubos de recogida Corvac® y SST® no afectan al método TGL.
Las muestras separadas son estables durante 8 horas a temperatura
ambiente o durante 2 dias a 2 - 8 °C. Para un almacenamiento
més plo(onuado las muestras pueden congelarse a -20 °C o a menor
temperatura,®

desde la version de 2001-08.

Fecha de la edicion 2008-02-29

Procedimiento
Materiales suministrados
Cartucho de reactivos Flex® de TGL, ref. DF69A

Materiales necesarios pero no suministrados
Calibrador CHEM Il, ref. DC20
Materiales de control de calidad

Proceso del andlisis

El sistema Dimension® realiza de manera automética el muestreo®,
la dispensacion de reactivos, la mezcla, la separacion, el procesamiento
y laimpresion de resultados. Para més detalles sobre este proceso,
consulte el Manual del usuario del sistema Dimension®.
d. El recipiente de la muestra (si no se trata de un tubo principal) debe tener la

cantidad suficienta para contener el volumen de muestra necesario

més el volumen muerto.

Condiciones del andlisis
Volumen de muestra 4uL
Volumen del reactivo 1 133 4L
Temperatura 37°Cx0.1°C
Longitudes de onda 510y 700 nm
Tipo de medicion Bicromética de punto final
Calibracion

Intervalo del ensayo®
Material de calibracion
Esquema de calibracion
Unidades

15-1000 mg/dL (0.17 - 11.3 mmolL]'

Calibrador CHEM I, ref. DC20

3 niveles,n = 3

mg/dL [mmolL)

(mg/dL x 0.0113) = [mmolL]

Niveles habituales de calibracion 120, 240, 485 mg/dL

1.37, 2,74, 5.54 mmoll]

Cada 90 dias para cualquier lote..

* Para cada lote nuevo de cartuchos de
reactivos Flex®

* Después de la realizacion de
Importantes tareas de mantenimiento
0 servicio, si los resultados de control
de calidad asf o Indican .

» Tal como se indica en los

nmcedlmlemom cmﬂdgd

) Culndo es obllna(odn sluun las’
reglamentaciones gubernamentales
Coeficientes asignados C, -26
1.5

. Deben utilizarse muestras basadas en triglicéridos (no muestras de giicerol)

para verificar ef intervalo del
. Las unidades del Sistema Imomzcloﬂal de Unidades [unidades SI]

se indican entre corchetes.

Frecuencia de calibracion
Se requiere una nueva
calibracion

Control de calidad
Al menos una vez por dia de uso, analice como minimo dos niveles
de un material de control de calidad con concentraciones conocidas de
triglicéridos.
Siga los procedimientos internos de CC de su laboratorio sl los
resultados obtenidos no se encuentran dentro de los limites aceptables.
El caleula e imprime la

concentracion de triglicéridos en mg/dL [mmoV/L] segiin el esquema de
célculo flustrado en el Manual del usuario del sistema Dimension®.
Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de

ria clinica del p-mnu. la mmnmmu

on analitico | 15 - 1000 mg/an. [0.17 - 11.3 mmol/L]

Se trata del rango de valores del analito que puede
a partir de la muestra sin requerir dilucion ni tratamis

[11.3 mmol/L] deben repetirse con dilucion,

Dilucién manual; Realice Ia dilucion apropiada con agua de grado
reactivo para obtener un resultado que esté dentro del
Intervalo del ensayo. Introduzca el factor de dilucion.
Repita el andlisis, La lectura resultante se corregiré en
funcién de la dilucion.

Autodilucion (AD); Si se utiliza la funcién de autodilucion, los resultados
que excedan
1000 mg/dL [11.3 mmol/L] se repetiran
autométicamente (para suero, plasma).

Los resultados inferiores a 15 mg/dL [0.17 mmol/L] deben considerarse
como “inferiores a 15 mg/dL [0.17 mmol/L)".

Limitaciones del procedimiento

El sistema de Informes del Instrumento contiene mensajes de error
para avisar al usuario acerca de fallos especificos de funcionamiento.
Cualquier informe con dichos mensajes de error debe ser conservado
para seguimiento, Consulte el Manual del sistema Dimension®.

Es posible que e! sistema no funcione correctamente si se obtiene la
siguiente precision en cinco pruebas consecutivas:

Concentracién DE

CONTROL DE CALIDAD 1

MEDIA= 172,60 mg/dL

CV=1%

CONTROL DE CALIDAD 2

MEDIA= 92,29 mg/dL

CV=31%
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ANEXO 3

Inserto para ensayo de glucosa sérica

|

Glu

Kit de glucosa (método GOD-POD)

mindray

entre 2 y 8 °C, protegido de la luz.
Una vez ablerto, los reactivos se mantienen estables durante 30 dfas si

Informacién para pedidos enel oun
N° de cat. Tamafio de envase Evite la contaminacién de los reactivos.
GLU0102 R4 x 40 ml + R22 x 20 ml No congele los reactivas, ,
GLUO0103 R14 x 40 ml + R2 2 x 20 ml
GLU0104 RL 6 x 60 mL +R2 8 x 32mL e Slamcs de spnctive
La del blanco del réactivo a 510 nm debe ser < 0,1 A,
GLU0105 R12x250ml +R2 1 x 125 m| )

!

dela

Finalidad de uso
Pruebas in vitro para la
en suero y plasma en sistemas fotométricos.

6n de Glu

Resumen *?

Los hidratos de carbono proporcionan energla al cuerpo mediante la glucosa,
el monosacérido més Importante de la sangre y un suministro indispensable
de energla para la funcién celular.

