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I.- INTRODUCCION




1. LA DIABETES MELLITUS EN EL PACIENTE DE EDAD

Antes de adentrarnos en el problema de la Diabetes
Mellitus en el paciente de edad analizaremos de una manera
breve la evolucién que estj siguiendo la pirdmide de poblacién
mundial en general y la espafiola en particular y su incidencia
en cuanto a los problemas geridtricos, en estos dltimos afios.

Parece ser un hecho incuestionable que la edad media
de la poblacidn va sufriende un progresivo aumento. Para el
estudio de este aumento, la mayoria de los autores se basan en
el Indice de Envejecimiento que es la relaci’n entre la pobla-

cién de mds de €5 afios y la poblacidn general (Krief et al
1986). Atendiendo a este indice los paises se pueden clasificar
en paises jévenes aquellos cuyo indice de envejecimiento es

inferior al 7%; paises con poblacidén adulta, los comprendidos
entre el 7% v el 10% y por dltimo pafses con pobiacién anciana

aquellos que arrojan un indice superior al 10%. El1 progresivo
enve jecimiento de Jas poblaciones ha obligado incluso a conside

rar una nueva categoria, la de paises con poblacién muy ancia-

na, cuyo indice seria superior al 14%.

En Espafia el indice de envejecimiento ha pasado de un
7,2% en 1950, al 10,4% en 1975 y en el afio 1981 a 11,43, siendo
previgsible que este aumento continue. Este indice es el més
bajo de los referidos por Kriel et al (1986) correspondiente a

4 -
los paises europeos, correspondiendo el mds alto a Suecia con

un indice, en 1981, de116,9%.
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Teniende en cuenta el descenso de la natalidad y la
me jera en la asperanza de vida es de preveer que en el afio 2020
el 20% de la poblacién tendri mss de 65 afios ~n gran parte de

los paises industrializados y entre ellos Espafia, lo que ine-

vitablemente se traduciri en una serie de problemas en cuanto a

atencién médica, social, etc, que obligan a su consideracién

desde una perspectiva multidisciplinaria.

Uno de los problemas de :salud de mayor incidencia en
la poblacién de edad es la Diabetes Mellitus determinando un
incremento en el ndmero de diabéticos as{i como de su patologia
asociada. Este incremento de diabdticos representa un grave
problema de salud piblica, en tanto que el paciente afioso, dia-

bético, es sensiblemente mds propenso a procesos patolégicos
diversos , que hace entre otras cosas que se dispare el gasto
de su atencién sanitaria.




l.1.- Definicidn e incidencia de Diabetes Mellitus en el pacien

te de edad avanzada.

Segin la 0.M.S,, el término Diabetes Senil se refiere
a los casos cuyo diagnéstico fue realizado pasados los 65 afios,
m..entras que el término Diabetes del anciano se éplica a toda
diabetes previamente conocida que se arrastra desde la edad
juyenil o adulta (Pavon et al, 1986). Al emplear el término de
Diabetes en el paciente de edad nos estamos refiriendo indis-
tiitamente a una u otra, es decir, tanto al paciente de avanza-
da edad al que se e descubre una Diabetes, como al paciente
previamente diagnosticado de Diabetes y que va progresivamente
alcanzando esa edad avanzada, aunque dada su mayor incidencia
en esas edades nos referiremos bdsicamente a la Diabetes Melli-
tusi no insulino dependiente o NIDDM.

La incidencia de la Diabetes Mellitus en la tercera
edad varia de unos autores a otros. Para Chauson y Attali
(1988) la incidencia es de un 107 entre los 60 y los 70 afios de
ecad y entre un 16 y 20% por encima de los 80 afios, sufriendo
wr. progresivo aumento el nimero de diabéticos no insulino
d&pendientes a razén de un 9 %, por afio. Segin Goldberg y Coon
(.988) la NIDDM afecta a una de cada 8 personas por encima de
los 60 ~fos y a una de cada cuatro por encima de los 80 afios de
edad. Dentro de ellos, un 10% padecerian D.M. que necesita
tratamiento insulfnico y el 90% restantes serfan diabéticos que
juede se- controlados adecuadamente sin necesidad de insulina,

o Al -



no vbstante algunos

de ellos en sy evolucién pueden nacesitar
insulina bien de forma temporal o indefinida.

En Espafia la Diabetes Mellitus ocupa el séptimo lugar
en orden de frecuencia entre las cnfermedades que afectan a las
personas mayores de 65 afios. Si se tiene en cuenta que en el
'segundo puesto se encuentra la enfermedad Vasculo-Cerebral-
Crénica y en el sexto 1la cardiopatfa isquémica ambas en f{ntima
relaccién con la Diabetes Mellitus, resulta evidente 1la impor-
tancia que ésta enfermedad cobra en 1la tercera edad (Krief et
al. 1986). Por otra parte la Diabetes en el sujeto de edad re-
presenta un importante problema de salud piblica, y asi en Gran
Bretafia, el 60% de los diabéticos hospifalizados tienen més de
65 afios, v los costes econémicos tanto hospitalarios como ambu-
latorios por cualquier tipc de patologia son dos o tres veces
superiores en sujetos diabéticos que en no diabéticos (Chauson y
Attali 1988).




1.2.- Fisiopatologia de la D.M. en el paciente deredad

Gran cantidad de las manifestaciones clinicas presen-
tes en la NIDDM son debidas a los cambios fisiolégicos que en
el metabolismo de la glucosa se van produciendo por efecto de
la edad. As{ en el sujeto de edad madura Yy en el anciano es
diffcil, a veces, identificar las alteraciones patolégicas Que
se asocian especificamente a NIDDM Y que van a necesitar una
intervencidn terapéutica determinada, de aquellas otras gque son
consecvencia, casi fisioldégica, del fenémeno de envejecimiento.

As{, el descenso de la tolerancia a la glucosa, que
se pone de manifiesto con el transcurso de los afios, se debe
primariamente a una reduccidén de la sensibilidad periférica a
la inaulina (De Fronzo, 1979; Rowe et al. 1983) aunque tambien
hay estudios "in vitro" e "in vivo" que muestran la existencia
de una inadecuada secrecién de insulina en el paciente de edad
y, al parecer, no tanto en base a una disminucién absoluta de
dicha secrecién como a una incapacidad de las células beta
pancredticas para responder de forma mdxima al estimulo con
glucosa (Goldberg y Coon, 1987). En cualquier caso, existe una
inadecuada secrecién de insulina para subvenir a las necesida-
des del organismo. La combinacién de resistencia a la insulina
con una disminucién de la capacidad secretora mixima del pdn-
creas conduce necesariamente a alteraciones del metabolismo hi-
drocarbonado. Dicha alteracién serd tanto mayor cuanto mayor
gea la contribucidén relativa de ambos fendmenos (Cahill, 1988).
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La resistencia a la accién de 1a insulina y tambiér la dismi-
nucién de la secrecién pueden ser consecuencias fisiolégicas
del proceso de enve jecimiento (Goldberg y Coon, 1987).

La incidencia real de la NIDDM en el sujeto de edad
se ve a menudo interferida por la coexistencia de patologias
que tienen como consecuencia la disminucidn de la sensibilidad
a la insulina y de esta forma afectan al metabolismo de la glu-
cosa. Aunque estos procesos pueden ser de distinta indole hay
dos aspectos que parecen ser los mis importantes: los cambios
en el estilo de vida y el desarrollo de diversas patologias.

A) Cambios en el estilo de vida.

Los cambios en el ecstilo de vida que se ha comproba-
do que pueden afectar a la homeostasis de la glucosa son:

12,- Disminucidn de la actividad fisica.
22,- Aumento de la grasa corporal.

3¢,- Dieta pobre en fibra y rica en grasa.
49,- Stress psicolégico.

B) Dessrrollo de diversas patologias.

Las mds frecuertes son:

12.- Infecciones de cualquier tipo.
9¢.- Intervenciones quirdrgicas cwn el

stress fisico que conllevan.

- 17 -




32,.~ Enfermedades que requieran un reposo

prolongado en cama.

42.- El uso de medicacién que disminuya la
accién y/o la secrecién de insulina.

Por otra parte, tanto la propia Diabetes como otras
muchas enfermedades, con frecuencia originan anorexia, con la

consiguiente disminucién de 1la ingesta, bajo consumo de
calorfas y, subsiguientemente, pérdida de masa muscular y debi-
lidad. De ésta forma, la caquexia tan frecuente en los sujetos
de edad con NIDDM no seria exclusiva de la Diabetes, como ocu-
rre en el sujeto jéven hiperglucémico con glucosuria en el que
la caquexia si 2s consecuencia de la IDDM por el déficit insu-
linico, sino que seria en gran medida la traduccién clinica de
la anorexia mantenida (Goldberg y Coon, 1987).

En el sujeto de edad, por tanto, existen dos compo-
nen*es fisiopatolégicos basicos de la hiperglucemia:

En primer lugar una situacién metabdlica que se ca-
racteriza por hiperglucemia y que como se ha visto puede venir
condi_.onada por situacic.es especiales ligadas a la edad, ta-
les como cambios en el estado de vida o procesos morbosos in-

tercurrentes.

En segundo lugar la propia entermedad metabélica de
Diabete. Mellitus como tal, que 16gicamente se caracteriza por
hiperglucemia, resistencia a la insulina e insuficiente secre-
cién de la misma junto con las bien conocidas consecuencias que

esta enfermedad conlleva y que se pueden resumir como un desa-
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rrollo mas c menos acelerado de macro y microangiopatia (Natio-
nal Diabetes Data Group, 1979).

Los procesos morbosos y el cambio en el estilo de vi-
da, aunque potencialmente reversibles, si se cronifican o se
hacen coincidentes en el tiempo van a determinar el agravamien-
to de esta hiperglucemia. Un inadecuado tratamiento de esta hi-
perglucemia as{ como de los procesos intercurrentes que la a-
gravan pueden determinar diuresis osmética pudiéndose llegar a
deshidratacién mas o menos grave e incluso determinar la apa-

+icién de coma hiperosmolar (Podolsky, 1978) o cetosis (Cle-
ments y Vourganti, 1978), situaciones clinicas a través de las
que, desgraciadamente, debutan muchas veces los procesos diabé-
ticos en el anciano.




1.3.- Clinica de la D.M. en el enfermo de edad

El cuadro clinico del sujeto diabético de edad, puede
ir desde una simple hiperglucemia, determ. 3da por esos proce-
sos secundarios al propio enve jecimiento y que modifican la
accién de la insulina, hasta el verdadero cuadro de enfermedad
diabética en la que coexiste una inadecuada secresién de insu-
lina, resistencia a su accién, afectacién de la membrana basal
de los capilares y vasos (como los retinianos, glomerulares,
grandes vasos) y afectacién del sistema nervioso auténomo y pe-
riférico, (Herman et al, 1984),

Se han descrito distintos factores que pueden expli-
car la aparicién y curso de la NIDDM y que incluyen factores
genéticos, virales, inmunoldgicos, medio-ambientales, etc. Sin
embargo la coexistencia de situaciones que favorecen la apari-
cién de hiperglucemia como obesidad, uso de ciertos medicamen-
tos, inactividad fisica, enfermedades crdénicas, puede represen-
tar una situacidén diferente y especifica en el sujeto de edad
(Goldberg y Coon, 1987). Aunque en todos estos casos la clini-
ca se caracteriza bdsicamente por hiperglucemia, su fisiopato-
logia es diferente como tambien podrdn serlo las complicaciones

que se ocasionen.

Diversos 6rganos se afect.n en la NIDDM ocasionando

distintas complicaciones entre las que destaca la gangrena de
miembros inferiores, ateroesclerosis en sus diferentes presen-




taciones, neuropatia e insuficiencia renal.
sindrome c¢l{nico completo

En ausencia de un

Propio y caracteristico de Diabetes
Mellitus que se asocie con estas complicaciones,

factores pro-
Pios de la edad o de 1a enfermedad intercurrente pueden ser con

siderados como el desencadenante de 1a hiperzlucemia siendo, el
mds caracter{stico de ellos la obesidad, a la que se asocia con
frecuencia el sedentarismo, factores ambos que disminuyen 1la
sensibilidad a la insulina pudiendose producir as{ hipergluce~
mia. Si ademds a esto se suma la existencia de hipertensién art
terial, el problema se complica por el empleo de firmacos hipo-
tensores entre los que los diuréticos son de los més empleados,
agravando la hiperglucemia y determinando resistencia a 1la
insulina (Goldberg y Coon, 1987) 1lo que todavia dificulta adin
mds la posibilidad de discernir entre la existencia de una
NIDDM o si por el contrario se trata de una hiperglucemia se-
cundaria a otro proceso, o incluso si en realidad se est4 ante
una mezcla de ambos fendmenos.




1.4,.~- Dianéstico de la D.M. en el paciente de edad

El diagnéstico de D.M. en el paciente de edad se ve
entorpecido por la falta de referencias estandar que permitan
diferenciar claramente 1o que geria intolerancia a 1la glucosa
de lo que serfa una hiperglucemia, y en qué momento establecer
tal o cual tratamiento espec{fico (Goldberg y Coon 1987). As{
por ejemplo, el tratamie: -0 de una persona de 85 afios no se-
tfa el mismo que el de una persona de 35 afios, aunque el grado
de hiperglucemia sea similar, como tampoco van a ser las conse-
cuencias de ese tratamiento ni 1los riesgos que conlleva una
terapia agresiva en uno y otro caso.

Los factores que producen hiperglucemia Y que a me-
nudo conducen al diagnéstico de NIDDM en el paciente de edad
deben ser examinados cuidadosamente antes de establecer un
diagnéstico y el comsiguiente tratamiento de la alteracién de
la homeostasis de la glucosa, que como queda dicho puede ser
simplemente la consecuencia de una enfermedad crdénica, un cam-
bio en el estilo de vida o incluso el tratamiento administrado
para otro proceso y no necesariamente un cuadro de NIDDM,

A continuacién se presentan algunas caracter{sticas
de la Diabetes Mellitus como tal y de lo que pueden ser varia-

bles que enmascaran dicha diabetes:




CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Sintomas clfnicos

Frecuentes: Peso elevado, fatiga

Menos frecuentes: poliﬁria, poli-
fagia, polidipsia, pru-
rito vulvar,

Complicaciones crénicas
Catardtas, pérdida de visién, pa-
rdlisis ocular, nefrosis, fallo

renal crénice, neuropatia perifé-
rica autonémica, insuficiencia vas
cular periférica, lesién vascular
en pies, gangrena, angina, infar-
to de miocardio, infecciones re-
currentes, dermopatias rubeosis

facial

Complicaciones agudas
Coma hiperosmolar no cetético, ce-

toacidosis.

Historia familiar
Diabetes (antecedentes), mala his-
toria obstétrica, enfermedad ate-

rosclerdtica.

VARIABLES QUE ENMASCARAN

La Diabetes Mellitus

Estilo de vida

Obesidad
Inactividad fisica
Dieta baja en fibra,

Enfermedades afines
Infeccidn
Stress quiridrgico

Anorexia

Reduccidén de la mrasa
muscular

Estado mental alterado




Disfunciones endocrino-metabdlicas
asociadas

Hiperlipidemia, obesidad, osteopo-
rosis, insuficiencia tiroidea, in-

suficiencia adrenal.

(tomado de Goldberg y Coon,




Ante estos hechos se hace evidente 1a necesidad de
disponer de wunas directrices especificas

que faciliten el
diagnéstico de NIDDM y poderla as{ diferenciar de otros proce-

808 que cursen con hiperglucemia. De esta forma se podrd de-
cidir mejor qué tratamiento es el mis indicado para un deter-
minado paciente de edad con vistas a controlar la hiperglucemia
y prevenir complicaciones o simpl~mente considerar si un deter=-
minado tratamiento resulta peligroso o contraproducente.

