Alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos en pacientes con

Hiperlipoproteinemia

RESUMEN

La obesidad, diabetes mellitus e hiper-
lipoproteinemia, se asocian como factores
predisponentes o contribuyentes en la for-
macion de ateromatosis.

Las alteraciones metabolicas comunes
a estos tres padecimientos, se discuten en
este trabajo, que describe los principales ha-
llazgos clinicos y de laboratorio en 50 pa-
cientes a quienes se¢ les practico determi-
nacion de colesterol, triglicéridos, acido
urico, tolerancia a la glucosa, medicion de
insulina y electroforesis de Iipidos. Se discu-
ten las principales implicaciones clinicas. El
70% fueron obesos. Hipercolesterolemia se
encontro en el 92,9% de las mujeres y en el
45% de los hombres. El 91.7% y el 75% de
las mujeres, tuvieron elevacion de los triglicé-
ridos. Hiperlipoproteinemia se encontro en
39 de 50 pacientes, siendo la mas frecuente
el tipo IV de Fredrickson. Intolerancia a los
carbohidratos con alteracion en la secrecion
de insulina, se presentd en los pacientes
obesos.

INTRODUCCION

Numerosas publicaciones
(5,8,9,10,28,29,31,33), senalan la impor-
tancia de la asociacion de obesidad, diabetes
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mellitus e hiperlipoproteinemias como facto-
res predisponentes (o contribuyentes) a la
ateromatosis principalmente en el aparato
cardiovascular.

Por la alta frecuencia de insuficiencia
coronaria precoz en personas menores de 50
afos, con uno o mas de estos padecimientos
(1,4,10,12,22,29,30,31), se revisaron los ex-
pedientes clinicos de 50 pacientes de la Con-
sulta Externa de Endocrinologia del Hospital
Dr. R.A. Calderon Guardia, de la Caja Costa-
rricense de Seguro Social.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 50 expedientes de pacien-
tes tratados por obesidad, hiperlipoprotei-
nemia o diabetes quimica.

La obesidad se clasificd de acuerdo a
las tablas de Keys, (13), en grado I, Il y IIL,
Se considero obesidad grado I el aumento de
peso entre 110% a 125% del peso ideal;
obesidad grado II entre 125% y 140% vy
obesidad grado III mas del 140% del peso
ideal.

El colesterol se determind mediante el
método de Ferro—Ham con valores normales
de 140-250 mg.%. Los triglicéridos con el
método de Dade, con valores normales de
40-140mg.%. El acido urico se cuantifico por
el método de Caraway, con valores normales
de 2 a 6.5 mg.%. La electroforesis de lipidos
segun el método de la Casa Gelman, cualita-
tivo y cuantitativo; cuyos valores normales
son: fraccion beta 50 a 70%; fraccion prebe-
ta 0 a 20%; fraccion alfa 10 a 40%. Los
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pacientes fueron clasificados en portadores
de Hiperlipoproteinemia tipo I a V, segin el
criterio de Levy v Fredrickson. (15, 27).

La curva de tolerancia oral a la glucosa
se practico administrando en ayunas 100
gramos de dextrosa, disueltos en 500 ml. de
agua; tomando muestras para glucemia ver-
dadera (20) a los 0,30, 60, 90, 120 y 180
minutos. Se clasifico como normal la curva
de tolerancia con glucemia en ayunas menor
de 95 mg.%, pico menor de 160 mg.%., glu-
cemia a los 90 minutos, menor de 135
mg.% ; glucemia a las dos horas 100 mg.%. y
a los 180 minutos, glucemia entre 100 mg. %
y el valor en ayunas; como sospechosa con
cualquiera de los wvalores anteriores
anormales y diabética con dos o mas valores
anormales.

La insulina en sangre y en orina se
determino por radioinmunoensayo {19)
segun el método de Morgan y Lazarow, mo-
dificado por Welborn y Fraser. La funcién
tiroidea se determiné indirectamente por el
método de E.T.R., que cuantifica los es-
pacios libres en las proteinas transportadoras
de hormonas tiroideas (T.B.G. y T.B.P.A.),

RESULTADOS

El cuadro # 1 muestra el total de pa-
cientes, su distribucion por décadas y la rela-
cién por sexos: 2.57 a favor del sexo mascu-
lino, la mayor parte entre los 30 y 60 afios
de edad.