La medicién de la glucosa en sangre se utiliza para el diagnéstico de los
desordenes en el metabolismo de los hidratos de carbono y para controlar el

pero no
1. Elcalibrador y los controles que se Indican a continuacién.
2 Solucién de 9 g/l de NaCl.
E(:ulpos de laboratorio general.

yp! de ¥
1. Puede utilizar suero o plasma como muestra. No se recomienda el uso
de sangre entera y hemolisis. Utliice preferentemente suero recién
extraldo.
X Utllice los tubos o de recogida y siga las
instrucciones del fabricante, evite el efecto de los materiales de los

Propi

tratamiento en la diabetes mellitus, neonatal, tubos u otros contenedores de recogida.
& 5 e R Ce las que pi antes de realizar
el ensayo.
Método 4. Establlidad: Heparina suero o plasma EDTA: 8 horas entre 15y 25 °C
Método de glucosa oxidasa-peroxidasa (GOD-POD) 72 horas entre 2y 8 °C
Plasma con fluoruro o 24 horas a
Principio de la reacclén
GOD Procedimiento del ensayo
D-glucosa + O; === jddo D-glucénico + H0; Blanco Muestra
POD Reactivo 1 240 pl 240 pl
2H,0, + 4-AAP + Sodio de 4cido p- + H0* Agua dest. 3l =
H,0 estra
Quinoneimina + 5H;f Mu 73 34
Mediante la catallsis de GOD, la glucosa se oxida para obtenkr H;0; y, a ¥
continuacién, en presencia de POD, H;0; axida 4-aminoantipirina con sodio de Mezdar, incubar durante 5 minutos a 37 °C y leer la absorbancla del blanco,
4cldo p-hidroxibenzolco para formar una tintura de aumento 2 I“""""“ acic: T
dela es prop ala 6n de glucosa. Reactivo 2 soul sopt
Mezdlar en profundidad a 37 °C y leer la absorbancia después de 5 a
.
Reactivos 10 minutos.
y AA = [muestra AA]- [blanco AA]
T
Tampén de fosfato 100 mmol/I En este documento se Incluyen hojas de aplicacién para los analizadores de la
R1, Ascorbato oxidasa ,4.700 U/l serie BS, Consulte el manual de funcionamiento correspondiente para obtener
Glucosa oxidasa 4.000 U/ las instrucclones de ensayo de cada analizador.
Tampén de fosfato 100 mmol/I .
Peroxidasa 6.700 U/I
R2, 2 07 " 1. Se utflizar un humano multiple de Mindray y 9 g/I
O de NaCl para realizar la callbracién de dos puntos. La trazabilidad del
Sodio de 4cido p 1,3 mmol/I mditiple se puede consultar en las Instrucciones del mismo de
|a empresa Mindray,
Advertencias y precauciones 2. Frecuenda de callbracién:
1, Exclusivo para uso dlagnéstico In vitro. Después de un cambio de lote de reactivos.
2. Tome las p pars la én de reactivos de Conforme a los procedimientos de control de calidad.

laboratorio.

Contiene conservantes. No Ingerir. Evite el contacto con la plel y las

membranas mucosas.

4, El desecho de todos los materlales se debe realizar conforme a las
directrices locales.

5. Los usuarios profesionales que lo soliciten disponen de hofas de datos
de seguridad de los materiales. ;

3

Preparacién del reactivo
R1y R2 estén listos para su utilizacién,

Almacenamiento y estabilidad
_Hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, s sejaimacena sin abrir
1

Control de calidad .

Se deben analizar al menos dos niveles de material de control con cada lote de

muestras, Ademds, estos controles se deben realiza’ con cada nueva

callbracién, cada nuevo cartucho de reactivo y después de los procedimientos

de o solucién de pr como se detalla en el

manual del sistema correspondiente. '

Se recomlenda utilizar el de control de ensayo humano de Mindray para
el del de 6n; tamblén se pueden

utilizar otros materiales de control aproplados.

Cada laboratorio debe establecer su proplo esquema de control de calidad

Interno, asf como los procedimientos de acclones correctivas, si los controles

t

CONTROL DE CALIDAD 1

MEDIA= 88,60 mg/dL

CONTROL DE CALIDAD 2

MEDIA=

283,13mg/dL

71

CV=13%
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ANEXO 4

Formato de hoja de datos del paciente

DATOS DE INGRESO DEL PACIENTE l# de muestra:
Apellidos: | Nombres:

Edad: Fecha de Nacimiento: Cl:

Sexo:

Afo de diagnostico de DM:

EXAMEN FiSICO

Peso (kg): Talla (cm):

Presion arterial: IMC:
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ANEXO 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo
he leido y escuchado con atencién la finalidad, los requerimientos de toma de muestra
sanguinea por venopuncion, de datos sociodemogréaficos y clinicos, de los examenes por el
laboratorio que se realizaran en mi muestra bioldgica los riesgos y los beneficios de entrar en
este estudio: “subfraccionamiento de LDL, HDL,VLDL y Lipoproteina (a) por electroforesis
en gel en pacientes diabéticos tipo 2 para la prevencion y mejora en el tratamiento de
enfermedad cardiovascular”.

Declaro libremente y voluntariamente que acepto participar en el proyecto de investigacion y
que se realicen los procedimientos indicados. También me siento libre de seguir o no las
indicaciones o tratamiento que se establezcan.

Se me ha indicado que la presente investigacion no representa riesgo alguno para mi
integridad personal, que se respetara mi identidad y puedo solicitar mayor informacion acerca
del presente estudio si lo deseo.

Su firma (huella) abajo indica que usted ha leido y esta de acuerdo con la informacion arriba
explicada.