La Diabetes Mellitus no se presenta clfinicamente ie
una’ forma convencional en el sujeto de edad. La mayoria de lcs
pacientes no acuden con la trfada cldsica de poliuria, polidip-
sia y polifagia, sino que con frecuencia lo hacen con una
pérdida de peso o manifestaciones de fatiga. En las mujeres no
es raro que el primer sintoma sea pruritro vulvar, infecciones
urinarias o inconteninencia. De la misma forma puede ocurrir
que los primeros sintomas que conducen al diagnéstico de
Diabetes Mellitus son manifestaciones de 1las complicaciones
crénicas de la enfermedad, tales como pérdida de la agudeza
visual, cataratas, nefrosis, insuficiencia renal, secuelas de
la aterosclerosis, claudiacién intermitente, accidentes vascu-
lo-cerebrales, infarto de miocardio, angina de pecho, neuro-
patia que ocasiona sintomas sensitivos, parestesias, miembros
dormidos, impotencia sexual, vejiga - -nrégena, diarrea diabéti-
ca o lesiones vasculares periféricas que afectan fundanental-
mente a los pies, lentitud en la cicatrizacién de heridas ¥y
aumento de la susceptibilidad a las infecciones. Algunos de es-
tos sintomas pueden mejorar o inclucn desaparecer con el trata-
miento, pudiendose incluso prevenir la rdpida progresién de las
complicacivnes de origen microvascular (retinopatcia, neuropatia
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Yy nefropatia). Sin embargo las complicaciones macrovasculares
N0 son a menudo coatroladas, dado su origen multifactorial; por

otro lado la obesidad agrava ©sas manifestaciones vasculares y
sus complicaciones (Goldberg y Coon, 1987).

En el terreno de la Bioqufmica Cl{nica existen tam-
bién numerosas dificultades de {ndole diagndéstico a la hora de
establecer con propiedad y certeza el diagnéstico de Diabetes
Mellitus, en el paciente afioso, es evidente que estas dificul-
tades no conciernen a la Diabetes tipo I, sino que se encuentra
sobretodo en la Diabetes tipo II. Diversos estudios con amplias
muestras de poblacién han mostrado que la glucemia en ayunas
aumenta de 1 a 2 mg/dl por década de vida después de los 40
afios y la glucemia dos horas después_de una sobrecarga oral con
75gr de glucosa llega a aumentar de 8§ a 20mg/dl por década des-
pués de los 40 afios (Chauson y Attali, 1988). Para Martin y Ju-
nod, (1973) después de una sobrecarga oral con 50 gr de glu-
cosa no existen variaciones a lo largo de la vida en lo que se
refiere a los valores basales de glucemia, si bien los mirgenes
de la normalidad se amplian conforme aumenta la edad del pa-
ciente.

Cuando los criterios diagnésticos del teat oral de to
lerancia a la glucosa basados en los resultados obtenidos en a-
dultos jévenes se aplican a sujetos de edad sin que previamente
se haya realizado el consiguiente ajuste en razén de esa edad
y atin cuando.se haya estandarizado la cantidad de glucosa a ad-
ministrar, la dieta y los métodes bioquimicos utilizados, se
obtiene una prevalencia de Diabetes Mellitus que sobrepasa el
50 ¥ de la poblacién. Para evitar este problema ocasionado por
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la edad se ha propuesto afadir 10 mgr/dl al valor de glucemia
que se debe obtener a las 2 horas de la ingesta de glucosa por
cada.década que el sujeto sobrepase los 50 afios. La necesidad
de este ajuste diagnéstico para la diabetes, es especialmente
critica en sujetos muy ancianos, evitdndose asi las implica-

ciones médicas y sociales de un diagrdstico falsamente positivo
¢ negativo (Andrés, 1971)

En los criterios elaborados por el National Diabetes
Data Group (1979) se prevee una base uniforme sobre la cual
confirmar o no la presencia de Diabetes Mellitus en un paciente
con sintomas y signos de la enfermedad. As{, se recomienda como
necesy:io examinar en profundidad aquellos individuos que atn
sin presentar hiperglucemia sintomdtica o glucosuria tengan
alguna caracteristica patoldégica que se sabe se asocia a Dia-
betes Mellitus. Hay que demostrar que, a pesar de las sospechas
el individuc, nc padece la enfermedad. Estos criterios elabora-~
dos por el National Diabetes Data Group enfatizan la importan-
cia de medir la glucemia en ayunas en lugar de insistir sobre
l1a necesidad de realizar un test de tolerancia oral a la gluco-
sa ya que es preferible inclinarse hacia el lado de la especi-
ficidad adn a costa de una cierta disminucién en la sensibi-

lidad.
Las ventajas de medir la glucosa en ayunas son varias

12.- Se altera relativamente poco por la edad. El1 ni-
vel de glucemia basal es reproducible de un dia a otro, tanto

en aquellos sujetos que se encuentran dentro del rango de la

normalidad como aquellos que presentan valores anormales y asi




es evidente que un individuo
diabético cuando se realiza una

@8 raramente diagnosticado como

medida de glucemia Yy posterior-
mente diagnosticado como normal cuando se

posterior,

analiza otra muestra
sin embargo este fendémeno ocurre con més frecuencia
de la deseada cuando se usa el test

: de tolerancia oral a la
glucosa.

2
.

Las condiciones bajo las cuales se realiza la
prueba de glucemis basal son ficilmente estandarizables,

32.- Una tdnica medida de glucemia se realiza rdpida-
mente, es barata y ocasiona poco trastorno al enfermo.

4%,- La glucemia en ayunas se afecta muy poco por 1la
Ingesta czldrica en los dias previos, la composicién de 1a
dieta o 1la actividad fisica en los dfas que anteceden a la
determinacidén. Aunque se ha propuesto por algunos investigado-
tes que el limite superior de la normalidad para una glucemia
’asal estd en 115 mg/dl, el nivel recomendado por el National
Diabetes Data Group para el diagnéstico de diabetes se ha ba-
sado en glucemias superiores a 140 mg/dl 1lo que eleva la espe-
cificidad de la prueba ya que los individuos que presentan una
glucemia por encima de dicho valor van a mostrar una curva de
tolerancia francamente alterada lo que hard que se obtengan
pocos falsos positivos adn a costa de algunos falsos negativos,
esto Ultimo hay que tenerlo especialmente presente en situa-
ciones de stress agudo tales como cirugfa, trauma, infecciones
en las que los sujetos de edad, pueden ser inadecuada o insufi-
cientemente tratados, presentando estos individuos un mayor
riesgo de desarrollar cetoacidosis o coma hiperosmolar.




En circunstancias menos agudas el obviar el diagndstico de

NIDDM puede llevar a que estos eafermos nc reciban atenciones

necesarias para prevenir las complicaciones crdénicas Y & que no

se informe a lgs familiares y al propio enfermo el riesgo cque
tiene de padecerlas. En contraposicidén, las consecuencias de un
diagnéstico falsamente positivo va a ser en todos los casos
peligroso ya que nuy posiblemente va a determinar que se reali-
ce un tratamiento innecesario mediante agentes hipoglucemian-
tes con el riesgo que ello conlleva de hipoglucemia, ademés de
la carga psicolégica, social y eronémica que comporta un diag-
néstico de Diabetes Mellitus.

Por Ultimo hay que tener presente que si se utilizan
como determinantes diagndésticos los criterios convencionales de
Diabetes Mellitus o intolerancia hidrocarbonada, que se obtie-
-nen a partir del test oral de sobrecarga a la glucosa, solamen-
te la mitad de la poblacién por encima de los 6C afios presen
tarfa una curva de tolerancia que se podria catalogar come

normal, lo que obviamente y teniendo en cuenta las caracteris-

ticas de edad de los sujetos, no debe ser asumible.




1.5.- Tratamiento du: 1la NIDDM en el paciente anciano

En el paciente diabético de edad, el objetivo que se
persigue con el tratamiento es conseguir el mejor control posi-
ble de su hiperglucemia, para as{ tratar de minimizar las com-
plicaciones a largo plazo que pueden producirse y evitar en la
medida de lo posible las complicaciones agudas, entre las cuales
una de las mds caracter{sticas es la hipoglucemia que con
frecuencia se asocia a un tratamiento inadecuado o excesivo.

(Cuando hay que tratar?. En el caso del paciente dia-

bético tipo I o insulino dependiente la respuesta es siempre po
sitiva debiendo ajustar la posologia y el nimero de nyecciones
de insulina a las cifras de glucemia y edad del paciente. En el
caso del diabético NIDDM cabr{a plantearse cuatro preguntas
como: Criterios diagnésticos utilizados; esperanza de vida del
paciente; patologias asociadas; y sintomas que se pretende
me jorar con el tratamiento, (Chauson y Attali, 1988).

Es necesario antes de comenzar cualquier pauta tera-
péutica el plantearse seriamente estas cuestiones incluso en
las formas mds simples de tratamiento basadas en dieta y acti-
vidad ffsica, ya que ese tipo de tratamiento en el paciente de
edad, puede determinar una restriceién indtil en su calidad de
vida, si ese tratamiento no es verdaderamente necesirio.




Muchos pacientes de edad ya presentan en el momento
del diagnédstico complicaciones macro Yy microvasculares

Yy en

€se caso el objetivo prioritario seria evitar su agravamiento,

En ctro orden de cosas, no estd muy claro si el tra-
tamiento del paciente de edad con NIDDM se deberfa centrar
bdsicamente en corregir la hiperglucemia o bien en intentar
atenuar los factores de riesgo para la aterosclerosis o incluso
tratar primariamente 1la obesidad, en aquellos donde se presente
mediante dieta hipocaldrica y ejercicio fisico, dado el papel
que la obesidad y el ejercicio fisico juegan en el desarrollo
de la diabetes como ya ha sido previamente explicitado. Tampoco
se conoce muy bien la eficacia relativa del abandono del hébito
de fumar, cambios en la actividad f{sica, dieta, tratamiento de

la hipertensién arterial e hiperlipemia, para prevenir 1las

complicaciones macro y microvasculares de la Diabetes Mellitus,
aunque sf{ se sabe que todas estas intervenciones contribuyen a
reducir la mortalidad y morbilidad por estos procesos. En cual-
quier caso hay que tener presente que los individuos de edad
son mds susceptibles a padecer Diabetes Mellitus y los costos
socioecondémicos y la morbimortalidad de 1las complicaciones
ateroescleréticas de la NIDDM son mis altas en la poblacién de
edad. En cualquier caso, criterios terapéuticos especfficos pa-
ra el tratamiento de la hiperglucemia y otras implicaciones
terapéuticas de la Diabetes Mellitus son de urgente clarifi-
cacién para el suieto de edad, no existiendo en la actualidad
un suficiente consenso, lo que se ve agravado y complicado por
la polémica existente entre tratar o no la NIDDM en el sujeto

de edad asintomitico.




Hay que tener en cuenta que los pacientes diabéticos
de edad no sélo van a tener la Diabetes Mellitus

caciones que de ella se derivan,

des que van a tener una terapia a

Yy las compli-
sino tambien otras enfermeda-~

dicional, asi como 108 cuida-
dos especificos de la edad y como consecuencia de todo ello se

pueden producir distintos grados de interferencia, siendo de
importancia su conocimiento para asi determinar cdal puede ser
la terapia dptima. En primer lugar, una completa evaluacién del
paciente con historia cl{nica detallada, exploracién y estudio
analftico es fundamental. En 1la historia deberd prestarse
especial atencién a las afecciones crénicas, hdbitos dietéti-
cos, cambios de peso, funcién gastrointestinal, fiebre, enfer-
medades coexistentes, sintomas y signos de los sistemas cardio-
vascular, renal, hepatobiliar y sistema nervioso central, as{
como el consumo de firmacos, el estado del sistema musculo-
esquelético, piel y anejos destacando en este sentido el estu-
dio de los pies. No se debe pasar por alto el estado mental y
la situacidén social del paciente. La evaluacién por parte del
laboratorio debe incluir ademds de la glucemia y HbA;. la medi-
da de los 1l{ipidos plasmdticos, y el estado funcional de los
principales sistemas orgdnicos, un andlisis de orina con glu-
cosa, protéinas y aclaramiento de creatinina, ademds de un cul-
tivo de orina, en caso de sospecha de infeccién urinaria, es

todo ello bédsico.

Los objetivos del tratamiento se deben fundamentar
principalmente en la prevencidén de las enfermedades concurren-
tes que pueden afectar el control metabdlico de la diabetes, ya
que tratar la diabetes sin tratar adecuadamente la causa que la
estd descompensando es algo abocado al fracaso. Estas enferme-




dades concurrentes deben ser tratadas en la medida de 10 posi-
ble con medicamentos que no alteren la homeostasis de 1a gluco-

Sa: a continuacidn se relacionan algunos firmacos que inter-

fieren el metabolismo de 1la misma.

FARMACOS QUE POTENCIAN LA HIPERGLUCEMIA

BAaTely seniiniieesis Tiacidas. Furcsemida

Menopausia y Osteoporosis Estrégenos

MESTIREE . uisun.ois Glucocorticoides

Hiperlipidemia...... Ac. nicotfnico

Ansiedad y Depresién Pentazocina y antidepresivos tri-
ciclicos.

Rinitis alérgica.... Agentes simpaticomiméticos

Antiepilepticos..... Dilantina

FARMACOS QUE FAVORECEN LA HIPOGLUCEMIA

BeTeBscsosenassnvins Beta-bloqueantes

APERIEEIN. L ciiciviinn Salicilatos y fenilbutazona
TromboSisS ..ccevesee Cumarinicos

Depresifn .ceecseees Inhibidor de la mono amino oxidasa

Infecciones .eeeeees Sulfamidas
BEBLLOR seovrenunnas Alcohol y salicilatos

Tomado de Goldberg y Coon (1987)




Las interacciones farmacolégicas merecen una especial

atencidén en lo que respecta a su toxicidad y al riesgo de hiper
o hipoglucemia., Las sulfonilureas, por ejemple, son transpor-
tadas por la albumina y su efectividad se ve por tanto reducida
en estado de hiperalbuminuria como puede ser la nefrosis, o
cuando otras drogas se unen a la albumina como la fenilbutazo-
na, salicilatos, etc. Una disminucién de la funcién renal o he-
pdtica retrasa el metabolismo de la insulina o de las sulfonil-
ureas potenciando un efecto hipoglucemiante més marcado. Las
infecciones intercurrentes, a veces inadvertidas, pueden agra-
var el control glucémico y a veces ocasionar que una diabetes
que previamente estaba siendo controlada con dieta necesite in-
sulina para su control. As{mismo una disminucién en la absor-

cién de nutrientes o un retraso en el vaciamiento géstrico en

e! sindrome de Dumping pueden aumentar atfin mds la inestibi-
lidad metabblica de la diabetes.

A continuacidn se referirdn los aspectos especificos
del tratamiento que son de interés en el paciente diabético de
edad.