El cuadro # 2 muestra los porcentajes
de obesidad y su distribucién por sexos. El
70% tuvo algin grado de obesidad, con la
mayor frecuencia en los grados Iy II (60%).

El cuadro # 3 muestra que el 45% de
los hombres y el 92,9% de las mujeres tuvie-
ron cifras de colesterol superiores a lo nor-
mal. Los triglicéridos se encontraron eleva-
dos, el 91.7% de los hombres y el 71.5% de
las mujeres. El dcido trico se encontrd ele-
vado en ambos sexos en porcentajes muy
similares.

La relacion entre el colesterol, trigli-

céridos y dcido drico con el peso corporal se
presenta en el cuadro # 4. El colesterol fue
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anormal en el 33% de las personas con peso
normal, en los obesos grado 1 en el 76% vy en
los obesos grado IT en el 91%. El mismo
hecho se encontré con los (riglicéridos. La
mayor parte de los pacientes tuvo cifras
normales de dcido Grico. El mayor porcen-
taje de dcido trico elevado sc presentd en los
obesos grado .

El cuadro #5 muestra que 39 de los
50 pacientes tuvieron algin tipo de hiperli-
poproteinemia. No se encontré diferencia
importante en relacion con la edad v el sexo.

El cuadro #6 muestra la relacion entre
el peso y el tipo de hiperlipoproteinemia; 10
de 15 pacientes en peso normal, presentaron
algun tipo de hiperlipoproteinemia y 6 de 35
obesos no presentaron esta alteracion.

Los resultados de la curva de toleran-
cia oral a la glucosa, se describen en el

cuadro # 18

El cuadro #8 muestra que la intole-
rancia a los carbohidratos demostrada por
curva de tolerancia a la glucosa de tipo dia-
bético, solo se encontro en los pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo IV y V.

Los cuadros #9 y 10 presentan el re-
sultado de la determinacion de la insulina en
sangre durante la curva de tolerancia oral a la
glucosa, su relacion con el grado de obesidad
vy las alteraciones en el metabolismo de los
lipidos. La intolerancia a los carbohidratos y
la alteracion en la secrecion de insulina, se
presentd Unicamente en pacientes obesos,
salvo en un paciente. De este grupo practi-
camente la mitad presentaron cifras de coles-
terol superiores a lo normal y la mayoria (9
de 12) tuvo cifras elevadas de triglicéridos.
La mayor parte de los pacientes que presen-
taron estas alteraciones, tenian antecedentes
familiares de diabetes mellitus.

La eliminacion urinaria de insulina en
condiciones basales y durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, se relaciona con
el tipo de hiperlipoproteinemia en el cuadro
#11. La mayor produccion de insulina basal
y durante la prueba de tolerancia oral a la
glucosa se presentd en los pacientes con en-
fermedad lipogénica tipo IV y V. En nin-
guno de los casos se encontroé intolerancia a



la glucosa y sélo 3 de ellos presentaron curva
de tolerancia a la glucosa de tipo sospechosa.

La funcion tiroidea medida por el mé-
todo del ETR fue normal en 17 pacientes.

COMENTARIO

Las investigaciones de Fredrickson (6)
despertaron el interés por la asociacion
patogénica de la obesidad, diabetes mellitus
y enfermedad lipogénica. Zorrilla (33) senala
que existe una relacion muy estrecha entre la
intolerancia a la glucosa e hiperlipoproteine-
mia, que ha llevado a plantear la hipotesis de
que ambos padecimientos son la expresion
metabolica de una misma alteracion
genética.

La obesidad, comun denominador de
estos trastornos, se desarrolla por ingesta
calorica que excede al gasto calorico, aunado
a factores genéticos, sociales y familiares
(18). La obesidad se presenta como antece-
dente en el 60 a 70% de los diabéticos adul-
tos estables v acompana, con una frecuencia
mayor de la esperada por coincidencia, a los
pacientes con hiperlipoproteinemias de tipo
primario (18,21,22,28,33).

El 70% de nuestros pacientes presenta-
ron algin grado de obesidad y la mayor
parte de los pacientes con trastornos de los
lipidos fueron obesos (cuadro 6). El 46%
de nuestros casos tuvieron curva de toleran-
cia oral a la glucosa de tipo sospechoso o
diabético; la mitad con cifras elevadas de
colesterol y casi todos, 43 de 50, presen-
taron elevacion de los triglicéridos
(cuadro 4). Es importante conocer lo an-
terior por la mayor incidencia de enferme-
dad coronaria en pacientes masculinos meno-
res de 50 anos de edad, con obesidad, diabe-
tes quimica o hiperlipoproteinemia
(8,9,10,12,29,30).