Firma (o huella digital) Fecha:

Testigo (firma) Fecha:
Teléfono del paciente:
Direccion del paciente:
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ANEXO 6

TABLA No 6.1: Recoleccion de datos de los pacientes con DM-2 atendidos en las distintas Asociaciones de la ciudad de
Quito en el afio 2011
"\ = - - - - ol - 5 |
¢« | 8|2 |9 |2 | -2 02 |dT | 28 | TT | -2 | 32 | @@
c | B |2 g | "E|TE | TE| JE | BE |05 | 80 | "o
1 F 70 33,3 223 156 178 26,7 106,3 129,3 5,8 4,0 6,7
2 F 49 45,3 140 223 487 25,8 110,5 197,2 8,6 43 18,9
3 F 67 40,9 192 242 246 43,1 151,5 198,9 5,6 35 5,7
4 F 70 33,7 115 130 164 36 67,7 94 3,6 1,9 4,6
5 F 59 30,3 134 239 227 44,9 138,5 194,1 5,3 31 5,1
6 F 67 33,7 159 199 167 58,2 117,4 140,8 34 2,0 2,9
7 F 56 29,7 158 195 138 42,1 139 152,9 4.6 3,3 3,3
8 F 68 34,7 125 208 130 43,3 145,7 164,7 4.8 34 3,0
9 F 68 27,8 146 167 412 35 77,3 132 4.8 2,2 11,8
10 F 47 23,0 104 181 233 43,3 108,2 137,7 4,2 2,5 5,4
11 F 58 35,0 155 146 498 28 48,2 118 5,2 1,7 17,8
12 F 65 30,9 172 200 156 43,9 137,6 156,1 4.6 31 3,6
13 F 67 25,9 84 179 99 65,5 103,7 1135 2,7 1,6 1,5
14 F 70 22,7 130 243 132 89,5 137,9 153,5 2,7 1,5 1,5
15 F 63 30,1 150 246 281 56,2 132,2 189,8 44 2,4 5,0
16 F 54 26,9 118 229 116 52,5 139,5 176,5 44 2,7 2,2
17 F 69 30,7 143 246 285 51,4 140 194,6 48 2,7 5,5
18 F 63 28,9 131 262 195 41,5 180 220,5 6,3 43 47
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Z |2 |9e 2|58 |08 38| a2 | T2 | -2 | 32 | @2

0 o) ; > o e 0 > — T 2 = o D I— II - II = II

D < E E E E E SE | 90 OO O

19 F 70 28,5 125 202 152 59,3 127 142,7 34 2,1 2,6
20 F 70 33,1 150 191 148 65,1 112,6 125,9 2,9 1,7 2,3
21 F 56 255 120 228 183 49,9 153,1 178,1 4,6 31 3,7
22 F 43 26,0 104 260 142 55,8 190,8 204,2 4,7 3,4 2,5
23 F 56 26,0 137 226 87 57,9 145 168,1 3,9 2,5 15
24 F 59 26,3 187 200 97 45,8 147 154,2 4.4 3,2 2,1
25 F 44 29,7 123 274 264 59,2 149,4 214.8 4,6 2,5 4,5
26 F 53 40,1 123 182 149 42,2 121,7 139,8 43 2,9 3,5
27 F 62 46,3 124 202 159 45,1 137,1 156,9 4,5 3,0 3,5
28 F 48 254 108 221 201 66,7 66,2 154,3 3,3 1,0 3,0
29 F 51 35,6 186 262 202 25,8 147.8 236,2 10,2 5,7 7,8
30 F 51 38,9 162 183 144 70,5 61,1 112,5 2,6 0,9 2,0
31 F 58 23,5 137 235 324 40 1248 195 5,9 31 8,1
32 F 61 30,1 122 198 101 59,1 125,8 138,9 34 2,1 1,7
33 F 64 30,2 110 276 181 61,1 162 2149 4,5 2,7 3,0
34 F 64 26,4 110 118 73 45,2 67,8 72,8 2,6 1,5 1,6
35 F 55 26,7 152 221 718 9,9 92,3 2111 22,3 9,3 72,5
36 F 61 32,7 112 282 203 62,3 191,6 219,7 4,5 31 3,3
37 F 52 34,1 140 167 88 62,5 100,5 104,5 2,7 1,6 1,4
38 F 62 27,8 101 217 184 48,8 115,1 168,2 4.4 2,4 3,8
39 F 51 25,1 115 221 141 62 112,8 159 3,6 1,8 2,3
40 F 70 23,2 144 251 103 63 99,1 188 4,0 1,6 1,6
41 F 57 24,2 173 198 140 57,7 94,4 140,3 34 1,6 2,4
42 F 60 354 149 406 544 80,1 139,8 3259 51 1,7 6,8
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Z |2 |9e 2|58 |08 38| a2 | T2 | -2 | 32 | @2