1.5.1.- DIETA Y EJERCICIO:

En el paciente diabético de edad, obeso, el primer
objetivo a conseguir es una reduccién del peso ¥y q%? éste se
mantenga. Las ventajas que de ello se obtienen son multig}es y
no sélo van a afectar a la tolerancia a la glucosa aumentandola
mediante una adecuada disminucién de la resistencia a la in-
sulina, sino que tambien la pérdida de peso va a determinar un
me jor control de la tensién arterial, descensos en los valores
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de colesterol y triglicéridos asi como elevaciones en los
r¢y del HDL-Colesterol (Zimmerman et al, 1984),

valo-

Indudablemente la pauta dietética debe ser planifica-
da por una persona experta en ello y tiene que tener en cuenta
factores tales como denticién, salivacidn y alteraciones gus- -
tativas que pueden afectar la preferencia por determinados ali-
mentos. Hay que tener, asimismo, en consideracién otros aspec-
tos como la desnutricién en el paciente de edad; alrededor del
50 de los pacientes hospitalizados padecen desnutricién, por
lo que habria que dar suplementos nutritivos cada cierto tiem-
po. El tratamiento dietético no diferirid mucho en el paciente
de edad del paciente mis joven y se compondrd de un 50% de car-
bohidratos, pudiendose aumentar el consumo de carbohidratos
coumplejos en lugar de los refinados, 30% de 1{pidos fundamen-
talmente grasas insaturadas y un 20% de proteinas. Asi{mismo se
debe fomentar el consumo de fibra. Es necesario tener tambien
en cuenta que un régimen muy escrupuloso puede producir angus-
tia en el sujeto de edad (Chauson y Attali, 1988).

La pérdida de peso tiene que ser gradual y una vez
que se haya alcanzado el peso deseado se debe seguir una dieta
de mantenimiento, debié%dose controlar peso y dieta cada cier-

tos intervalos de tiempo.

Los efectos beneficiosos del ejercicio son muy varia-
dos, y as{ se ha visto que determina mejoras en la sensibilidad
a la insulina, disminuye la insulino-resistencia por aumento de
la captacidén periférica de glucosa, reduce el peso corporal,
disminuye las dosis de medicacién antidiabética, mejora los 1li-
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pidos plasmdticos en el sentido de disminuir 1ss triglicéridos

y LDL-colesterol y aumento de HDL-colesterol y mejora las ci-

fras tensionales. La mayor parte de estos hechos han sido com-

probados en pacientes de menos de 50 afios,

no estando sufi-
cientemente comprobado si eso ocurre en los individuos de mds

edad. Dada 1la incidencia de complicaciones ateroscleréticas
y disfunciones musculoesqueléticas y neurolégicas, la recomen-
dacidén de cualquier programa de actividad fisica debe ser pre-
cedido por un completo exdmen fisico prestando especial aten-
cién al sistema cardiovascular (Goldberg y Coon, 1987).

1.5.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA NIDDM

Ademis de tratar la hiperglucemia en el sujeto de
edad con NIDDM es necesario tratar la hipertensién y la hiper-
lipemia, as{ como es fundamental el abandono del tabaco ya que
todos ellos son factores de riesge del proceso aterosclerético
y acelera la progresién del mismo en el paciente diabético
(Bierman y Brunzell, 1978; Kannel, 1985). El tratamiento efec-
tivo de estos factores de riesgo para la aterosclerosis ocasio-
na un descenso de la incidencia de la enfermedad coronaria y de

otras consecuencias de la aterosclerosis.

El tratamiento con antidiabéticos orales (sulfonil-
ureas) o insulina se debe establecer en el sujeto diabético de
edad cuando haya fracasado la dieta y el ejercicio (Chauson y
Attali, 1988) o presente hiperglucemia sintomdtica (poliuria y
polidipsia) y que ocasione pérdida de peso, fatiga, debilidad e

infecciones intercurrentes. En general estos pacientes res-—




ponden bien, al menos inicialmente, a los antidiabéticos orales

siempre que se produzca un adecuado seguimiento del programa de
dieta y ejercicio. S6lo un 20% de los diabéticos de edad son
delgados y no responden a los antidiabéticos orales dado que
son insulinopénicos; estos pacientes pueden presentar cetna-
cidosis y por tanto es necesario establecer tratamiento con
insulina. Esta poblacién de pacientes suele ser de dificil
control, presentando miltiples factores de riesgo con compli-
caciones vasculares y metabdlicas, siendo més propensos a las
infecciones y presentando hipertrigliceridemia, lo que aumenta
el riesgo de poncreatitis; pueden desarrollar cetoacidosis y
coma hipeiosmolar en situaciones clinicas concretas, como puede
ser una infeccién intercurrente. Todo ello hace que su control
metabélico, incluso con insulina, sea diffcil por lo que se ha
recomendado el uso conjunto de insulina y sulfonilureas, sobre
todo en aquellos enfermos en que se ha comprobado que puede ser
mis efectivo (Castillo et al. 1987). Es necesario insistir en
que 1los riesgos del tratamientoc con sulfonilureas o con
insulina y en concreto la hipoglucemia y la hiponatremia estén
aumentado en los diabéticos de edad. No obstante, la terapia
combinada no parece atenuar la respuesta al glucagon (Castillo

1989).

La mayoria de los pacientes con NIDDM obesos no nece-
sitan tratamiento farmacolégico. Como vimos anteriormente, el
seguimiento de dieta y ejercicio fisico suele controlar adecua-
damente la hiperglucemia, pues como ya se ha dicho, va a me jo~
rar la sensibilidad a la insulina ademés de contribuir a dismi-
nuir los valores tensionales en la hipertensién. Si a pesar de
l1a dieta y un ejerciclo fisico adecuado persiste la hiperglu-
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cemia sintomitica manifestada por pérdida de peso,
fatiga e infecciones
tratamiento con sul

polirria,
recurrentes es necesario instaurar un

fonilureas preferiblemente de segunda gene-
racién (glipicida, gliburide y glibencamina) dada su me jor
absorcién y metabolismo que las sulfonilureas de primera gene-
racién (tolbutamida ¥ clorpropamida), as{ como su menor riesgo

de interacciones, dado que presentan una menor unién a 1la
albumina (Scheen et al, 1985),

El tratamiento con sulfonilureas deberia empezar a
dosis bajas en el paciente de edad dado que estos pacientes
pueden ser muy sensibles a este férmaco. En pacientes por enQ_
cima de los 60 afics el fdrmaco glipizida cuya vida media es de
3 a 4 horas y cuyos metabolitos son inactivos puede ser el agen
te hipoglucémico mds eficaz y como hemos visto anteriormente el
riesgo de hipoglucemia es menor para estos hipoglucemiantes de
segunda generacién, no existiendo tampoco evidencias de poseer
efecto antidiurético. La gliburide es otra sulfonilurea intere-
sante, se administra una sola vez al dfa y tiene una eficacia
comparable a la glipizida en lo que a su efecto hipoglucemiante
se refiere, su vida media es algo superior a 10 horas, pero sus
metabolitos son también activos. Una ventaja especifica sobre
la glipizida es que es metabolizada tanto por el higado como
por el rifién, lo que contribuye a disminuir el riesgo de hipo-

glucemia en pacientes con insuficiencia renal, Hay que tener en
cuenta unas consideraciones generales para todos los hipoglu-
cemiantes orales como son que los 2/3 de los pacientes diabéti-
cos de edad van a tomar otras drogas ademids de los hipogluce-
miantes orales con lo que el riesgo de hipoglucemia causada por
estos tltimos, es mayor dada su menor metabolizacién y posibi-
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lidad de transporte sérico. El riesgo de hipoglucemia tambien

aumenta en el caso de un menor aporte alimentario y al tener el
paciente diabético de edad afecciones generalmente hepéticas o
renales la farmacocinética se ve alterada con lo cual tambien
aumenta el riesgo de hipoglucemia, pero estas hipoglucemias son
generalmente benignas, la mortalidad por hipoglucemia alcanza
del 2 al 13%, pero puede Justificar sin embargo una hospitali-

zacién sistemdtica que permita una perfusién de glucosa
(Chauson y Attali, 1988).

Existen dos tipos de fracasos a los hipoglucemiantes
orales, uno se refiere a que el control metabblico del paciente
no sea adecuado a pesar de emplear dosis miximas de dichos fir-
macos y una buena adherencia a la pauta dietética v al ejerci-
cio fisico; en estos casos una simbiosis de terapia combinada,
insulina y antidiabéticos orales, puede ser efectiva en algunos
pacientes, especialmente en aquellos en que concurre una mayor
sacrecién de insulina (Castillo et al, 1987). En otros pacien-
tes serd necesario pasar directamente al tratamiento mediante
insulina, bien en una sola inycccién por la mafiana o bien me-
diante dos inyecciones mafiana y tarde, aunque en ambos casos el
perf{l de glucemia e insulinemia libre varia ostensiblemente

(Castillo et al, 1983).

El riesgo de hipoglucemia nocturna es alto emn el pa-
ciente de edad, de aqui guc la dosis nocturna, tanto de anti-
diabéticos orales como de insulina, debe ser administrada con
prudencia. El1 segundo tipo de fracaso terapéutico a los hipo-
glucemiantes orales es el Jque ocurre de forma temporal o re-

versible durante perfiodos de tiempo determinados, por enferme-
/
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dad, infeccién o stress;
insulina se hace

en tales casos, el tratamiento con

entonces necesario y 1la terapia oral podria
volverse a utilizar una vez superada aquella situacidén.

La cau-
sa mas frecueute de inadecuado control metabélico bajo trata-

miento con sulfonilureas es un inadecuado seguimiento de 1a
dieta y en general del tratamiento; en estos casos la adminis-
tracién de insulina puede me jorar 1la hiperglucemia pero a costa
de grandes fluc: aciones de 1la glucemia y una mayor ganancia
ponderal. Si éste s el caso 1la hospitalizacién o una dieta

supervisada hospiteluriamente puede ser el dnico punto de par-
tida inicial.

Un agravamiento de la hiperglucemia a pesar de una
dieta adecuada, ocurre cuando el grado de insulinopenia sigue
progresandc; muchos de estos pacientes son delgados, caquécti-
cos y tienen enfermedades intercurrentes, necesitando insulina
para prevenir la cetoacidosis.

El tratamiento del diabético de edad con insulina es
complejo y algo distinto del tratamiento en el sujeto joven.
‘Los pacientes diabéticos de edad con NIDDM pueden mostrar una
mayor sensibilidad a 1la insulina lo que puede hacer recurrir a
dosis de tan s6lo 4 wunidades de insulina de accién intermedia
al dia; rara vez es necesario sobrepasar las 30 unidades al
dia. Los mejores resultadns se obtienen mezclando insulina de
accién rdpida con preparaciones de accién lenta lo que evita en
mayor medida los cambios posprandiales de glucemia, hecho que
no ocurre con el uso de una sola preparacién. En este sentido
las insulinas humanas se han mostrado igualmente efectivas que
las insulinas monocomponentes y por tanto su utilizacidén puede
ser preferible (Castillo et al, 1983).
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Hay que tener presente que el intento de normalizar

la glucemia a costa de elevar la dosis de insulina puede oca-
sionar hipoglucemia,

que a su vez puede ser un factor preeci-
pitante de infarto agudo de miocardio, accidente vasculo-cere-
bral o traumatismo.

En pacientes que requieran tratamiento con insulina o
terapia combinada una posible pauta serfa el uso de insulina
intermedia a baja dosis para conseguir un adecuado grado de
insulinizacidén basal junto con sulfonilureas administradas
antes de 1las dos primeras comidas. De esta forma, la insuli-
nemia basal va a ser adecuadamente mantenida por la insulina de
accién lenta lo que conlleva una adecuada supresién de 1la
produccién hepdtica de glucosa; las sulfonilureas, antes de la
comida,estimulan la secrecién de insulina y van a favorecer la
captacién de glucosa en el periodo posprandial, con ello se

-

puede conseguir un adecuado control metsh"’ o del paciente
incluso cuando es portador de una enferi:l.d intercurrente

(Castillo et al, 1987).




1.6.- Complicaciones de la D.M. en ei sujeto de edad

Las complicaciones de la NIDDM en el sujeto de edad
se pueden dividir en dos grupos, complicaciones agudas y com-
plicaciones crénicas.

l.6.1.~ COMPLICACIONES AGUDAS

Es preciso decir que mds de un 40% de los enfernos
diabéticos ingresados en un hospital por descompensaciones
agudas tienen mds de 65 afios. Las principales causas de descom-
pensacién aguda son el coma diabético o cetoacidético. El coma
cetoaciddético es muy raro en el paciente de edad a menos que
aparezca en unas condiciones particulares como es en el contex-
to de una infeccién (Martin y Junod, 1573) habiendo quién afir-
ma que es practicamente inexistente (Tattersall, 1984). Todo lo
contrario ocurre con el coma hiperosmolar y ademids hay que te-
ner presente que mds de la mitad ce los comas hiperosmolares
que aparecen en el sujeto de edad son la primera manifestacién
reveladora de una Diabetes Mellitus. La mortalidad en este tipo
de complicacién es todavia importante y va del 12 al 50% segin
las series. Dicho cuadro se caracteriza por un déficit de insu-
lina asociado a una hipersecrecién de hormonas contraregulado-

4

ras, catecolaminas, glucagon y ccrtisol. E1 aumento de la pro-
duccién hepdtica de glucosa y la disminucién de la utilizacién

periférica de la misma ez la responsable de la hiperglucemia,
que ocasiona glucosuria y poliuria y si no se reponen estas per
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didas hidricas se produce deshidratacién intra ¥y extracelular,
El déficit hidrico llega a ser de un -25% o m&s.

cidén ocasiona disminucidn de la perfusién renal,
a reducir la glucosuria lo que hace aumentar

La deshidrata-
lo que tiende

la glucemia. Por
otro lado, la disminucidn de la.funcién renal tiende a agravar

el cuadro (Chaussson y Attali, 1988).

Otra complicacién muy frecuente en el diabético de
edad son las hipoglucemias. Esta complicacidén es especialmente
preocupante y frecuente en el paciente diabético en tratamiento
con sulfonilureas, puesto que su farmacocinética se encuentra
modificada por la disminucién de la funcién renal y hepdtica, a
veces, de forma muy importante, 1lo que determina un alarga-
miento de su vida media. Ademds, las interacciones medicamen-
tosas son mucho mds frecuentes an el sujeto de edad debido a su
pluripatologia, existiendo un gran nimero de drogas de uso muy
frecuente que interaccionan con las sulfonilureas como son los
salicilatos y los antiinflamatorios no esteroideos. Por estos
motivos en el diabético de edad, es necesaria generalmente una
reduccidén en las dosis del antidiabético que se emplee princi-
palmente debido a la pérdida de peso y a la reduccién de la
funcién renal (Chauson y Attali, 1988).

1.6.2.- COMPLICACIONES CRONICAS

Las complicaciones crénicas de la Diabetes Mellitus
en el sujeto de edad son debidas a la macro y microangiopatia
diabética. Como ya se ha dicho, la pravalencia de Diabetes HMe-
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1litus se incrementa con la edad, y la muerte por enfermedades
cardiovasculares esti también aumentada en los sujetos diabéti-
cos, as{ como en los sujetos coa intolerancia hidrocarbonada,
en comparacién con los sujetos nc diabéticos o tolerancia nor-
mal (Chauson y Attali, 1988), Sin embargo, la diferenciacién
entre lo que son complicaciones de la enfermedad diabética y 1o
queé son consecuencias del propio proceso de enve jecimiento no
es siempre fdcil. Por encima de los 40 afios de edad la diabetes
incrementa la incidencia de complicaciones debidas a la edad en
la siguiente medida (Goldberg v Coon, 1987):

La enfermedad renal y la ceguera se incrementan 25
veces, la insuficiencia vascular y gangrena de miembros sobre
todo inferiores se incrementa 20 veces, la hipertensién arte-
rial se incrementa 3 veces, el infarto agudo de miocardio se
incrementa 2-3 veces, por Ultimo los accidentes vasculocere-
brales aumentan en proporcidén al doble.

Por referirse solo a lo mis estudiado (Barrett y Or-
char, 1985; Palumbo y Melton, 1985) y sin contar la influencia
que 1la diabetes puede tener en ctros procesos morbosos, el in-
dividuo con NIDDM de larga evolucién independientemente de es-
tar o no diagnosticado, se encuentra con un mayor rier - de en-
fermedad vascular. De la misma manera, el individuo de edad

presenta mayor riesge para la enfermedad aterosclerética como

consecuencia del propio envejecimiento. En consecuencia, cuanto
mayor sea la edad del paciente diabético mayor es la frecuencia
y el grado de progresién de la enfermedad aterosclerética.