De los 39 pacientes que presentaron
electroforesis de lipidos anormal, la mitad,
aproximadamente, tenfan curva de toleran-
cia oral a la glucosa de tipo sospechoso a
diabético y la mayoria fueron obesos. Se se-
nala (33) que en la lipemia exogena sin
obesidad, la actividad insulinica es normal,

en tanto que en los pacientes obesos con
lipemia endogena, existe exceso de produc-
cion de insulina y el hiperinsulinismo de la
obesidad parece ser consecuencia de la
misma y de tipo reversible. En nuestros
casos, la produccidn total de insulina, tanto
en reposo como durante la curva de toleran-
cia oral a la glucosa, fue elevada en aquellos
pacientes con hiperlipoproteinemias, princi-
palmente del tipo IV, II-By V, y los resul-
tados corresponden con los encontrados por
Mejia y cols. (19), quienes describen el dis-
tinto comportamiento en la respuesta insu-
linica en obesos con y sin antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus, pues en tanto que
hay un hiperinsulinismo normoglicémico, en
los obesos sin antecedentes familiares de
diabetes mellitus, en los obesos grado 11 y 111
con antecedentes familiares de diabetes, la
obesidad, posiblemente por mecanismos de
resistencia insulinica periférica, vence la
capacidad productora del pancreas con una
disminucion importante en la produccion de
insulina, calculada o relacionada de acuerdo
al peso.

La hipertrigliceridemia se explica para
la mayoria de los autores (28, 29) porque los
pacientes ticnen niveles altos de triglicéridos
y respuesta exagerada a la dieta alta en
carbohidratos.

La mitad de los pacientes con electro-
foresis de lipidos anormal, demostraron
también intolerancia a los carbohidratos, con
curva de tolerancia a la glucosa anormal, de
tipo sospechoso o francamente diabética. En
aquellos pacientes a los cuales se les deter-
mind simultineamente electroforesis de
lipidos e insulina, s6lo una minoria, 3 de
ellos, tuvieron curva de tolerancia de tipo
sospechoso, es decir, que no se pudo demos-
trar en estos pacientes intolerancia a los
carbohidratos por este método, pero si pudo
apreciarse que la mayoria cursan con insuli-
nemia alta, posiblemente por un estado de
hiperinsulinismo normoglicémico compen-
sador.

Haden (8) encuentra que en 192
pacientes estudiados medianie arteriografia
coronaria 126 tenian ateroma coronario y
66 arterias coronarias normales. El 67% de
los sujetos con ateroma coronario, tenifan
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curva de tolerancia oral a la glucosa anormal
y 54% lipoproteinas anormales, lo cual su-
giere una relacion entre cardiopatia isquémi-
ca coronaria y lipoproteinemia. La interrela-
cion de las alteraciones en los tres metabolis-
mos, es descrita por Arky (1). Los lipidos
tienden a ser mas elevados en el diabético
que en la persona no diabética. El diabético
compensado, insulino dependiente, tiene un
defecto en su capacidad de metabolizar
lipidos neutros y triglicéridos y el colesterol
es mas alto. La triada de obesidad, hiperlipo-
proteinemia y diabetes mellitus es frecuente
y si no se trata adecuadamente el promedio
de sobrevida se acorta considerablemente.
(5,8,29,33).

Previamente fue sefalada (4,30) la
importancia de la deteccion precoz de enfer-
medad lipogénica con hiperlipoproteinemias,
alteraciones en el metabolismo de los carbo-
hidratos y de las purinas, como factores
predisponentes de enfermedad -cardio-
vascular prematura, En el estudio realizado
en un grupo voluntario de médicos (22), 6
de 7 tuvieron hiperlipoproteinemia, ademas
de obesidad, cardiopatia isquémica electro-
cardiografica y diabetes mellitus quimica.

Hace unos afos describimos la posible
relacion de diabetes mellitus con microan-
giopatia e insuficiencia coronaria precoz.
(30). El conocimiento actual de las alteracio-
nes metabolicas en pacientes diabéticos, con
hiperlipoproteinemias y alteraciones en el
metabolismo de las purinas, establece que el
factor predisponente y en algunas ocasiones
determinante de la enfermedad vascular, son
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las alteraciones metabdlicas, que producen la
microangiopatia y la ateromatosis coronaria
precoz. (1,5,10,14). Una persona con antece-
dentes familiares de diabetes mellitus, obesi-
dad y alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, tiene mayor posibilidad de
padecer enfermedad vascular.