0 o) ; > o e 0 > — T 2 = o D I— II - II = II

D < E E E E E SE | 90 OO O

43 F 62 29,9 100 173 117 55,8 99,3 117,2 31 1,8 2,1
44 F 64 21,9 90 222 128 62 138,1 160 3,6 2,2 2,1
45 F 69 28,9 110 177 174 59,7 73,1 117,3 3,0 1,2 2,9
46 F 70 24,0 90 183 173 45,5 97 137,5 4,0 2,1 3,8
47 F 66 31,3 90 257 124 70,3 142 186,7 3,7 2,0 1,8
48 F 64 27,8 100 233 97 68 1445 165 34 2,1 14
49 F 42 33,7 90 194 175 57,7 93,7 136,3 34 1,6 3,0
50 F 69 25,7 115 216 100 78,3 121,6 137,7 2,8 1,6 1,3
51 F 61 35,8 100 229 244 64,2 107,2 164,8 3,6 1,7 3,8
52 F 69 31,8 125 233 65 66,3 153,6 166,7 3,5 2,3 1,0
53 F 62 30,7 115 182 114 57,8 107 124,2 31 1,9 2,0
54 F 48 18,6 80 245 109 70,4 118,6 174,6 3,5 1,7 1,5
55 F 67 24,7 100 132 109 56,2 53,6 75,8 2,3 1,0 1,9
56 F 69 31,9 100 191 89 85,2 98,8 105,8 2,2 1,2 1,0
57 F 48 30,2 90 199 104 92,4 96,4 106,6 2,2 1,0 11
58 F 68 25,4 100 167 86 77,6 83,7 89,4 2,2 1,1 1,1
59 F 68 29,0 90 179 86 49,1 100,4 129,9 3,6 2,0 1,8
60 F 68 31,9 100 171 101 57 93 114 3,0 1,6 1,8
61 F 69 27,0 90 179 111 43,6 110,5 135,4 41 2,5 2,5
62 F 65 30,7 110 247 164 33,7 195,2 213,3 7,3 58 4,9
63 F 66 35,5 90 151 138 36,7 102,9 114,3 41 2,8 3,8
64 F 67 24,2 90 251 121 71,8 152,6 179,2 3,5 2,1 1,7
65 F 69 28,3 100 266 198 57,3 125 208,7 4,6 2,2 3,5
66 F 65 29,5 90 218 637 50,4 61 167,6 4.3 1,2 12,6
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67 F 48 23,7 90 223 122 94,9 96,1 128,1 2,3 1,0 1,3
68 F 63 27,2 100 163 173 72,5 83 90,5 2,2 1,1 2,4
69 F 61 23,8 80 151 170 67,8 75,9 83,2 2,2 1,1 2,5
70 F 68 25,8 90 258 257 70,6 144.8 187,4 3,7 2,1 3,6
71 F 63 27,9 90 196 137 61,2 80,2 134,8 3,2 1,3 2,2
72 F 64 29,1 100 217 137 45,4 112 1716 4.8 2,5 3,0
73 F 59 36,8 90 191 274 68,6 57,4 122,4 2,8 0,8 4,0
74 F 56 34,4 90 123 176 354 82,6 87,6 3,5 2,3 50
75 F 44 24,3 100 203 59 55,8 124,1 147,2 3,6 2,2 1,1
76 F 68 25,8 100 268 110 57,9 117,7 210,1 4,6 2,0 19
77 F 63 28,8 128 321 184 103,4 194,4 217,6 31 1,9 1,8
78 F 69 26,0 133 224 151 47,2 160,8 176,8 47 3,4 3,2
79 F 60 29,4 164 256 318 55,5 1744 200,5 4,6 31 5,7
80 F 65 22,5 127 151 119 46,8 90,9 104,2 3,2 1,9 2,5
81 F 65 27,8 115 122 114 48,2 69,3 73,8 2,5 14 2,4
82 F 53 27,3 135 170 138 65,6 83,1 104,4 2,6 1,3 2,1
83 F 51 28,3 112 297 90 83,6 159,4 2134 3,6 19 11
84 F 70 26,5 152 224 151 90,9 118,1 133,1 2,5 1,3 1,7
85 F 59 25,5 125 195 162 77,9 93,7 1171 2,5 1,2 2,1
86 F 70 28,5 132 270 185 49,7 176,1 220,3 54 3,5 3,7
87 F 45 27,9 138 233 766 39,1 80,7 193,9 6,0 2,1 19,6
88 F 70 24,0 120 230 161 66,3 151,9 163,7 3,5 2,3 2,4
89 F 63 20,9 116 220 85 85 121,5 135 2,6 1,4 1,0
90 F 59 25,7 132 315 319 64 220,3 251 4,9 34 5,0
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91 F 62 23,5 124 182 87 50,6 116,6 1314 3,6 2,3 1,7
92 F 51 23,8 120 232 210 43,8 155,9 188,2 53 3,6 4,8
93 F 63 23,7 115 194 140 156,4 123,7 37,6 1,2 0,8 0,9
94 F 63 28,8 128 321 184 103,4 194,4 217,6 3,1 1,9 1,8
95 F 69 25,8 133 224 151 47,2 160,8 176,8 4,7 34 3,2
96 F 60 29,4 164 256 318 55,5 174,4 200,5 4,6 31 5,7
97 F 65 22,5 127 151 119 46,8 90,9 104,2 3,2 1,9 2,5
98 F 65 27,8 115 122 114 48,2 69,3 73,8 2,5 14 2,4
99 F 65 22,5 122 180 175 40,7 128,3 139,3 4,4 3,2 4,3
100 F 70 26,3 128 189 201 48,2 115,1 140,8 3,9 2,4 4,2
101 F 59 24,8 129 225 240 45,1 156,6 179,9 5,0 3,5 53
102 F 70 29,6 90 325 518 52,8 193,3 272,2 6,2 3,7 9,8
103 F 70 23,3 100 170 65 86,2 53,5 83,8 2,0 0,6 0,8
104 F 70 33,8 100 199 198 47,6 93,4 151,4 4,2 2,0 4,2
105 F 67 30,2 90 267 79 116,9 129,8 150,1 2,3 1,1 0,7
106 F 70 27,1 110 254 218 92,3 113,7 161,7 2,8 1,2 2,4
107 F 57 24,9 90 112 68 36,7 59,6 75,3 3,1 1,6 19
108 F 53 24,8 100 197 276 36,4 117,7 160,6 54 3,2 7,6
109 F 62 34,2 100 208 123 78,5 102,8 129,5 2,6 1,3 1,6
110 F 56 39,0 90 138 53 73,5 56,2 64,5 1,9 0,8 0,7
111 F 64 36,0 90 160 153 48,6 82,4 111,4 3,3 1,7 3,1
112 F 55 33,3 90 213 196 77,9 105,4 135,1 2,7 14 2,5
113 F 70 29,4 100 179 126 53,6 97,8 125,4 3,3 1,8 2,4
114 F 70 28,3 90 260 134 78,7 165,4 181,3 3,3 2,1 1,7
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115 F 70 30,3 90 182 155 41,7 114,5 140,3 44 2,7 3,7
116 F 70 27,9 90 168 144 65,4 79,4 102,6 2,6 1,2 2,2
117 F 70 27,1 100 232 180 49,6 145,8 182,4 4,7 2,9 3,6
118 F 67 27,5 90 188 119 79,9 94,8 108,1 24 1,2 1,5