Este fendémeno puede ocurrir independientemente del




pPropio proceso diabético, sin embargo,

la relacién entre edad y
diabetes es inexorable porque obesidad

» sedentarismo y diabetes
estan estrechamente unidas entre sf{ y cada una promueve por si

misma la aterogénesis y sus complicaciones.

Por otra parte, los individuos de edad estan también
mds predispuestos a la hipertensién arterial, hiperlipidemias e
incluso hiperinsulinismo que a su vez favorecen el proceso ate-
rogénico, y de esta forma el desarrollo de macroangiopatia a-
fectando especificamente a las arterias coronaria, cerebral o
de los miembros inferiores, causando la erfermedad ateroesule-
rétice obstructiva.

Este tipo de complicaciones crénicas son mucho més
frecuentes en el diabético de edad que las complicaciones cré-
nicas debidas a la microangiopatfia tales como la retinopatia,
nefropatia y neuropatia... que se incrementan con la duracién y
severidad de la hiperglucemia, teniendo mucha menor contribu-
¢*én en ello el proceso de envejecimiento por s{ mismo (Ewing y
Clarke, 1986; Green, 1986; Rosenstalk y Raskin, 1986).

Aunque las alteraciones microangiopdticas de la Dia-
betes Mellitus conducen a enfermedades crénicas como son la
insuficiencia renal, cesguera, cataratas y neuropatfa, son las

complicaciones macroangiopdticas como el infarto agudo de mio-
cardio y los accidentes vasculocerebrales la principal causa de
muerte en pacientes de edad portadores de NIDDM (Chauson y

Attali, 1988).

g1 s{ndrome de isquemia silente es més comiin en suje-
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tos diabéticos que en no diabéticos y sus complicaciones son de
mayor gravedad,

lo que se debe a 1a coexistencia de neuropatia
diabé tica .

Por este motivo 1la percepcidén del dolor estd dismi-
nuida en la NIDDM como lo est4 también la funcién del mdsculo
cardfaco que con frecuencia presenta anormalidades en su con-
traccidén, formacién de microaneurismas, fibrosis intersticial y
degeneracién miocardica, 1o que causa que los diabéticos de
edad presenten con mds frecuencia insuficiencia cardfaca con-
gestiva, arritmias y enfermedad arterial coronaria.

Todos estos factores hacen que se duplique la morta-
lidad debida a infartos agudo de miocardio en los diabéticos
varones y que aumente cuatro veces y media en las mujeres con
diabetes en comparacién con los controles de edad comparable no
diabéticos. Por todo ello la Diabetes Mellitus en el sujeto de
edad, probablemente represente la enfermedad prototipo para
estudiar la ateroesclerosis acelerada en la poblacién senil
(Goldberg y Coon, 1987).
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1.7.- Diabetes Mellitus en el enfermo de edad y aterosclerosis

Todas las manifestaciones de 1la enfermedad ateroscle-
rética y como exponente més caracteristico la enfermedad coro-
naria, ocurren con mayor frecuencia y severidad en 1la Diabe-
tes Mellitus (Pyorala et al. 1986). La elevada incidencia de
factores de riesge para la enfermedad coronaria presentes en el
sujeto de edad, como el aumento del colesterol total, LDL-Co~
lesterol y triglicéridos, comportamiento variable del HDIL-
Colesterol,sedentarismo, dieta inadecuada, hipertensién arte-
rial, hiperinsulinismo, etc... se va a ver agravadc en los pa-
cientes con NIDDM especialmente los trastornos del metabolismo
lipidico, todo lo cual va a promover un desarrollo acelerado de
ateroesclerosis en dicha enfermedad. Por todo ello, creemos
conveniente dedicar un subapartado especifico a la relacién
existente encre lipidos y dieta para imbricarlo a continuacién
con el proceso aterosclerético.

Se ha descrito incluso la relacién existente entre
hiperlipemia, hipe-glucemia e hiperinsulinemia, en base a la
formacién de productos de glicosilacién que afectan a las lipo-
proteinas de baja densidad disminuyendo su catabolismo. Ademds
la funcionalidad de las plaquetas y macréfagos se encuentra
alterada en la Diabetes Mellitus en el sentido de favorecer la
formacidn de ateroma (Scheides et al, 1986; Cerami et al, 1985)




Como ya queda dicho el riesgo de padecer enfermedad
coronaria es mayor en la Diabetes Mellitus que en la poblacién
general (Biermau y Brunzell,

1978) y esto es mds pronunciado en
mujeres que en hombres, lo que sugiere que la Diabetes Mellitus

es capaz de revertir la relativa proteccién que presentan las
mujeres al desarrollo de enfermedad coronaria y con ello la
evidente mayor longevidad de las mismas. El riesgo de ateros-
clerosis y sus complicaciones en pacientes diabéticos, es sig-
nificativamente mayor en aquellos que presentan hipertensién
arterial, descenso de HDL-Colesterol, y/o hiperlipemia, como lo
han revelado recientemente los datos del estudio Framingham
(Kannel, 1985). La obesidad, ademis, empeora la hipertensién,
hiperlipidemia, tolerancia a 1la glucosa, sensibilidad a 1la
insulina y otros factores de riesgo para la aterogénesis, 1lo
que hace que aumente la gravedad de la enfermedad vascular en
los diabéticos de edad portadores de NIDDM, asi como el grado
de morbilidad y mortalidad de las complicaciones macro y micro-
vasculares. La coexistencia de hiperinsulinismo e hiperlipemia,
comin en la NIDDM, promueve el desarrollo de aterosclerosis
estrechando la luz vascular, conduciendo a la enfermedad vas-
cular central y periférica con sus complicaciones resultantes
tales, como infarto agudo de miocardio, accidentes vasculo-

cerebrales y gangrena.




1.7.1.~ RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDI-
Y LA ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA

Las enfermedades aterosclerdticas constituyen un gra-
ve problema socio-sanitario en nuestros dfas. Sélo 1la cardiopa=-
tia isquémica es la causa mis importante de muerte en los pai-
ses occidentales, superando incluso a todos los tipos de céncer
considerados en su conjunto. En 1978 la cardiopatfa isquémica
causé 650.000 muertes en Estados Unidos y de ellos el 30% eran
pacientes con menos de 65 afios de edad (Masana, 1986).

Desde hace tiempo es bien conocida la asociacién en-
tre los trastornos del metabolismo lipidico y la enfermedad
aterosclerdtica. Ya en 1910 (Windaus, 1910) observa que la aor-
ta ateromatosa contenfa siete veces mis colesterol libre y
veinte veces mds colesterol esterificado que la aorta normal.

Desde entonces hasta nuestros dias han aparecido gran
cantidad de trabajos en los que se relacionan dichos procesos,
y as{ Barr en 1951 describi’ por vez primera que los pacientes
con cardiopatia isquémica presentaban unos niveles de HDL-C més

bajos que los sujetos normales, junto con el bien conocido au-
mento de colesterol total. Nikkila, en 1953, confirma dichos
resultados. Esta afirmacién es la mds firmemente establecida.
(Williams et al, 1979; Mahley, 1981; Gordon et al. 1986; Soler,

1986; Gonzdlez et al, 1985; Jara et al, 1987). Las discrepan-
aluar las variaciones

cias, sin embargo, surgen a la hora de ev
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del HDL-C a 1lo largo de 1a vida;

afirman que no sufre variaciones en e
(Williams et al 1979),

fermedad vascular

mientras algunos autores
1 transcurrir de los afios
otros afirman que en pacientes con en-
esos niveles van aumentando con la edad -
(Kirstein y Olsson, 1979), vy un reducido grupo
1978; Burrington et al, 1986),

(Lewis et al,
no encuentran relacién entre
ambos pardmetros. Las LDL-C se comportan de manera inversa a lo

anterior, y as{ la mayorfa de los autores encuentran valores
aumentados de LDL-C en pacientes con cardiopatia isquémica,
(Lewis et al, 1978; Rubies-Prat, 1986; Newman et al, 1986; Jara
et al, 1987). Esta relacién parece que pierde su importancia en
los sujetos de edad (Gémez-Gerique et al, 1986).

Por lo que respecta al colesterol total (CT) las di-
vergencias son mis evidentes y as{ un grupo de autcres encuen-
tran una relacidn positiva, en el sentido de que elevaciones de
CT aumentan el riesgo de cardiopatfa isquémica (Masana, 1986;
Dohlen et al, 1986; Rose y Shipley, 1986; Sola et al, 1987),
otros autores afirman que esta relacién pierde importancia con
la edad (Gémez-Gerique et al, 1986) y otro grupo no encuentra
relacién entre ambos factores (Jara et al, 1987). Del mismo
modo Gonzdlez et al, (1986) tampoco encuentran relacién entre
variaciones en los niveles de C.T. y el riesgo de cardiopatia
isquémica entre pacientes con angina de pecho que habian su-
frido tres meses antes un infarto agudo de miocardio y sujetos
control, Del igual manera se comportan los triglicéridos: mien-




tras algunos autores (Dohlen et al,

1986) encuentran una re-
lacién directa,

otros hallan relacién inversa (Karkola et al,

1980) y otros no encuentre ninguna relacién (Masana, 1986;
Durrington, 1986).

En estos dltimos afios han aparecido gran cantidad de
trabajos en los que se relaciona el riesgo de cardiopatia
isquémica con las apolipoproteinas. Para la mayorfa de los au-
tores consultados estas fracciones lipidicas son mejores pre-
dictores del riesgo de coronariopatfa que 1las lipoprotéinas
(Fruchart et al, 1983; Joven y Rubies-Prat, 1986; Sedlis et al,
1986; Soler-Argilage, 1986).

Descensos en los valores de Apo A y mids concretamente
en-la Apo AI (Carmena, 1984; Bradby et al, 1978; Fuchart et al
1983) o elevaciones en los niveles de Apo B (Burrington et al.
1986; Carmena, 1984; Fruchart et al, 1982) estdn relacionados
con el riesgo de padecer cardiopatfa isquémiia.

Este riesgo de padecer coronariopat{as, parece ser
que tiene un componente hereditario como lo demuestran diversos
estudios (Freedman et al. 1986; De Backer et al. 1986).
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1.7.2.- ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS EN LA DIABETES
MELLITUS

Es bien conocida la relacidén existente entre la dia4
betes y las alteraciones del metabolismo lip{dico.

En 1873 Jacoub al estudiar la Anatomia Patolégica de
la "Diabetes Sacarinica" comenta, "coincide casi en la tota-
lidad de los casos con un aumento de las materias grasas que
desde, 1lgr, 60 por 1000 de término medio puede elevarse a 3gr,
64 por 1005 {Simon) y adn a 6gr, 67 por 1000 (Miller)".

Como ya se ha indicado la Diabetes es considerada
come un factor de riesgo para el desarcollo de aterosclerosis.
Ahora bien, la discusién estriba en si la diabetes se considera
como factor primario o independiente, o ma&s bien como un fac-
tor secundario, es decir, dependiente de otras alteraciones,
como puede ser la hiperlipemia que la propia diabetes condi-
ciona. Con respecto a ello han aparecido en estos dltimos afios
un gran nimero de trabajos en los que se relaciona el riesgo
vascular en los pacientes diabéticos, con los niveles séricos
de las distintas fracciones lip{dicas, existiendo resultados

contradictorios.

Todos los autores consultados parecen estar de acuer-

1 afirmar la relacidn existente entre la Diabetes Mellitus
1273 conclu-

do a
y la enfermedad aterosclerética y asi Noya et al.
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yen que la tolerancia anormal a 1la glucosa se correlaciona de
algin modo con las complicaciones de la aterosclerosis. Gwit et
al, (1985) y Oswald et al, (1986) afirman que la mortalidad por
infarto de mincardio es desproporcionadamente alta en pacientes
diabéticos. Epstein, (1967), basdndose en estudios retrospecti-
vVos, 2acuentra una llamada relacidén entre la Diabetes Mellitus
¥y la enfermedad vascular aterosclerdtica de diferente localiza-
cién. Asimismo, aquellos individuos que presentan manifesta-
ciones de enfermedad aterosclerética, mostraban anomalias de
tolerancia a 1la glucosa con mds frecuencia que los controles.

En la unidad coronaria de Birminghan se ha desmostra-
do que la mortalidad por infarto de miocardio en pacientes
afectos de Diabetes Mellitus llega a ser de un 35% mientras que
dicha mortalidad es de 18% en pacientes que no presentan alte-

raciones en el metabolismo hidrocarbonado (Soler, 1974). Estu-

dios similares se han realizado por otros autores encontrando
porcentajes similares (Harrower y Clarke, 1976). Krolewski et
al, (1987), estudian 292 pacientes diagnosticados de IDDM con-
trolados por un periodo de 20 a 40 afios, y encuentran que a la
edad de 55 afios la tasa de mortalidad acumulada era del 35;5!
superior a la tosa correspondiente a las personas no diabéticas
obtenida en el estudio Framinghan. No todos los autores son _
coincidentes en los resultados anteriormente expuestos y asi
Chipkin et al, (1987) estudié 211 pacientes con isquemia indu-
cida por el ejercicio de los cuales el 12% eran diabéticos y el
92% de éstos portadores de una diabetes tipo II, encontrando

que la frecuencia de isquemia miocardiaca silente era similar

entre diabdticos y diabéticos.




1.7.3.- RELACION ENTRE LA ENFERMEDAD VASCULAR, DIABETES MELLI-
%
IUS Y ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPIDICO

Por dltimo y como resumen de todo lc anteriorment;
expuesto, analizaremos una serie de trabajos en los que se
relacionan las entidades clinicas estudiadas en los dos dltimos
cap{tulos anteriores, es decir, Diabetes Mellitus, enfermedad
vascular y alteraciones en el metabolismo lipoprotéico y as{
Del Rio et al. (1978), estudian 90 diabéticos de los cuales 47
presentaban enfermedad vascular y 43 no la presentaban, y los
compara con 303 controles sanos apreciando que el colesterol se
encuentra mids elevado en diabéticos con aterosclerosis que ‘n
controles sanos, no habiendo diferencia entre diabéticos sin
aterosclerosis y controles. Por lo que respecta a los triglicé-
ridos hay que decir que se encuentran aumentados de manera
sig ificativa en pacientes diabéticos con atero.clerosis, tanto
si se compara con diabéticos sin aterosclerosis como con con-
troles. En un estudio similar, Fuh y Shieh (1987) estudian 55
pacientes diagnosticados de NIDDM, 30 presentaban enfermedad
coronaria y 25 no la presentaban comparandose los resultados
con los obtenidos de 30 controles sanos, encontrando que tanto
el colestercl total, triglicéridos y LDL-colesterol se encuen-
tran mids elevados en pacientes d 3béticus, independientemente
de que presenten o no coronariopatia, no habiendo diferencia

entre los dos grupos de NIDDM.