SUMMARY

Analysis of the records from 50
patients with hyperlipoproteinemia, obesity
and chemical diabetes mellitus,

The age range was between 30 and 60
years prevailing the male sex. 70% were
obese, 92.9% of the females and 45% of
males showed hypercholesterolemia. Tribly-
cerides were high in 91.7% the men and 75%
of women.

39 patients showed hyperlipoprotei-
nemia, being the type IV of Fredrickson the
most frecuent.

Carbohydrate intolerance and altera-
tions of insuline secretion, were found in all
obese patients but one. The great majority
of these patients had family background of
diabetes mellitus.

The importance of the association of
obesity, chemical diabetes and hyperlipo-
proteinemia as contributing factors of
atherosclerosis and coronary disease are dis-
cussed.



CUADRO No. 1

Numero de pacientes por Edad y Sexo

Edad en anos Masculino % Femenino %
20 — 30 5 13.8 3 21.4
31 — 40 10 273
41 — 50 14 38.8 7 50.0
51 — 60 4 11.1 4 28.5
61 — 70 2 5.5
Mas de 70 1 2.7
Total de casos: 50
CUADRO No. 2 Porcentaje de obesidad
Hombres % Mujeres % Ambos %
Sexos
Normal 10 29.4 5 31.2 15 30
Obeso 1 14 41.2 6 37.6 20 40
Obeso II 7 20.6 3 18.7 10 20
Obeso I1 3 8.8 2 12.5 5 10
Total: 34 100.0 16 100.0 50 100.0
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CUADRO No. 3 Colesterol, triglicéridos y dcidos rico en sangre,

Colesterol Triglicéridos Acido Urico
Masculino | Femenino | Masculino | Femenino | Masculino | Femenino

N % | Nol| % N % N Yo N % N %

Normal 20 | 55 1 Tl 3] 83| 4285 24 [66.6]| 10 [71.5

Elevado 16 | 45 13 |92.9| 33 |91.7] 10 | 71.5]| 12 | 33.5 4 |28.5
Total: 36 14”_ 36 14 36 14

CUADRO No. 4 Colesterol, triglicéridos y dcido trico. Relacion con el peso corporal,
Colesterol Triglicéridos Acido Urico

Normal Elevado Normal Elevado Normal Elevado

Normal 14 (67%)| 6 (20.7% 4 10 (23.2%)| 10 (29.4%)| 4 (25 %

Obeso 5 (24%) | 11 (38.0%) 2 18 (41.8%)|18 (53.0%)| 8 (50 %)

Obeso 11 2(9%)| 9 (31.0%) 1 10 (23.2%)] 4 (11.6%)] 2 (12.5%)

Obeso 111 3 (10.3%) 5(11.6%)| 2(5.8%) |2 (12.5%)

Total 21 29 7 43 34 16

CUADRO No. 5 Tipo de Hiperlipoproteinemia por Edad y Sexo.

20-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 6170 Total
M.[ . [ M| F. [ M. F.| M. ] F. [ M. | F.
TIPO 1
Tipo 11 A 1 1 2
Tipo 11-B 1 1|1 1 4
Tipo 111 2 2
Tipo IV 4| 1| 5 71 5| 2| 3| 2 29
Tipo V 1 1 2
Total 39
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CUADRO No. 6:

Tipo de Hiperlipoproteinemia segiin el peso.

NL II-A 11-B I v v
Normal 5 2 2 6
Obeso 1 4 2 12 2
Obeso 11 2 8
Obeso 111 1 4
Total: 11 2 4 9 22 2
Porcentaje: 22 +4 8 18 44 4
CUADRO No. 7: Resultados de la Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa.
Normal Sospechosa Diabética
No. 27 15 8
% 54 30 16
CUADRO No. 8: CTG vy tipo de Hiperlipoproteinemia.
Normal Sospechosa Diabética
Tipo 1
Tipo I1-A 1 1
Tipo I1-B 3 1
Tipo 111 1 1
Tipo 1V 16 8 5
Tipo V 1 1
Total: 21(53.8% 12(30.7%) 6(15.5%)
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