119 F 68 32,0 90 201 212 49,7 103,2 151,3 4,0 2,1 4,3
120 F 66 26,3 80 241 185 72,7 106,8 168,3 3,3 15 2,5
121 F 70 23,7 90 118 84 49,9 61,2 68,1 24 1,2 1,7
122 F 70 27,8 90 183 137 58,3 110,6 1247 3,1 1,9 2,3
123 F 67 34,7 90 246 216 45,6 160,9 200,4 54 3,5 4,7
124 F 56 27,0 90 140 81 63,1 57,5 76,9 2,2 0,9 1,3
125 F 63 26,7 80 248 287 56,9 129,3 1911 4,4 2,3 5,0
126 F 70 39,2 110 196 119 78,9 95,3 1171 2,5 1,2 1,5
127 F 70 24,1 80 185 72 75,8 88,4 109,2 24 1,2 0,9
128 F 70 22,8 90 139 177 44,2 63,6 94,8 31 1,4 4,0
129 F 62 20,8 90 162 84 71 79,9 91 2,3 1,1 1,2
130 F 70 19,5 80 163 117 58,4 81,1 104,6 2,8 1,4 2,0
131 F 58 32,2 90 220 272 449 127,1 175,1 49 2,8 6,1
132 F 70 29,1 90 163 270 49,4 67,7 113,6 3,3 14 55
133 F 66 29,6 90 231 184 63,9 120,1 167,1 3,6 1,9 2,9
134 F 69 37,2 90 211 260 44 4 125,5 166,6 4.8 2,8 59
135 F 70 34,1 90 213 145 55,5 133 157,5 3,8 2,4 2,6
136 F 70 24,6 90 254 93 83 159,7 171 3,1 19 1,1
137 F 69 25,1 100 192 133 72,8 98,3 119,2 2,6 1,4 1,8
138 F 68 28,9 90 226 300 40,6 51,8 185,4 5,6 1,3 7,4
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139 F 70 245 90 123 165 44,4 58,3 78,6 2,8 1,3 3,7
140 F 68 29,9 100 111 66 34,3 66,8 76,7 3,2 1,9 1,9
141 F 64 24,6 90 199 272 40 116,7 159 50 2,9 6,8
142 F 60 22,0 90 139 86 35,8 84,3 103,2 3,9 2,4 2,4
143 F 67 23,7 90 143 52 80,4 59,1 62,6 1,8 0,7 0,6
144 F 62 255 100 168 153 56,3 73,1 111,7 3,0 1,3 2,7
145 F 67 23,7 90 169 117 55,6 96,7 113,4 3,0 1,7 2,1
146 F 59 21,7 100 252 136 80,5 153,9 1715 3,1 1,9 1,7
147 F 64 24,1 100 334 525 65,4 125,9 268,6 51 1,9 8,0
148 M 66 24,0 139 193 319 64,1 73 128,9 3,0 11 50
149 M 70 20,8 90 168 91 61,9 84,9 106,1 2,7 1,4 1,5
150 M 70 25,6 90 168 121 49,7 88,4 118,3 34 1,8 2,4
151 M 58 28,2 116 153 411 21,5 70,4 1315 7,1 3,3 191
152 M 60 20,8 109 181 117 33,2 128,3 147,8 55 3.9 3,5
153 M 53 255 134 196 187 21,6 139,7 174,4 9,1 6,5 8,7
154 M 47 27,3 110 215 370 54,8 60,8 160,2 3,9 1,1 6,8
155 M 70 24,9 100 170 96 63 91,1 107 2,7 14 15
156 M 67 20,5 80 204 134 43,8 128,6 160,2 4,7 2,9 31
157 M 69 27,5 161 338 399 67,6 227,7 270,4 5,0 34 5,9
158 M 58 25,1 134 193 200 454 140,8 147,6 43 31 44
159 M 70 27,0 90 205 157 62,3 120 142,7 3,3 1,9 2,5
160 M 70 29,9 110 136 89 39,9 90,6 96,1 3,4 2,3 2,2
161 M 68 26,9 90 235 201 44,5 109,7 190,5 53 2,5 4,5
162 M 56 24,9 114 314 303 95,1 140,9 2189 3,3 1,5 3,2
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163 M 65 25,5 110 254 217 99,3 101,2 154,7 2,6 1,0 2,2
164 M 51 24,9 100 173 90 53,8 11,7 119,2 3,2 0,2 1,7
165 M 47 23,1 100 217 190 87 82,5 130 2,5 0,9 2,2
166 M 70 247 140 209 271 40,2 125,8 168,8 52 31 6,7
167 M 69 26,2 115 209 123 47,8 77 161,2 4.4 1,6 2,6
168 M 58 28,2 116 153 411 21,5 70,4 1315 7,1 3,3 191
169 M 51 28,0 130 219 333 34,1 119,5 184,9 6,4 3,5 9,8
170 M 70 26,5 100 175 185 43 81,7 132 4,1 1,9 4,3
171 M 54 26,7 131 132 145 40,9 70,9 91,1 3,2 1,7 3,5
172 M 52 24,8 132 208 95 57,4 1427 150,6 3,6 2,5 1,7
173 M 58 40,6 102 226 149 64,4 102,5 161,6 3,5 1,6 2,3
174 M 68 30,6 100 119 179 52,4 51,6 66,6 2,3 1,0 34
175 M 64 25,4 135 137 103 44,6 83,2 92,4 3,1 1,9 2,3
176 M 70 21,7 157 233 110 59,7 134,4 173,3 3,9 2,3 1,8
177 M 70 28,7 90 189 200 43,6 92,5 145,4 4,3 2,1 4,6
178 M 70 30,2 148 111 89 39,6 61,5 71,4 2,8 1,6 2,2
179 M 56 20,4 105 210 314 48,9 131,1 161,1 43 2,7 6,4
180 M 70 26,1 100 166 89 70 77 96 24 1,1 1,3
181 M 73 29,1 110 221 86 79,8 104,9 141,2 2,8 1,3 1,1
182 M 56 31,6 130 144 113 40,8 89,2 103,2 3,5 2,2 2,8
183 M 66 25,0 90 269 81 120,8 118,8 148,2 2,2 1,0 0,7
184 M 52 24,9 132 229 794 35,4 85,9 193,6 6,5 2,4 22,4
185 M 70 28,6 145 187 92 36,6 1457 150,4 51 4,0 2,5
186 M 56 31,6 130 144 113 40,8 89,2 103,2 3,5 2,2 2,8
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187 M 55 31,2 140 223 201 55,7 146,1 167,3 4,0 2,6 3,6
188 M 56 20,4 105 210 314 48,9 131,1 161,1 4.3 2,7 6,4
189 M 69 27,5 161 338 399 67,6 227,7 270,4 50 3,4 59
190 M 61 27,0 142 148 185 29,2 93 118,8 51 3,2 6,3
191 M 60 24,9 110 233 183 50,5 131,8 182,5 4,6 2,6 3,6
192 M 54 27,0 129 337 229 64 234 273 53 3,7 3,6
193 M 59 27,0 120 259 198 54,4 169,7 204,6 4.8 31 3,6
194 M 44 23,6 108 192 161 43,3 128,2 148,7 4.4 3,0 3,7
195 M 57 25,7 90 185 120 55,9 106,5 129,1 3,3 1,9 2,1