Por 1o que respecta al HDL-Colesterol, se ha visto
que se encuentra mds bajo en pacientes diabéticos
enfermeded coronaria que en controles, no encontrando difer
cias entre pacientes diabiticos sin enfermedad coronaria y
controles. Laakso et al, (1986), en un trabajo similar, est idia
diabéticos con y sin corunariopatia y 1los smpara con contro-
les a los que cambien divide en por:adores de roronariopatia o
3in ella, concluyendo que los niveles de 1linidos son +imilares
en diabéticos con coronariopatfa y controles con 1la misma
enfermedad. Del mismo modo los diabéticus sin enfermedad coro-
naria presentan niveles de 1l{pidn: ¥ lipoproteinas similares a
controles sin enfermedal coronar... Rubies-Prat et al. (1982),
estudian 221 pacient. con enfermedad vascular de los cuales 61
presentaban una diabetes tipo II y segufan trrtamiento con in-
sulina o antidiabédticos orales, y los comparan con 203 con-
troles sanos, encontrando que el HDL-Colesterol se ancuentra

con
en-

mds aumentado en -1 grupo controi que en pacientes -~on enferme-
dad vascular, indeperndientemente de que sean o no diabéticos.
Los triglicéridos .~ encuentrin mds elevados en el grupo de pa-
cientes vasculares, Ademds los pacientes diabéticos que seguian
tratamiento con hipoglucemia. s orales presentan valores de
HDL-Colesterol mds bajos que los que segufan tratamiento insu-
1inic~ De igual manera el colesterol total se encusntra més
descendido en diabéticos con tratamiento insulinico que em los
pacientes tratados c~n antidabéticos orales, no observandose
diferencias por lo que respecta a los triglicéridos entrs los

dos grupos de diabéticos.

Hasta el momento no ha sido p- ible conocer

los efectos que el tratamiento de la hipertensién arterial,




hiperlipemia u otros factores de riesgo para la enfermedad

macroangiopdtica tienmen en el paciente diahético de

edad, o
Viceversa el efecto que

el tratamiento de 1la diabetes tiene

dado que el paciente diabético de edad
ha sido sistemdticamente excluido de

sobre aquellos procesos,

los estudios que han
abordado esta cuestién y us{ no es raro encontrar que como
criterio de exclusién para los mis variados estudios se emplea
la edad superior a los 65 aflos.

e




II.- OBJETIVOS




II.- OBJETIVOS

Existen en 1la literatura, gran ndmero de traba jos,
muchos de ellos con resultados dispares, en los que se estudia
el comportamiento del metabolismo lip{dico en sujetcs diabéti-
cos, en distinto grado de compensacién.

Sin embargo, como hemos venido comentando en apar-
tados anteriores, el paciente de edad afecto de Diabetes Melli-
tus No Insulin Dependiente presenta particularidades en cuanto
a las manifestaciones clinicas de su enfermedad, que son, al
menos en parte, distintas a las de la Diabetes Mellitus en el
joven. Junto a eilo, la frecuencis con que en diabéticos afiosos
hay patologia asociada, a manera de enfermedad intercurrente
que motiva frecuentes ingresos hospitalarios, permite contem-
plar a éste paciente como un grupo independiente, en el contex-
to de la Diabetes Mellitus. Pues bien, son précticamente
inexistentes los trabkajos de investigacién realizados hasta la
fecha que estudian la posible alteracién del metabolismo lipi-
dico en este grupo de enfermcs de la tercera edad afectos de

NIDDM.

Ademds, la frecuencia con que en éste grupo de pa-
cientes se presentan enfermedades asociadas intercurrentes que
pueden determinar cierto grado de descompensacién metabdlica
por si mismas, no cabe duda que pueden afectar al perfil lipi-
dico, bien por la propia enfermedad que se suma, agrava o con-
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diciona la Diabetes Mellitus 0 bien por el tratamiento empleado

para el proceso intercurrente. En este sentido tiene especial

o de la influencia que pue
den tener la compensacidn del cuadro diabético y el tratamiento

del proceso intercurrente sobre el perfil lip{dico del 8u jeto,

» .
interés profundizar en el conocimient

En base a ello los objetivos del presente estudio son

12.- Conocer el grado de afectacién de los pardmetros
lipidicos en pacientes diabéticos no insulinodependientes de

edad avanzada y con patologia intercarrente que condiciona su
ingreso ho.pitalario.

2% .- Evaluar de forma especifica la distribucién del
colesterol sérico en éstos pacientes diabéticos con enfermedad
intercurrente asi{ como los niveles de apolipropotéinas A yBy
el comportamiento de los fosfolipidos, compardndolos con una
poblacién de edad y patologf{a similar pero sin Diabetes Melii-

tus.

32.~ Estudiar la influencia del tratamiento insulini-
co asociado al tratamiento de la enfermedad intercurrente en el
perfil lipidico de éstos pacientes diabéticos de edad avanzada,
asi como tratar de matizar el papel que en las posibles alte-
raciones metabdélicas de éstos pacientes juega la enfermedad in-
tercurrente por =i misma y mids el papel de la Dibetes.

42 .- Tratar de aclarar si el sexo representa algun

aspecto diferencial en éstos pacientes.
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1.~ Sujetos

l.1. Pacientes diabéticos

Dado el doble objeto del presente estudio, que es, co-
nocer si existe alguna afectacién del perfil 1lip{dico en
pacientes diabéticos de edad avanzada en el momento de su
ingreso hospitalario motivado por alguna enferﬁedad in-
tercurrente y determinar en qué medida tanto el tratamiento de
st diabetes como del proceso intercurrente puede afectar al
perfil lipfidico de dichos pacientes. Se han estudiado un total
de 105 pacientes afectos de Diabetes Mellitus, cuyas edades
estaban comprendidas entre 57 y 87 afios, presentando una edad
media de 70 (desviacidén estandar 1,53). De ellos, 51 eran varo-
nes y 54 hembras. Estos pacientes se encontraban, en el momento
del estudio, ingresados en el Servicio de Medicina Interna B
de la Cdtedra de Patologfa General del Hospital Universitario
.de Granada. La encamacién de los sujetos a estudio no estaba
programada con antelacidn, siendo el motivo del ingreso hospi-
talario la descompensacién de la enfermedad diabética, general-
mente debida a un proceso intercurrente, o el propio proceso

intercurrente en si.

No en todos los casos la enfermedad diabética del pa-
ciente era previamente conocida, y asf, el diagndéstico de Dia-
betes Mellitus se habia establecido previamente al ingreso en
un 94% de los sujetos; el 6% restante no venian diagnosticados
de Diabetes Mellitus, pero presentaron hiperglucemia en la ana-
1{tica de urgencia. En todos los casos los valores de glucemia
basal que presentaban estos sujetos eran superiores a 140 mg/dl.
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Para confirmar el diagnéstico de diabetes,
nacién de glucemia basal fye realizada,
glucemia superior a 140 mg/dl
ban un 3lucenmia Ssuperior al r

una nueva determi-
mostridndose tambien una
+ Aquellos pacientes que presenta-

ango de referencia pero inferior a
esos 140 mg/dl, no fueron incluidos en el estudio.

Como ya se ha indicado, el motivo del ingreso fue en
éltima instancia 1la enfermedad intercurrente que presentaban
los pacientes que en lu prictica totalidad de los casos se su-
pone habia podido condicionar el inadecuads control metabédlico
que presentaban los sujetos en el momento del estudio. El tipo
de enfermedad intercurrente Junto con los porcentajes en que se
han presentado se indican a continuacidn.

1. Insuficiencia cardiaca ....eeeecccceocceces 45,71%
A Epferledad pulmonar obstructiva coronaria.. 38,092
3. Accidentes vasculo-cerebraleés ...ccceceecces 19,40%
4, Hemorragias digestivas altas moderadas..... 9,52%
5. Enfermedad hepdtica moderada ...occseivceee 9,52%
6. Infecciones urinarias ...ccccccccecccsscecs 3,80%

1,9C%

7. otros PR R RN RERRER R R R RN R R R R R R RN R R

Inmediatamente despues del ingreso en sala y tras la
extraccién de una muestra de sangre en condiciones basales, se
instauraba el correspondiente tratamiento, tanto para el proce-
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80 intercurrente como para la enfermedad diabética. El1 trata-

miento genérico utilizado para los distintos procesos se expone
a continuacién:

1.1.1.~ INSUFICIENCIA CARDIACA

El tratamiento se realizé en una gran mayor{a de los
casos a base de digital, siendo la mds utilizada la digoxina.
Las dosis se ajustaron en base a los niveles de digoxina en
sangre realizados por el Servicio de Farmacologfa Clinica.

Diuréticos, el mis utilizado ha sido la Furosemida., °

Ion potasio ajustdndose la dosis en funcién de los
niveles séricos.

Dieta restrictiva en sodio.

Coms es obvio, la causa primaria de la insuficiencia
card{aca fue tratada en la medida en que podia ser caracteriza-

da.

1.1.2.- ENFERMEDAD PULMORAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Antibidticos: los mds utilizados fueron una asocia-
cién que cubre un amplio espectro de gérmenes (Gram(+) y Gram
(-)), una asociacidén de estas caracteristicas es por ejemplo la
formada por gentamicina més ampicilina. En todos los casos se
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realizé cultivo y antibiograma del esputo cambiando el trata-
miento en caso necesario.

Sueroterapia: con la finalidad de hidratar correcta-
mente a los pacientes,

Broncodilatadores: los mis utilizados fueron salbuta-
mol y teofilinas. Se realizd monitorizacién de niveles de teo-

filina en sangre, para un me jor control terapéutico y minimizar
efectos secundarios.

09: que se ajustd segiin gasometrias.

1.1.3.- ACCIDENTES 7ASCULO-CEREBRALES

£e instauraba tratamiento sintomatolégico del edema
cerebral y de las complicaciones.

Posteriormente tratamiento higiénico-dietético y far-

macoldgico segin casos y evolucidn.

1.1.4.- HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA MODERADA:

Ademds de tener un control sobre la hemoglobina y
hematocrito para en caso nzcesario proceder a trasfundir, el
tratamiento se realizd con antagonistas de los receptores his-

taminicos Hy.

wlh -




1.1.5.- ENFERMEDAD HEPATICA MODERADA

Se fundamenta el tratamiento en protejer la funcién
hepdtica y evitar su sobrecarga para prevenir en lo posible 1la
evolucidén hacia una descompensacidn con encefalopat{a hepética 
¥y la insuficiencia renal funcional. Consiguientemente, en algu-
na oportunidad, hubieron de administrarse aminodcidos ramifi-
cados y diuréticos. As’ wmismo se afladieron antibifticos con
frecuencia como profilaxi. infecciosa. Finalmente, dependiendo

de la presencia o no de ascitis se ajustaron balances hidro-
salinos.

1.1.6.~- INFECCION URINARIA

Inicialmente y cuando por la clinica que presentaba
el paciente se sospechaba una infeccidén urinaria se utilizaron
antisépticos urinarios de amplio espectro, solicitédndose al
Servicio de Microbiologia cultivo y antibiograma de orina,
instaurdndose el tratamiento posterior en vista de los resulta-
dos de dicho antibiograma.

1.1.7.- TRATAMI.ATO DE LA DIABETES

Para el tratamiento de la diabetes se utilizé en
todos los casos insulina por via subcutdnea. La dosis y el tipo
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de insulina a utilizar, se ajustaba en base al
mia. Esta glucemia se determinaba en sangre cap

utilizacién de tiras impregnadas de glucosa-o
rrespondiente cromégeno,

nivel de gluce-
ilar mediante 1la
xidasa y su co-
efectudndose la lectura posterior en
un fotdmetro marca AMES. La pauta de ajuste de la dosis de in=-

sulina se realiza en funcidn de la glucemia, de los requeri-

mientos insuliricos estimados que clinicamente puede tener
cada paciente.

1.2.- Pacientes control

Los resultados obtenidos en estos pacientes se han
comparado con los obtenidos en un grupo de sujetos control. Con
ésta finalidad, se han estudiado un total de 47 pacientes de
edades comprendidas entre los 59 y 86 afios, siendo la edad me-
dia de 70,2 afios y la desviacién standar de 1,9 afios, de los
cuales 26 eran varones y 21 mujeres, que presentaban una pato-
log{a comparable a la del grupo de pacientes diabéticos pero
sin que mostraran alteraciones clinicas o diagndsticas
sugerentes de Diabetes Mellitus.

A continuacién se indican las patologias genéricas
que presentaban estos pacientes indicdndose en forma de porcen-

taje:

1 Insuficiencia cardfaca ..cccccccccvene 46,80 %

2 Enfermedad pulmonar obstructiva crdénica 40,42 %X




3 Accidentes vaaculo-cerebrales.........

21,27 %
4 Hemorragias digestivas altas moderadas 14,89 %
5 Enfermedad hepitica moderada . TN 4,25 %
6 Infecciones urinarias ................ 2,12 f
7 Otros T PP PR R 1,06 %

El tratamiento instaurado a estos pacientes fue simi-
lar al que siguieron al grupo de pacientes diabéticrs, excepto
en le que se refiere al tratamiento insulfnico.

3

Criterios de exclusién

Dentro de la intencionada laxitud que nos ha guiado
para la inclusién de pacientes de amhos grupos en el estudiq,
ge han utilizado los siguientes criterios de exclusién:

Urea ® 8 5 959 USO80 PSP D BSOS SE N B e N > 50 mg/dl
creatinina @5 % 9 28 90 0500 8 8 S0 B B8R > 1’1 mg/dl
G 0 T ® 8 & 0 98 9B OB O B e S &S0 B ) 40 mgldl

> 40 mg/dl

G.PlTl TR I R RO T

T




Fosfatasa alcalina e S

>150 mg/dl
Proteinuria T R R O > o+
Bilizeubing tota)l ... .. .. > 1,5 mg/dl
b ]
Hemoglobina ..;............... < 11 mg/dl

Igualmente se han excluido aquellos pacientes qie
presentaban enfermedad neopldsica, bien que ésta hubiese sido
diagnosticada de forma previ. al ingreso o qu fuera diagnosti-
cada durante el mismo,.

Si alguno de los pacientes incluidos en el estudio
presentaban en algiin momento del mismo alguno de los criterios
de exclusi’n antes indicado, automiticamente se exclufa del
protocolo, independientemente Je que perteneciera al grupo de
pacientes diabdticos o controles.

2.- Protocolo Experimental

Dadas las caracter{stiicas clinicas de los pacientes
sometidos a estudio y la finalidad del trabajo, se ha pretendi-
do simplificar.al midximo el protoclo experimental para que de
osta forme resulte lo menor incémodo posible para el paciente.
Con estas perspectivas, el protocolo de estudio se ha limitado
a la extraccién de una muestra de sangre venosa extraida en
condiciones basales en la que se analizarian los pardmetros




bioquinicos que se indican en el protocolo de estudio utilizado

Con el objeto de cumplir otro de 1los propbésitos que
se planteaba al iniciar este estudio, a un grupo determinado de
pacientes, tanto diabéticos como controles, se les realizé una
segunda extraccidén de sangre venosa en el momento del alta hos-
pitalaria, cuando los pacientes diabéticos se :ncontraban razo-
nablemente compensados desde el punto de vista hidrocarbonado y
de su enfermedad intercurrente. De esta forma, se podria apre-
ciar la conseccuencia de la compensacién insuiinica en el perfil
lipfdico y si tras la compensacién metabdlica hidrocarbonada se
modificaban los niveles de las diversas fraccion lipidicas
estudiadas.




ANALITICA

FECHA INGRESO ALTA
Colestercl.....ccceceeeeen.
Triglicéridos..cee....cauu.
PRIPE oo sanensssvssnpatne

m soes fosaceenssensenee
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En todos los pacientes se siguié

¢l protocolo que
continuacidén referimos.

N® H®* (Clin:
Fecha ingreso:

TProtocolo de estudio utilizado)




3.- METODO ANALITICO

Todas las determinaciones anteriormente indicadas se
realizaron utilizando como muestra el suero del paciente proce-
dente de sangre venosa extraida tras doce horas de ayuno. La
Unica excepcidén la constituye la glucemia para la que se utili-

zé como muestra plasma procedente de sangre anticoagulada con
fluoruro oxalato.