82




ANEXO 7

Prueba estadistica Kolmogorov y Smirnov

Tabla No 7.1:

E IMC (Variables Independientes)

Prueba de Kolmogorov y Smirnov para la edad, PAS

EDAD IMC PAS
N 195 195 195
Parametros normales® Medig . 62,45 |28,05220004 | 113,75
Desviacion tipica 7,367 4,639542722| 25,394
Diferencias mas Abs_o_luta 148 090 157
extremas P03|t|ya ,148 ,090 , 157
Negativa -,142 -,060 -,134
Z de Kolmogorov-Smirnov 2,061 1,261 2,196
Sig. asintot. (bilateral) ,000 ,083 ,000

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Tabla No 7.2:

Prueba de Kolmogorov y Smirnov para CT, TG, C-
HDL Y C-LDL (Variables Independientes)

CT TG HDL LDL

(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)

N 195 195 195 195
Parametros normales®® Medig _ 206,43| 187,15 57,212 113,667
Desviacion tipica 50,308 | 122,799| 19,3559| 38,3913

Diferencias mas Abs_o_luta ,063 ,203 ,081 ,046
extremas P03|t|ya ,063 ,203 ,081 ,046
Negativa -,035 -,145 -,063 -,043

Z de Kolmogorov-Smirnov 877 2,828 1,126 ,641
Sig. asintot. (bilateral) 425 ,000 ,158 ,806

a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
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Tabla No 7.3: Prueba de Kolmogorov y Smirnov para C- no-HDL, indice

de Castelli (CT/C-HDL), C-LDL/C-HDL, TG/C-HDL (Variables

Dependientes)

CnoHDL CT |/ C-LDL/ TG/
(mg/dL) C-HDL C-HDL C-HDL
N 195 195 195 195
Parametros normales®® Medifal _ _ 149,218 3,9662 2,2016 4,1415
Desviacion tipica 47,0948 1,8669 1,0938 6,0276
Diferencias mas Abs.o.luta ,041 ,145 ,094 ,281
extremas POSItIY& ,041 ,142 ,094 ,255
Negativa -,028 -,145 -,085 -,281
Z de Kolmogorov-Smirnov 577 2,026 1,316 3,924
Sig. asintot. (bilateral) ,893 ,001 ,063 ,000

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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ANEXO 8

Correlaciéon de Pearson

Tabla No 8.1: Correlacion de Pearson: Variables Dependientes y Variables Independientes

epap| MC PAS CT TG HDL LDL | CnoHDL | CT / |C-LDL/|TG/ C-
(kg/m?) | (mmHg) | (mg/dL) | (mg/dL) [ (mgrdL) | (mg/dL) | (mg/dL) C-HDL | C-HDL | HDL

Correlacion de Pearson 1 -,019 -,123 -092| -210" ,091 -,023 -,135 1977 -1487| -1917

EDAD Sig. (bilateral) 788 ,088 ,203 ,003 205 749 ,059 ,006 ,038 ,008

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

Correlacién de Pearson -,019 1 207" ,036 ,108 -,127 ,026 ,091 ,115 ,110 ,075

IMC Sig. (bilateral) 788 ,004 615 133 077 720 ,206 ,110 127 ,300

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

Correlacion de Pearson -123[ 2077 1 1757 236" -2247 1 2917 279" 3457 4207 2317

|PAS Sig. (bilateral) ,088 ,004 ,014 ,001 ,002 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

Correlacion de Pearson -,092 ,036 175 1| 368" 3537 7727 923" 2587 275 ,069

gg aL) Sig. (bilateral) ,203 615 ,014 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,339

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

Correlacion de Pearson | -,210" 108 2367 | 368" 1 276" ,099 507" 585 | 3527 7327

(Trfg aL) Sig. (bilateral) ,003 133 ,001 ,000 ,000 ,170 ,000 ,000 ,000 ,000

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

Correlacién de Pearson ,091 S127| -2247 [ 3537 | -2767 1 ,125 -,034 -5707 | -5847 | -429”