3.1.- DETERMINACION DE COLESTEROL

Para la determinacién del colesterol se utilizé un
procedimiento totalmente enzimitico que w«tiliza colesterol
esterasa, colesterol oxidasa y peroxidasa. Las reacciones que
se producen son las siguientes:

Esteres de colesterol colesterol, .plesterol + Ac.gra®?®

esterasa

Colesterol + 02

colesterol oxidasa, .;lesten-3-ona + Hy09

2H,0, + 4 aminoantipirina + fenol Reroxidasa,qyinonina + 4Hy0

En la secuericia de la reaccién anterior, los ésteres .

del colesterol del suero se hidrolizan enzimdticamente a coles-




terol y Ac grases libres. El colesterol libre del suero junto
con el producido se oxidan mediante colesterol-ox 1sa a coles-
ten-3-ona con una produccién simultdnea de peréxido de hidré-
geno. El perdxido de hidrégeno se acopla oxidativamente a 4-
amino-antipirina en presencia de fenol y peroxidasa para dar
lugar a quinonimina con un méximo de absorcién a 500nm. La va-
riacién de la absorbancia a 500 nm serd por tanto directamente

proporcional a la concentracién de colesterol en la muestra.

3.2.- DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS

Para la determinacién de trigliceridos se utilizé
elmétcdo enzimdtico modificado mediante la introduccién de una
lipasa microbiana, eliminando asi el procedimiento de saponifi-
cacidn alcalina. De este modo se puede esquematizar el proceso

Trigliceridos-liﬂﬂﬂﬂbglicerol + Ac grasos

Glicerol + ATp Blicerol kinasa,gyjcerol-1-fosfato + ADP

Glicerol-1-fosfato+NAD licerol-1- fosfato deshidroxiacetona+
+ NAD" + H'

NADH + H* + Inr-diaforasa, formazan + NAD

El primer paso es una reaccién de hidrélisis. Los
trigliceridos incubados con lipasa microbiana se hidrolizan a

dcidos grasos libres ¥y glicerol. Las siguientes tres reacciones

determinan enzimiticamente el glicerol. El glicerol quinasa

w13 =




cataliza la conversidén del glicerol y ATP a glicerol-1-fosfato
y ADP. Después el glicerol-1-fosfato y el NAD son convertidos
por la glicerol-l1-fosfato deshidrogenasa a fosfato de
dihidroxi-acetona y NADH. El NADH reacciona con el INT en pre-~
sencia de diaforasa para dar un formeszan coloreado cuya inten-
sidad es posible determinar a 500 nm, siendo directamente pro-
porcional a la concentracién de Jos trigliceridos.

3.3.~ DETERMINACION DEL HDL-COLESTEROL

La adicién de 4cido Fosfotlingstico e iones de magne-
sio a la muestra de suero provoca la precipitacién de los
quilomicrenss, VILDL y LDL. El1 sobrenadante de la precipita-
cién contizne las HDL, siendo posible determinar en ese sobre-
nadante la concentracién de colesterol por el métodoChop-pap,
lo que correponderd al colesterol presente en la HDL o HDL-Co-
lesterol. La determinacidén de colesterol se realiza en la forma

anteriormente indicada.

3.4.- ESTIMACION DEL NIVEL DE LDL-COLESTEROL

Los valores del LDL-Colesterol se han calculado a
partir de los tres pardmetros expuestos anteriormente mediante
la aplicacién de la £érmula de Friedwald et al, (1972).

colesterol total -(15131i9£11d9§+ HDL-C)
5

LDL-C =



3.5.~ DETERMINACION DE FOSFOLIPIDOS SERICOS

La composicién plasmitica de los fosfolipidos séricos
humanus incluye la fosfatidilcolina y la esfingomielina en un

90%, de dicho porcentaje, la mayor parte corresponde a la fos-
fatidilcolina.

Para su determinacién resulté mds conveniente la
medicicién del fé;foro de 1los fosfolipidos, para lo cual se
extraen previamente los fosfolipidos de la muestra y se oxidan
completamente hasta convertir el fésforo en fosfato inorgdnico
que posteriormente se determina por colorimetria.

La oxidacién suele llevarse a cabo con HyS0; Jjunto
con Hy0o a temperatura de 150 a 250°C. El1 fosfato liberado
seconvierte en fosfomolibdeno por reaccién con el molibdato de
amonio, y la mezcla se trata con un agente reductor (&cido
aminoaftosulfénico) para dar lugar a heteropolimolibdeno azul,
cuyo color es muy intenso. El método es reproducible y sensi-

ble.

La concentracién de fosfolipidos (mg/dl) se calcula
en 25 veces la concentracién de fésforo de los fosfolipidos

expresados tambien en mg/dl.



3.6.- DETERMINACION DF APOLTPOPROTEINAS A Y B

La determinacién de dichas fracciones lipidicas se
realizé mediante la técnica de difusién radial simple de Man-
cini. Esta técnica fue ideada en 1963 y su fundamento consiste
en que el anticuerpo se incorpora, en concentracién uniforme, a
un gel de agar al 2-3%. Este gel se dispone en una capa de es-
pesor uniform. de 1 a 2 mm sobre una capa de vidrio o plédstico
transparente. En pozos de 1-2 mm de didmetro, que se cortan en
el agar gelificado, se sitdan volimenes exactos de la muestra
que contiene el antigeno a determinar, éste antfgeno va a
difundir en el agar de forma proporcional a su concentraciénm,
el antigeno presente en la muestra precipita con el anticuer-
po presente en el gel, formandose entonces un anillo de preci-~
pitacién en el agar alrededor de cada pocillo.El tamafio final
que alcanza este anilio es proporcional a la concentracién de
ant{geno. La prccisién de este método es aproximadamente del 5
% v permite reconocer cantidades de hasta 3/.g/m1 de antigeno.

Basidndose en la técnica descrita anteriormente y con
las modificaciones introducidas por Partigen (Institut
 Behring)... se aplicé la técnica de inmunodifusién radial para
la determinacién cuantitativa de Apolipoproteinas. En ella las
placas de inmunodifusién de M. Pariigen contiene en una capa de
gel de agar, lista para el empleo, un antisuero monoespecifico
frente a la apolipoproteina a estudiar. Dicho antisuero se

obtiene por inmunizacidén de conejo.

El tamafio del anillo se lee con la ayuda de una lupa

especialmente adaptada, interpolandose el didmentro (en mm) de
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dicho anillo en una curva de calibracidn que expresa los tama-

flos de anillos que originan muestras de cantidades crecientes y
conocidas de Apolipoproteinas A y B (Cano, 1989). La sensibili-
fdad, reprcductividad y fiabilidad de esta técnica han mostra-

do ser adecuadas tanto para su aplicacién clfnica como para su
uso en investigacidn (Cano, 1989).

3.7.- DETERMINACION DE GLUCOSA

Para la determinacidén de 1. glucosa hemos empleado el
método enzimdtico, que se puede esquematizar en la forma:

fA-D-Glucosa + 0y + H20-31229§§+H202 +Ac D-glucono-d-lactona
oxidasa
Hy0, + 4-aminoantipirina + p-hidroxibenzoato—+Colorante quino-

neimina + H20

En la reaccién inicial de la 4-D-glucosa se oxida me-
diante la glucosa oxidasa para dar D-glucono-‘—lactona y
peréxido de hidrégeno (Hp0). En la segunda reaccién el peréxi-
do de hidrégeno se acopla oxidativamente con el crombgeno &4-

aminoantipirina en presencia de p-hidroxibenzoato mediante la

peroxidasa para dar lugar a un cromofogo de quinoneimina que

tiene un maximo de absorciénm a 500 nm. El cambio en la absor-
cién a 500 nm es por tanto directamente proporcional a la

concentracién de glucosa en la muestra.



4.- Métodos estadisticos

Los métodos estadisticos utilizados en este traba jo
fueron los siguientes:

A) Con objeto de comparar los individuos controles
con los pacientes diabéticos se calculéd la media, desviacién
standar, error estandar de 1la media y varianza de cada
pardmetro. La comparacién de cada una de estas variables se
realizé mediante un andlisis de la varianza de dos vias no
equilibradas (ponderado). Como resultado de este ANOVA se
obtenfa, para cada variahle una comparacién entre controles y
diabéticos. Si la interacién no resultahba significativa las
comparaciones que nos interesan ya aparecen en el ANOVA y por
tanto no procede seguir con el andlisis. Si por el contrario la
interaccién sf resultaba significativa, se procedia a una
comparaciin peor parejas con el test de comparacién de medias
cl4sico siguiendo la t-student comin o el método de Welch segun
que las varianzas poblacionales pudieran considerarse iguales o
distintas. Con este dltimo test se entraba ya en la discusién
de qué grupos diferian entre si; esas comparaciones estaban
penalizadas, pues al ser muchas, el riesgo de error global era
grande, con cbjeto de que el error conjunto se conservara

dentro de limites tolerables (P<0,05).

B) Con objeto de estudiar la evolucién de 1las
variables del lipidograma, en los individuos diabéticos, y su

relacién con 1la glucosa alta o baja se compararon las medidas
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(de cada una de las variables del lipidograma a la entrada al
hospital) y por tanto con diabetes descompensada, y a la salida
del mismo, es decir con la diabetes controlada. Tales estudios

se realizaron por el método de comparacién de medias por la t-
student para muestras apareadas.

C) Un segundo estudio se realizdé para ver qué grado
de relacién existfa entre las diferentes variables estudiadas.
Tal estudio consistid en la realizacién de la nube de puntos
para cada pareja de variables (por ejemplo, Glucosa-Colesterol,
Glucosa-LDL, ...) y comprobada en éstz que no existfa una
relacién no-lineal, el cdlculo del coeficiente de correlacién
lineal y pesterior test de éste.



5.~ Métodos de sbtencidn bibliogrdfica

Las referencias bibliograficas sobre el tema del pre-
sente ostudio se obtuvieron mediante 1la busqueda por el sistema
"ON LINE" gracias a la colaboracién de varios laboratorios far-
macéuticos. Se recogieron las publicaciones incluidas en la co-
bertura de dos sistemas internacionales de recuperacidén de in-
‘ormacién cient{fica: MEDLINE, cuya versién inglesa correspon-
de al Index Medicus (National Library of Medicine, Bethseda) y
EMBASE, cuya versién corresponde & Excerpta Médica (Excerpta
Médica Foundation, Amsterdam). Mediante el sistema MEDLINE se
rastreé el periodo comprendido entre los afios 1966 y 1988 y me-
diante el sistema EMBASE, el comprendido entre los afios 1974 y
1988.

La bisqueda en diversas bibliotecas cientificas
permitié contar con las publicaciones aparecidas antes de 1966
o no incluidas en los sistemas MEDLINE y EMBASE.
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IV.~- RESULTADOS

Antes de pasar a realizar un andlisis pormenorizado
de los resultados expondremos los diferentes apartados en los
que se va a dividir el presente capitulo, haciendo especial
mencidén del tipo de estudio y el ndmero de sujetos estudiados
en cada caso, tratandose siempre de pacientes diabéticos no
insulino-dependientes que, dado su inadecuado control metabdli-
co han de recibir tratamiento insulfnico durante su estancia
hospitalaria para poder controlar su glucemia. Los resultados
obtenidos se han comparado con los obtenidos en otros pacientes
de caracteristicas similares, pero sin diabetes.

1.- Estudio ael lipidograma base

Para el estudio del lipidograma base (colesterol to-
tal, triglicéridos y distribucién del colesterol en las distin-
tas fracciones lipoproteicas) as{ como para el estudio de la
glucemia se aplicd el protocolo a un amplio gcrupo de pacientes
diabéticos no insulino dependientes (n=105) y controles no dia-
béticos (n=47). Dicho estudio tuvo cardcter prospectivo com-
prendiendo un periodo de tres afios. Los resultados obtenidos en
la muestra de pacientes diabéticos ¥y controles estudiados se

presentan en el apartado nimero 1.



2.- Estudio de los fosfolipidos séricos

En vista de resultados preliminares obtenidos a par-
tir de un pequefio estudio sonda , se ha creido conveniente am-
pliar el estudio a otra fraccién lipfdica de interés como son
los fosfolipidos. Para ello se ha realizado un estudio prospec-
tivo con una duracidén de tres afios y que ha permitido la in-
clusién de 34 pacientes diabéticos no insulino-dependientes y
26 pacientes controles en los que nc solamente se han determi-
nado fosfolipidos séricos, sino también el resto de los paréd-
metros que componen el lipidograma. Los resultados obtenidos se
presentan en el apartado numero 2.

3.~ Estudio de lzs apolipoproteinas

En base a los objetivos del estudio e igualmente
mediante un estudio prospectivo realizado durante un periodo de
1 afios se han estudiado en un grupo de pacientes diabéticos
(n=42) y controles (n=34) los niveles de apolipoproteinas A y
B. Junto con los niveles de dichas apolipoproteinas se han
estudiando también el resto de los componentes del perfil 1li-
pidico de los sujetos (colesterol total, triglicéridos, HDL-
Colesterol ¥ LDL-Colesterol). Los resultados obtenidos se pre-

sentan en el apartado 3.

4.- Influencia del tratamiento insulinico

para conocer la influencia que podria tener el trata-

miento insulinico sobre el nivel de los lipidos plasmaticos y

Ry -




apo. ipoprotefnas A ¥y B en pacientes de edad afec:os de Diabetes

Mellitus® no insulin dependiente ingresados an el hospital por

enfermedad intercurrente, se ha estudiado un grupo de pacientes

en 13s que’ de forma prospectiva se han practicado des extrac-
cionis de sangre, una en el momento del ingreso hospitalario,
cuan:'o el paciente se encontraba descompensado desde el punto
de v:sta hidrocarbonado, y otra cuando se compensd tras trata-
miento insulinico como ya se ha indicado en el capitulo de ma-
terial y métodos. Los resultados ¢gl perfil lipidico y nive-
les d2 apolipoproteinas que se hali&?on en estos pacientes asi
como los niveles de apolipoproteinas se presenisn en el
apart«do n? 5,

5.~ Estudio de las correliacciones entre fracciones lipfdicas.

Las correlaciones existentes entre los distintos
pardme:ros del perfil lipidico, mediante andlisis de regresidnm

lineal, se presentan en el apartado nimero 5.

6.- Ifluencia del factor sexo

La influepcia del factor sexo en esos mismos pard-
metros lipidicos y apolipoproteinicos asi como su posible mo-
dificacién con @l tratamiento insulinico se presenta er el

apartado n? 6.
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1.~ ESTUDIO DEL LIPIDOGRAMA BASE

En el presente apartado se estudian las diferentes
fracciones lipfdicas en un grupo de 105 pacientes diagnostica-
dos de diabetes mellitus tipeo II,

los cuales eran subsidiarios
de tratamiento insulinico Y que ademds presentaban un proceso

intercurrente, que en gran medida habia propiciado un inadecua-
do control metabdlico de ia dicbhetes, rcompardndose con 103 re-
sultados obtenidos a partir de otro grupo formado por 47
pacientes con enfermedad asociada similar a 1la del grupo
anterior pero que no padecian alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, segin los criterios diagnésticos util’zados.

En la figura n? 1 se presentan lcs niveles de coles-
terol y triglicéridos en ambos grupos de pacientes, observén-
dose que no existen diferencias significativas en los niveles
de colesterol entre los pacientes diabéticos y controles (195 +
5 vs 199 + 6 mg/dl). Por el contrario los pacientes diabéticos
si presentan unos niveles de triglicéridos significativamente
mds altos que los enfermos control (141 + 7 VS 104 + 4 mg/dl)
P<0,0025), si bien en el primer grupc no cabe hablar propiamen-
te de la existencia de hipertrigliceridemia, ya que, como se
observa, dichos niveles son infericres a 150 mg/dl. La distri-
bucién del colesterol circulante en las dos fracciones lipopro-
teicas que principalmente lo transportan en circulacién, se
presentan en la figura n? 2, aprecidndose como, si bien no
existen diferoncias significativas en los niveles de LDL-
colesterol (126 + 4 V8 128 + 5 mg/dl), los niveles de HDL-
colesterol si ﬂoﬂ_importante y significativamente (P<0,005) ras

bajos en los pacientes diabéticos que en los enfermos controles
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de patologia similar, encontridndo unos niveles para dicha frac-

cién lipoprotéica de (41 +1 V8 49 + 2 mg/dl), respectivamente.

Por lo que respecta al cociente entre LDL~-colesterol
y HDL-colesterol (Figura 3), no hemos encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de pacientes aunque se en-

cuentra algo mds elevados en el grupo de pacientes diabéticos
que en el de controles (3,6 + 0,2 V8 3 + 0,3),

La glucemia como era de esperar, se encuentra mucho
mds elevada en el grupo de pacientes diabéticos con respecto al

grupo control y esto légicamente de manera altamente significa-
tiva (246 + 11 Y5 103 + 2 mg/dl)/.




Figura n? 1: Media (+ E.E.M.) de los niveles de Colesterol {par
te superior) y Triglicéridos (parte inferior) medi-
dos en pacientes diabdticos (D) y controles(C). El
nimero de pacientes estudiados en cada grupo se

presenta entre paréntesis.
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Figura n? 2: Media (+ E.E.M.) de los niveles de HDL-Colesterol
(parte superior) y LDL-Colesterol (parte inferior)
medidos en pacientes diabéticos (D) y controles

(C). El ndmero de pacientes estudiados en cada

grupo se presenta entre paréntesis
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- Figura n® 3: Media (+ E.E.M) de los cocientes individuales en-
tre los niveles de LDL-Colesterol y HDL-Coleste-
rol, obtenidos en pacientes diabéticos (D) y con
troles (C). En la parte inferior de la figura se
presentan tambien los niveles medios de glucemia
encontrados en ambos grupos de sujetos.
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2.~ ESTUDIO DE LOS FOSFOLIPIDOS SERICOS

El nivel de fosfolipidos séricos se ha estudiado en
34 pacientes diabéticos y 26 enfermos controles (Figura 4), no
encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos de
sujetos (219 + 10 Y2 219 + 8 mg/dl).

El resto de los pardmetros lipfidicos evaluados en
estos pacientes (figura nim. 5) se comportdé de forma similar a
como lo hacf{a en el total de pacientes estudiados en el ante-
rior grupo, es decir, no se aprecian diferencias significativas
en los niveles de colesterol total y LDL-colesterol., El nivel
de triglicéridos es mids alto en el grupo de pacientes diabé-
ticos que en el grupo control (P<0,05), y el HDL-colesterol,
aunque sigre siendo superior en el grupo control que en el gru-
po de enfermos diabéticos,la diferencia no llega a alcanzar la
significacién estadistica, si bien hay que tener presente el
diferente ntimero de sujetos en ambos casos. Todo lo ante-
riormente expuesto queda reflejado en la figura n? 5. La gluce-
mia de uno y otro grupo presenta niveles superponibles a lo

anteriormente descrito.




Figura n?® 4: Niveles medios (+ E.E.M.) de Fosfolipidos séricos

en pacientes Diabéticos (D) y Controles (C).
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Figura n? 5: Nivela2s medios (+ E.E.M.) de Colesterol, Triglice-

ridos, HDL-colesterol y LDL-Colesterol. En la par-

te inferior izquierda se presenta el cociente (% E.
E. M.) entre los niveles de LDL-colesterol y HDL-

colesterol.
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3.~ E{TUDIO DE LAS APOLIPOPROTEINAS A YB

Como se ha indicado anteriormente, lo0s niveles de
apolipcproteinas A y B se han evaluado de forma prospectiva en
un grujo de enfermos integrado por 42 diabéticos no insulino-
dependiintes y 34 controles. Los resultados obtenides con res-
pecto a la medicién de apolipoprotéina A se encuentran 3xpues-
tos gréficamente en la figura n? 6, donde se puede observar
como dithos niveles se encuentran significativamente descendi-
dos en 1 grupo de pacientes diabéticos afosos con respecto a
los controles (166 + 10 V® 200 + 9 mg/dl) (P<0,01) .

Por lo que respecta a los niveles de apolipoprotéina
B que se representan en la figura 7, se observa, asimismo, que
dichos 1iveles son significativamente (P<0,025) mds bajos en
los pacientes diabéticos que en controles (109 + 7 V8 129 + 5

mg/dl).

En cuanto al cociente entre la apolipoprotéina B y la
apolipojrotéina A (Figura nim.8) no se encuentran diferencias
estad{sticamente significativas entre ambos grupos de pacientes
(0,73 + 0,05 ¥° 0,67 + 0,03 mg/dl).

El resto de los pardmetros lipidicos estudiados en
estos jacientes y que integran el lipidograma base, se compor-

tan d¢ manera similar que el primer grupo mas numerosc de

pacientes, es cecir, no hay diferencias significativas en los
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niveles de colesterol, UDL-Colesterol y cociente entre LDL-
Colesterol y HDL-Colesterol, mientras que los triglicéridos son
significativamente mds elevados en los pacientes diab&ticos que
en el grupo control (P<0,005). Los niveles de HDL-Colesterol se

encuentran significativamente mds bajos en el grupo de

pacientes diabéticos (P<0,005) quedando todo ello expresto en
la figura n? 9. Los niveles de glucemia en el grupo de pacien-

tes diabéticos y controles eran respectivamente 272 +17 y 104
+ 14 mg/dl (P<0,0001).




Figura n® 6: Niveles medios (+ E.E.M.) de Apolipoproteina A en

suero procedente de pacientes Diabéticos (D) y
Controles (C)
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Figura n? 7: Niveles medios (+ E.E.M.) de Apolipoproteina B en

suero procedente de pacientes Diabéticos (D) ¥y
Controles (C). '
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Figura n? 8: Cociente (+ E.E.M.) entre los niveles de Apolipo-
proteina B y Apolipoproteina A, en pacientes dia-

béticos (D) y controles (C).
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FPigura n? 9: Niveles medios (+ E.E.M.) de Colesterol, Triglicé-
ridos, HDL-Colesterol y LDL-Colesterol, en pacien-
tes diabéticos (D) y controles (C). En la parte in
ferior izquierda se presenta el cociente (+ E.E.M)
entre los niveles de LDL-Colesterol y HDL-Coles-

terol, en ambos grupos de sujetos.




COLESTEROL
(mg/dil)

TRIGLICERIDOS

(mgs dl)

P <0'008

e

HOL- COLESTEROL
(mgrdl)

42

D

LDL- COL
(mg/di)

LDL-COL/ HOL-COL

FIGURA




4,- INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO INSULINICO

4.1.- Estudio evolutivo del lipidograma base

Como se vid en el capitulo de material y métodos del
presente trabajo, para el estudio de la influencia del trata-
miento insulfnico sobre los diferentes pardmetros lipidicos, se
ha estudiado un grupo de enfermos hospitalizados en Medicina
Interna B entre Octubre de 1985 y Junio de 1988, y que estabau
diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo II.,ademids de otras
enfermedades que habfan motivado su ingreso. Los resultados
obtenidos se compararon con un Srupo de enfermos que padecian
el mismo o similar proceso intercurrente que en los enfermos
diabéticos, pero sin alteracién en el metabolismo hidro-
carbonado. Actuando de esta manera, se han estudiado 51 pacien-
tes afectos de Diabetes Mellitus y 29 controles, a los cuales
se les practicaron dos extracciones de sangre: la primera al
ingreso hospitalario cuando los pacientes diagnosticados de
Diabetes Mellitus se encontraban descompensados desde el punto
de vista hidrocarbonade y la segunda en el momento del alta,
cuando el grado de compensacién metab6lica habia experimentado
una neta mejoria, gracias al tratamiento insulinico. Con 1la

misma secuencia se efectuaron también las extracciones sangui-
, es decir, en el momento

neas en el grupo de pacientes control
Los dias

de su ingreso hospitalario y Jjusto antes del alta.

transcurridos entre las dos fechas fueron similares en ambos

grupos (20 + 11 ys 14 *9 dias)
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Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

Por lo que respecta al colesteruvl (Figura n? 10) en
los pacientes diabéticos se aprecia una elevacién estadistica-
mente significativa (P{0,001) de sus niveles tras tratamiento
insuli{nico, si bien estos niveles son similares a los valores
que se podrian considerar como normales o los que se encuentran
en una poblacién de referencia. En el grupo control, aunque
también se observa un cierto aumento de dichos niveles, ese
aumento no alcanza significacién estadistica.

Los triglicéridos, en el grupo de pacientes diabéfi-
cos, aunque aumentan, no lo hacen de manera significativa. ?or
el contrario s{ se produce un aumento significativo (P<0,025)
en el grupo de pacientes control (Figura n? 10). En cualquier
caso los niveles de triglicéridos son siempre méds altos en los
sujetos diabéticos que en los controles (Figura n? 10).

Los niveles de HDL-colesterol (Figura 11) aumentan de
menera significativa en el grupns de pacientes diabéticos
(P>0,0001) tras el periodo de estancia hospitalaria, fenémeno
que no se presenta en el grupo de enfermos control. Curiosa-
mente, fijdndose en la figura n? 11, se observa como en el
grupo de pacientes diabéticos, como consecuencia del tratamien-
to insulinico, los valores de HDL-colesterol précticamente se
igualan a los que presenta el grupo control, no apreciidndose en
ese momento diferencias significativas entre ambos grupos de

sujetos, mientras que previamente al comienzo del tratamiento

insulfnico s{ existian diferencias significativas (P(0,0QS),
tes diabéticos valores mnds bajos que los

presentando los pacien

controles.




Los niveles de LDL-

Colesterol aumentan en ambos gru-
pos de sujetos de manera estad{sticamente significativa tras el
perfodo de estancia hospitalaria,

no aprecidndose diferencias
entre ambos grupos de sujetos, ni en los niveles previos ni en
los posteriores al tratamiento.

En la figura n? 12 se observa que el fndice aterogé-
nico "LDL-Col/HDL-Col" en el grupo de pacientes diabéticos
sufre un descenso estadisticamente significativo (P<0,05) tras
el periodo de estancia ‘wospitalaria y compensacién hidrocar-
bonada, no aprecidndose este mismo comportamiento en el grupo
de pacientes controles en duonde dicho cociente no se modifica
durante su correspondiente estancia hospitalaria. E1 descenso
en la relaciém LDL-Col/HDL-Col que se aprecia en los pacientes
diabéticos, hace que se equipare dicho cociente con el que
presentan los sujetos controles.

La glucosa, como era de esperar, desciende en el gru-
po de pacientes diabéticos hasta niveles de euglucemie siendo
este descenso altamente significativo (P<0,0001). En el grupo
de enfermos control, que no presentaban diabetes mellitus y por
tanto tampoco recibieron tratamiento insulfnico, no se produce
modificacién alguna en los nivelcs de glucemia (Figura n® 12).




Figura n? 10: Evolucidén de los niveles medios (+ E.E.M.) de Co-
lesterol (parte superior) y Triglicéridos (parte
inferior) en pacientes diabéticos (7] v contrc'es

(C),al ingreso y al alta hospitala..a
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Figura n? 11: Evolucién de los niveles medios (+ E.E.M.) de HDL
-Colesterol (parte superior) y LDL-Colesterol

(parte inferior) en pacientes diabéticos (D) y
controles (C) al ingreso v al alta hospitalaria
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Figura n? 12: Parte superior: Evolucién de los cocientes entre
los niveles séricos de LDL-Colesterol y HDL-Co-
lesterol correspondientes a pacientes diabéticos
(D) vy controles (C) al ingreso y al alta hospita-
laria.

Parte inferior: Evolucién de los niveles de glu-
cemia en pacientes diabéticos(D) y controles (C)
al ingreso y al alta hospitalaria,

Los resultados se expresan como media + E.E.M.
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4.2.- Estudio evolutivo de los fosfolipidos

La influencia del tratamiento insulfnico en el com-
portamiento de los fosfolipidos séricos se ha estudiado en un
grupo formado por 21 diabéticos v 15 controles no diabéticos
observando, como se puede apreciar en la figura n? 13, que se
produce un aumento de los niveles de fosfolipidos tras el
periodo de compensacién tanto en el grupo de pacientes diabéti-
cos como controles siendo este incremento y en ambos grupos
estad{sticamente significativo (Figura nidm.13).

El resto de los pardmetros lipidicos (Figura 14) ae
comporta de mana2ra similar a lc previamente descrito en el
apartado anterior, aunque con algunas diferencias en cuanto a
la significacién estadf{stica. As{ el colesterol aumenté en am-
bos grupos de manera significativa, mientras que antes solo lo
hacfa en los diabéticos y no en los controles. Por el contra-
rio, los triglicéridos, que sélo aumentaban de forma estadisti-
camente significativa en el grupo de pacientes controles,
aumentan significativamente en ambos grupos; los niveles de
HDL-Col y LDL-Col tienen un comportamiento similar al que pre-
viamente se describié en el estudio evolutivo del lipidograma
base, es decir, el HDL-Col sélo aumenta de forma significativa
en el grupo de pacientes diabéticos, mientras que el LDL-Col
aumenta en ambos grupos de manera significativa. El cociente
LDL-Col /HDL-Col no sufre variacién en los sujetos controles

mientras que en los enfermos diabéticos, aunque si se produce
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un cierto descenso, éste no llega a alcanzar la significacién
estadistica. E1 descenso de 1la glucemia es en este grupo ente-

ramente superponible al descenso que se observa en el apartado
anterior.




Figura n? 13: Evolucién de los niveles medios (+ E.E.M,) de Fos
folipidos séricos en suero procedente de pacien-
tes diabéticos (D) y controles (C),al ingreso y

al alta hospitalaria.
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Figura n? 14: Evolucién de los niveles medios (+ E.E.M.) de Co-
lesterol, Triglicéridos, HDL-Colesterol y LDL-Co-
lesterol en suero de pacientes Diabéticos (D) y
Conctroles (C), al ingreso y al alta de la enferme
| dad que presentan. En la parte inferior izquierda
se presenta la evolucién de 1los cocientes entre
los niveles de LDL-Colesterol y HDL-Colesterol.
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4.3.- Estudio evolutivo de las apolipoproteinas

Procediendo de igual modo que en el apartado ante-
rior, se ha estudiado el comportamiento de las apolipoproteinas
en un grupo de pacientes formado por 29 diabéticos y 26 con-
troles, obteniéndose los resultados que se representan gré-
ficamente en las figuras 15, 16, 17 y 18. En la primera de

ellas se puede observar como la a_olipoprotéina A aumenta en

ambos grupos de sujetos tras el periodo de estancia hospita-
- laria, y compensacién de la diabetes o de la enfermedad objeto
de ingreso hospitalario,

Por lo que respecta a la apolipoprotéina B (Figura n®
16), también se aprecia un ligero aumento en ambos grupos de
pacientes, si bien éste aumento no llega a alcanzar la signifi-
cacidn estadistica en ninguno de los casos.

En la figura n? 17 se puede apreciar como el cociente
entre Apo B/Apo A desciende ligeramente en ambos grupos, aunque
1as diferencias tampoco alcanzan en este caso la significacién
estadistica. i

El resto de los parémetros lipidicos se comportan de
igual manera a como lo hacfan en los apartados anteriores donde
se estudiaba el comportamiento evolutivo del lipidograma base.
En el grupo de pacientes diabéticos se mantienen valores signi~-
ficativamente mds bajos de colesterol al ingreso que al alta,
10 mismo ocurre en el grupo control aunque aqui de manera no

significativa. Los triglicéridos, al igual que el colesterol

aume:tan sus valores tras el periodo de hospitalizacién, pero




ese aumento sdlo se produce de manera significativa c¢n el grupo
control. El HDL-Colesternl aumenta de manera significativa en

el 'grupo de pacientes diabéticos y apenas si se modifica en el
grupo control. Por su parte el LDL-Colesterol aumenta en ambos
grupos y de manera estadisticamente significativa. El cociente
entre ambas lipoproteinas desciende de manera significativa en
el grupo de pacientes diabéticos, mientras que en el grupo
control practicamente no se modifica. Todo lo anteriormente
expuesto queda reflejado en la figura 18 y dichos resultados
son superponibles a los analizados en las figuras 10, 11 y 12,
La glucemia aqui se comporta igual -~ lo anteriormente descrito.