'(*m[;? i) Sig. (bilateral) ,205 077 ,002 ,000 ,000 ,081 ,638 ,000 ,000 ,000

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

oL Correlacién de Pearson -,023 026 2017 7727 ,099 125 1 7737 2627 550" -,051

(mgfdL) Sig. (bilateral) 749 720 ,000 ,000 ,170 ,081 ,000 ,000 ,000 483

N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195
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EDAD n\/lc:2 PAS CT TG HDL LDL | CnoHDL | CT / |C-LDL/| TG/
(kg/m ©) | (mmHg) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) [ (mg/dL) [ (mg/dL) C-HDL | C-HDL | C-HDL
Correlacion de Pearson | -135| 091 .279 | .923 | .507 034|773 1 510 | 534 | 250
Eﬂg/;_[; L Sig. (bilateral) ,059 206 ,000 ,000 ,000 638 ,000 ,000 ,000 ,000
N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195
Correlacién de Pearson | -,197" 115 3457 | 2587 585 -5707 | 2627 510" 1| 8767 8617
CT/C-HDL Sig. (bilateral) ,006 110 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195
Correlacion de Pearson | -,148" 110 4207 2757 3527 584" | 5507 534" 876 1| 585
C-LDL/C-HDL Sig. (bilateral) ,038 127 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195
Correlacion de Pearson | -,1917 075 2317 069| 7327 -429" -,051 250" 8617 585 1
TG/C-HDL Sig. (bilateral) ,008 300 ,001 1339 ,000 ,000 483 ,000 ,000 ,000
N 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195 195

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*, La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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ANEXO 9

REGRESION LINEAL MULTIPLE DE VARIABLES

TABLA No 9.1: Regresién Lineal Mdltiple

Variable Dependiente: C-no-HDL
Variable Independiente: edad, IMC, PAS, TG, C-LDL

DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

Modelo Coeficient
Coeficientes no es Estadisticos de
estandarizados tipificados colinealidad
B Error tip. Beta t Sig. Tolerancia FIV
1 (Constante) 41,469 | 6,722 6,169 | ,000
CLDL ,948 ,056 773 16,914 | ,000 1,000 1,000
2 (Constante) 16,256 | 5,306 3,063 | ,003
CLDL ,895 ,041 ,730 21,663 | ,000 ,990 1,010
TRIGLICERIDOS | ,167 ,013 ,435 12,898 | ,000 ,990 1,010

a. Variable dependiente: CNOHDL
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TABLA 9.2: VARIABLES EXCLUIDAS DEL MODELO

Modelo Estadisticos de colinealidad
Beta Correlacion | Toleranc Tolerancia
dentro t Sig. parcial ia FIV minima
1 EDAD -,118° -2,612 ,010 -,185 ,999 1,001 ,999
IMC ,071% 1,567 ,119 112 ,999 1,001 ,999
PAS ,059% 1,233 ,219 ,089 915 1,093 ,915
TRIGLICERI ,435% 12,898 | ,000 ,681 ,990 1,010 ,990
DOS
2 EDAD -,029° -,831 407 -,060 ,956 1,046 ,947
IMC ,026" , 759 ,449 ,055 ,988 1,012 ,979
PAS -,041° -1,153 ,251 -,083 ,872 1,147 ,872
a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), CLDL
b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), CLDL, TRIGLICERIDOS
c. Variable dependiente: CNOHDL
TABLA No 9.3: Analisis de Varianza (ANOVA)
Modelo Suma de Media
cuadrados gl cuadréatica F Sig.
1 Regresion 256939,226 1 256939,226 286,084 ,000?
Residual 173338,107 193 898,125
Total 430277,334 194
2 Regresion 337408,713 2 168704,356 348,786 ,000°
Residual 92868,621 192 483,691
Total 430277,334 194

a. Variables predictoras: (Constante), CLDL

b. Variables predictoras: (Constante), CLDL, TRIGLICERIDOS
c. Variable dependiente: CNOHDL
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TABLA No 9.4: Regresion Lineal Mdltiple
Variable Dependiente: Indice de Castelli (CT/C-HDL)
Variable Independiente: EDAD, PAS, IMC, TG, C-LDL

Modelo Coeficientes no Coeficientes
estandarizados tipificados Estadisticos de colinealidad
B Error tip. Beta t Sig. Tolerancia FIV
1 (Constante) 2,300 ,198 11,592 ,000
TRIGLICERIDOS ,009 ,001 ,586 10,040 ,000 1,000 1,000
2 (Constante) ,617 ,486 1,269 ,206
TRIGLICERIDOS ,008 ,001 ,534 9,198 ,000 ,945 1,059
PAS ,016 ,004 ,219 3,766 ,000 ,945 1,059
3 (Constante) ,125 ,510 ,246 ,806
TRIGLICERIDOS ,008 ,001 ,529 9,262 ,000 ,944 1,060
PAS ,013 ,004 ,173 2,914 ,004 ,872 1,147
CLDL ,008 ,003 ,161 2,766 ,006 ,914 1,094

a. Variable dependiente: IA1
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TABLA 9.5: VARIABLES EXCLUIDAS DEL MODELO

Modelo Estadisticos de colinealidad
Correlacion Tolerancia
Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia FIV minima
1 EDAD -,078% -1,313 ,191 -,094 ,956 1,046 ,956
IMC ,051% ,870 ,386 ,063 ,988 1,012 ,988
PAS ,219% 3,766 ,000 ,262 ,945 1,059 ,945
CLDL ,207% 3,648 ,000 ,255 ,990 1,010 ,990
2 EDAD -,062b -1,069 ,287 -,077 ,950 1,052 911
IMC ,011b ,194 ,847 ,014 ,953 1,049 911
CLDL ,161b 2,766 ,006 ,196 ,914 1,094 ,872
3 EDAD -,065° -1,143 ,255 -,083 ,950 1,053 ,866
IMC ,017° ,306 ,760 ,022 ,952 1,051 ,840
a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), TRIGLICERIDOS
b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), TRIGLICERIDOS, PAS
c. Variables predictoras en el modelo: (Constante), TRIGLICERIDOS, PAS, CLDL
d. Variable dependiente: 1A1
TABLA No 9.6: Anélisis de Varianza (ANOVA)
Modelo Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 232,025 1 232,025 100,802 ,000%
Residual 444,248 193 2,302
Total 676,273 194
2 Regresion 262,579 2 131,290 60,933 ,000°
Residual 413,694 192 2,155
Total 676,273 194
3 Regresion 278,509 3 92,836 44,578 ,000°
Residual 397,765 191 2,083
Total 676,273 194

a. Variables predictoras: (Constante), TRIGLICERIDOS
b. Variables predictoras: (Constante), TRIGLICERIDOS, PAS
c. Variables predictoras: (Constante), TRIGLICERIDOS, PAS, CLDL

d. Variable dependiente: IA1
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TABLA No 9.7: Regresion Lineal Mdltiple
Variable Dependiente: C-LDL/C-HDL

Variable Independiente: EDAD, PAS, IMC, CT, TG,

Modelo Coeficientes no Coeficientes Estadisticos de
estandarizados tipificados colinealidad
B Error tip. Beta t Sig. Tolerancia FIV
1 (Constante) ,142 ,329 433 ,666
PAS ,018 ,003 ,419 6,413 ,000 1,000 1,000
2 (Constante) ,005 317 ,014 ,989
PAS ,015 ,003 ,356 5,512 ,000 ,945 1,059
TRIGLICERID ,002 ,001 ,268 4,152 ,000 ,945 1,059
0S
3 (Constante) -,460 ,392 -1,176 241
PAS ,015 ,003 ,343 5,333 ,000 ,936 1,069
TRIGLICERID ,002 ,001 222 3,250 ,001 ,834 1,199
0s
COLESTEROL ,003 ,001 ,134 1,997 ,047 ,856 1,168

a. Variable dependiente: IA2
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TABLA 9.8: VARIABLES EXCLUIDAS DEL MODELO

Modelo Estadisticos de colinealidad
Beta Correlacion | Toleranci Tolerancia
dentro t Sig. parcial a FIV minima
1 EDAD -,099% -1,505 ,134 -,108 ,985 1,015 ,985
IMC ,0242 ,355 ,723 ,026 ,957 1,045 ,957
TRIGLICERIDO ,268% 4,152 ,000 ,287 ,945 1,059 ,945
S
COLESTEROL ,209% 3,226 ,001 ,227 ,969 1,032 ,969
2 EDAD -,051b -, 795 428 -,057 ,950 1,052 911
IMC ,007° 111 ,912 ,008 ,953 1,049 911
COLESTEROL ,134b 1,997 ,047 ,143 ,856 1,168 ,834
3 EDAD -,050° -, 784 434 -,057 ,950 1,052 ,809
IMC ,010° ,157 ,876 ,011 ,953 1,050 ,831
a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), PAS
b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), PAS, TRIGLICERIDOS
c. Variables predictoras en el modelo: (Constante), PAS, TRIGLICERIDOS, COLESTEROL
d. Variable dependiente: IA2
TABLA No 9.9: Anélisis de Varianza (ANOVA)
Modelo Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 40,915 1 40,915 41,133 ,000%
Residual 191,975 193 ,995
Total 232,890 194
2 Regresion 56,729 2 28,364 30,915 ,OOOb
Residual 176,161 192 ,918
Total 232,890 194
3 Regresion 60,330 3 20,110 22,259 ,000°
Residual 172,560 191 ,903
Total 232,890 194

a. Variables predictoras: (Constante), PAS

b. Variables predictoras: (Constante), PAS, TRIGLICERIDOS
c. Variables predictoras: (Constante), PAS, TRIGLICERIDOS, COLESTEROL
d. Variable dependiente: IA2
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TABLA No0 9.10 Regresion Lineal Multiple
Variable Dependiente: @ de particulas LDL
Variable Independiente: EDAD, PAS, TG, C-HDL

Modelo Coeficientes no Coeficientes Estadisticos de
estandarizados tipificados colinealidad
Toleranci
B Error tip. Beta t Sig. a FIV
1 (Constante) | -2,093 1,937 -1,080 | ,281
PAS ,055 ,017 ,231 3,298 [ ,001 1,000 1,000
2  (Constante) 6,883 4,249 1,620 ,107
PAS ,050 ,017 211 3,022 | ,003 ,985 1,015
EDAD -,135 ,057 -,165 -2,366 | ,019 ,985 1,015

TABLA 9.11: VARIABLES EXCLUIDAS DEL MODELO

a. Variable dependiente: INDICELDL

Modelo Estadisticos de colinealidad
Correlacion Tolerancia
Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia FIV minima

1 EDAD -,165% -2,366 ,019 -,168 ,985 1,015 ,985
IMC ,028% ,394 ,694 ,028 ,957 1,045 ,957
COLESTEROL ,030% 416 ,678 ,030 ,969 1,032 ,969
CLDL -,1292 -1,766 ,079 -,126 ,915 1,093 ,915
2 IMC ,029° 413 ,680 ,030 ,957 1,045 ,943
COLESTEROL ,018° ,252 ,801 ,018 ,964 1,037 ,958
CLDL -126" -1,755 ,081 -,126 ,915 1,093 ,902

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), PAS

b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), PAS, EDAD

c. Variable dependiente: INDICELDL
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TABLA N0 9.12

: Andlisis de Varianza (ANOVA)

Modelo Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 375,800 1 375,800 10,876 ,001?%
Residual 6668,896 193 34,554
Total 7044,695 194
2 Regresion 564,721 2 282,360 8,366 ,000°
Residual 6479,974 192 33,750
Total 7044,695 194

a. Variables predictoras: (Constante), PAS

b. Variables predictoras: (Constante), PAS, EDAD
c. Variable dependiente: INDICELDL
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