Figura n? 15: Evolucién de los niveles medios (+ 7.E.M) de Apo-
lipoproteina A sérica en pacientes diabéticos (D)

y controles(C) al ingreso y al alta hospi‘*ularia,
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Figura n? 16: 'ivolucidén de los niveles medios (+ E.E.M) de Apo-
lipoproteinas B sérica en pacientes diabéticos
(D) y controles (C) al ingreso y al alta hospita-
laria,
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Figura n? 17: Evoluridn de los cocientes entre Apolipoproteina
B y Apolipoprotéina A en pacientes diabéticos(D)
y controles (C) al ingreso y al alta hospitala-
ria.
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Figura n? 18: Evolucién de los niveles medios (+ E.E.M) de Co-
lesterol, Triglicéridos, HDL-Colesterol y LDL-Co
lesterol séricos en pacientes diabéticos (D) ¥y
controles (C) al ingreso y al alta hospitalaria
En la parte inferior izquierda se presenta la e-
volucién de los cocientes entre los niveles sé-
. cos de LDL-Colesterol y HDL-Colesterol en pa-
cientes diabéticos (D) y controles (C) al ingre-
so v alta de la enfermedad que presentan.
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5.- Estudios de correlacién entre las distintas fracciones 1i-
pidicas.

En este apartadc hemos correlaciernado diversas varia-
bles lipidicas entre sif, tratando de precisar cuales resultan
significativas y representando de manera gridfica sélo las que
fueron significativas estadisticamente o bien aquellas otras de
especial relieve, atlin sin significacién estad{stica.

En la figura n? 19 se observa que existe correlacién
entre la apolipoproteina A y el HDL-Colesterol tanto en el gfﬁf
po de pacientes diabéticos como en el de coniroles, apreciddose
que a medida que aumentan los valores de apolipoproteina A
aumentan los niveles de HDL-Colesterol.

Asimismo en la figura n? 20 se observa la relacién
existente entre la apolipoproteina B y el colesterol, de manera
que cuanto mis elevados son los valores de la primera,
mayores son tambien los niveles de colesteroi sérico y esto
ocurre de manera significativa (P<0,01) en ambos grupos.

La apolipoproteina B se correlaciona de manera posi-
tiva con el LDL-Colesterol, siendo la significacién estad{stica
P{0,01 en ambos grupos de 3ujetos (Figura 21).

En la figura 22 se observa la correlacién existente
entre ambas apolipoproteinas para los dos grupos de sujetos
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estudiados, de modo que a valores mayores de apolipoproteinas A

aumentan tambien los de apolipoproteinas B. Esta correlacién es
significativa desde el punto de vista estad{stico en el grupo

de pacientes diabéticos P<0,01 y roza dicha significacién en el
grupo de sujetos control.

Los cocientes entre ambas lipoproteinas estudiadas
(LDL-Colesterol /HDL-Colesterol) y ambas apolipoproteinas (apo-
lipoproteina B/apolipoproteina A) se correlacionan de forma
positiva y estadisticamente significativa en el grupo de pa-
cientes diabéticos, mientras que en el grupo control no se ha

encontrado significacidén estad{stica, como puede apreciarse en
la figura 23,

Por lo que respecta a la correlacién existente entre
triglicéridos y HDL-Colesterol en el grupo de pacientes con-
trol dicha correlacién es negativa y estadi{sticamente signifi-
cativa (P<0,05) no encontrando significacién estadistica en el
grupo de pacientes diabéticos (Figura 24).

La correlacidn existente entre apolipoproteina B y
los triglicéridos (Figura 25) solo es estad{sticamente signi-
ficativa en el grupo de pacientes diabéticos (P<0,05).

El resto de correlaci-nes estudiadas fueron no signi-
ficat 7as y entre ellas cabe destacar, LDL-Colesterol-HDL-Co-

lesterol y Triglicéridos-Apolipoproteina A.




Figura n? 19: Andlisis de regresidén lineal entre los niveles sé
ricos de HDL-colesterol y Apolipoproteina A para
los pacientes diabéticos (parte superior) y con-
troles (parte inferior de la figura) .
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Figrra n? 20: Andlisis de regresién lineal entre los niveles sé

ricos de Colesterol y Apolipoproteina B,en pacien
tes diabéticos (parte superior) y controles (par-
te inferior).
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Figura n? 21: Andlisis de regresidén lineal entre

los niveles
séricos de LDL-colesterol y Apolipoproteina B,en

pa..entes diabéticos (parte superior) y con-
troles (parte i~ ferior).
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Figura n? 22: Andlisis de regresién lineal entre los niveles sé
ricos de Apolipeprotéina B y Apolipoprotéina A en

pacientes diabéticos (parte superior) y con-
troles (parte inferior).
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Figura n? 23: Andlisis de regresién lineal entre los cocientes
de Apolipoproteina B y A,olipoproteina A y los co
cientes de LDL-Colesterol y HDL-(olesterol,en pa-

cientes diabéticos (parte superior) y controles
(parte inferior).
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Figura n® 24: Anilisis de regresién lineal entre los niveles sé
ricos de HDL-Colesterol y Triglicéridos en pacien

¢

tes diabéticos ‘e superior) y controles (par-

te inferior).



77

54

30

9i

20

+r20'2702 o
N.S.
o o)
(o'0)
+ oo 0
Q
5] C (. ]
Q0 0o o)
o 0 0
Q0o o (o]
+ o0 00 O
)
o o
0
o
§ s ? : @ IRIGLICERIDOS
1 T  §
55 143 230 3i8
DIABETICOS
] HOL-COL
" r=0'4250
P <0'08 2

o TRIGLICERIDOS

2 [}
L !

CONTROLES

FIGURA 24



Figura n? 25: Andlisis de regresién lineal entre los niveles sé

ricos de Triglicéridos y Apolipoprotéina B,en pa-
cientes diabéticos (parte superior) y controles
(parte inferior).
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6.- INFLUENCIA DEL FACTOR SEX0

Con el fin de analizar las variaciones existentes en
el lipidograma base en relacién con el sexo, se han estudiado
un total de 105 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus y
patologi{a asociada, de los cuales 51 eran varones y 54 mujeres
y 47 pacientes controles con enfermedad asnciada similar a la
que padecian los primeros pero sin alteracidén en el metabo-
lismo hidrocarbonado, de los cuales 26 eran varones y 21 muje-

res. Los resultados obtenidos quedan reflejados en la figura 26
a 32.

Por lo que respecta al colesterol no presentan dife-
rencias estadisticamente significativas en ninguno de 1los
grupos mencionados, estando ligeramente mds elevados en mujeres
que en hombres en el grupo de pacientes diabéticos, y préctica-
mente sin diferencias en el grupo control (Figura 26).

Los triglicéridos, como se puede observar (Figura
26), estdn mas aumentados en las mujeres que en los varones,
pero estas diferencias sélo son estadisticamente significativas

en el grupo de pacientes diabéticos (P<0,01).

En las cifras de HDL-Colesterol no se han objetivado
diferencias entre varones ¥y hembras, ni en lo que se refiere a
los pacientes diabéticos ni en lo que se refiere a los enfermos

control (Figura 27).
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No se han encontrado tampoco diferencias en los nive-
les de LDL-Colesterol (Figura 27); sin embargo, el cociente
entre ambas lipopreoteinas, en el grupo de pacientes diabétices,
tiende a aumentar para las mujeres con respecto a los hombres,
pero sin que la diferencia sea estadisticamente significativo.
En el grupo control no se aprecia, por el contrario, esa dife-
rencia (Figura 28). Para analizar las variaciones existentes en
los niveles de fosfolipidos séricos en relacién con el sexo se
han estudiado 25 pacientes diabéticos, de los cuales 1) eran
varones y 10 mujeres y 26 controles, 14 varones y 12 mujeres.
No se han observado diferencias significativamente estad{sticas

entre varones y mujeres de ninguno de los dos grupos (Figura
29).

Para el estudio de la influencia del sexo de los
sujetos en los niveles de apolipoproteinas se han estudiado 42
pacientes diabéticos de los cuales 19 eran varones y 23
mujeres, el grupo control estaba formado por 34 pacientes de
los cuales 21 eran varones y 13 mujeres.

La apolipoproteina A tiende a ser més elevada en
varones que en mujeres, pero dichas diferencias no son estad{s-

ticamente significativas (Figura 30).

Por lo que respecta a la apolipoproteina B no se
aprecian diferencias gsignificativas entre ninguno de los grupos

estudiados (Figura 31).

El cociente entre ambas apolipoproteinas, es signi-

ficativamente mayor en hembras con respecto a los varones en
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el grupo de pacientes diabédticos (P<0,05). diferencia que no se
observa en el grupo control, de hecho, las mujeres diabéticas

presentan una relacién ApoB/Apo A mis alta que las enfermas no
diabéticas, mientras que en los varones
diferencias (Figura 32).

apenas si existen

En lo referente al resto de los pardmetros lipf{dicos,
tan solo hemos encontrado diferencias estad{sticamente signifi-
cativas para el grupo de pacientes diabéticos y en el sentido
de niveles mds aumentados de triglicéridos para las mujeres que
para los hombres y un mds elevalo cociente entre ambas apoli-
poproteinas, aunque esto Gltimo no llega a alcanzar la signifi-
cacidén estadistica.




Figura n? 26: Niveles medios (+ E.E.M.) de Colesterol (parte su

perior) y Trigliceridos (parte inferior) en suero
procedente de sujetos varones (V) y hembras (H)
tanto en paciente diabéticos (D) y controles (C).
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Figura n® 27:

Niveles medios (+ E.E.M.) de HDL-Cnlesterol (par-
te superior) y LDL-Colesterol (parte inferior) en
suero procedente de sujetos varones (V) y hembras
(H) tanto pacientes diabétidos (D) y controles
(C)
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Figura n? 28: Cocientes entre los niveles séricos LDL-Coleste-
rol y HDL-Colesterol en Varones (V) v Hembras (H)
tanto en pacientes diabéticos (D) como contro-

les (C) (parte superior). En la parte inferior

de 1la figura se presentan los niveles medios de
glucemia para esos mismos grupos de sujetos.
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Figura n® 29: Niveles medios (+ E.E.M) de Fosfolipidos séricos

en Varones (V) y Hembras (H) tanto en pacientes
diabéticos (D) como controles (C).
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Figura n? 30: Niveles medios (+ E, E. M) de Apolipoproteina A

en Varones (V) y Hembrcs (H) tanto en pacientes
diabéticos (D) como controles (C).
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Figura n® 31: Niveles medios (+ E. E. M) de Apolipoproteina B

en Varones (V) y Hembras (H) tanto en pacientes
diabéticos (D) como controles (C).
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Figura n® 32: Cocienta entre los niveles séricos de Apolipo-

proteina B y Apolipoproteina A en Varones (V) ¥y
Hembras (H) tanto en pacientes diabéticos (D)
como controles (C).
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Figura n® 33: Niveles medios (+ EEM) de colesterol, triglicéri-

dos, HDL-colesterol y LDL-colesterol en Varones
(V) y Hembras (H) tanto en pacientes diabéticos
(D) como rratroles (C). En la parte inferior iz-
quierda se representa el cociente entre LDL-coles
terol y HDL-colesterol en Varones (V) y Hembras
(H) tanto en pacientes diabéticos (D) como contrgo
troles (C).




2504 COLESTEROL

150

(mg/dl)

N.S.

_l_

} (."':)l(:'b
: )

TRIGLICERIDOS
: img/sdl)

Pp<0'08

+
e

VI]H
(is)f(zs)

L HOL - COL
(mgsdil)

P o008

+

I(r‘é) I(E';)

0
LOL-CoL

1 tmgsan)

D

LOL-COL /7 HOL-COL

FIGURA 33




V.- DISCUSION




V.~ DISCUSION

Se plantea la discusién en dos grandes apartados,
subdivididos a su vez en varias partes. Dentro del primer apar-
tado se discute la metodologfa empleada y dentre del segundo se
discuten los resultados obtenidcs en nuestrc estudio comparan-
dolos con los obtenidos por otros autores.

El primer apartado se subdivide a su vez en dos
partes, por un lado, el protocolo experimental y 1los sujetos
estudiados y por otro la analftica a determinar.

En el segundo apartado se discutirdn y compararén
nuestros resultados con los que aparecen en la literatura, am-
pliando los resultados obtenidos por otros autores en lo refe-
rente a la NIDDM con lo descrito para la IDDM, aunque como es
natural se hard especial énfasis en el primer caso.

Para facilitar la discusién, se parcelard la misma
con arreglo a las distintas fracciones lipidicas, (estudio del
Colesterol, Triglicéridos, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, Fos~-
folipidos séricos, Apolipoproteina A ¥y Apolipnprotena B). Por
d1timo se contempla la posible influencia del tratamiento insu-
1{nicc sobre el perfil lipidico de los sujetos as{ como la im-

portancia que en todo ello pueda tener el factor sexo.




1.~ DISCUSION METODOLOGICA

l.1.- Sujetos de estudio

Después de una amplia revisién bibliogrdfica sobre
las alteraciones del metabolismo lipfdico en la Diabetes Me-
1litus, se puede comprobar, que aquella es amplia y en gran me-
dida contradictoria. Por otra parte resulta llamativa la préc-
tica inexistencia de trabajos que hagan referencia al sujeto de
edad avanzada y as{, en la gran mayoria de los estudios, uno de
los criterios de exclusién ha sido el presentar los sujetos una
edad superior a los 65 afios. Esta carencia cobra especial rele-
vancia si se tiene en cuenta, comv queda reflejado en la intro-
duccién, que el nidmero de diabéticos de mids de 65 afios cada dia
es mayor. Este fendémeno puede atribuirse a varios factores

entre los que cabe destacar:

1¢.~- El tratarse la Diabetes Mellitus de una enferme-
dad irreversible, lo que hace que, una vez diagnosticada, el

enfermo la padezca siempre.

2¢.- E1 incremento del nivel de vida, lo que ha aca-
rreado unos hdbitos alimenticios erréneos o inadecuados con una
mayor ingestidén de carbohidratos y un inadecuado balance entre
ingesta y gasto energético lo que conllevard a obesidad, into-

lerancia hidrocarbonada e incluso diabetes. Este fenfmeno se

demuestra porque en épocas de importante restriccién calérica
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el nimero de diabéticos
Y por supuesto de obesos d -
siderablemente. e

32.- El1 incremento de 1la esperanza de vida, 1o que
implica que pueda aparecer la enfermedad en edades mds avanza-
das, a las que antes se accedia de forma mis restringida.

42,- Factores yatrogénicos, segin los cuales el uso
de ciertos medicamentos pueden condicionar la aparicién de in-
tolerancia hidrocarbonada o diabetes.

52,- Por dltimo, el auge de la Medicina Preventiva en
estos dltimos afios ha hecho posible que, en la actualidad, se
realicen exdmenes rutinarios de salud, lo cual implica que se
diagnostiquen casos que de otra manera hubieran pasado desaper-
cibidos (Piédrola Gil et al, 1982).

Por lo anteriormente expuesto nos parecid de interés
estudiar las posibles alteraciones del perfil lipidico que se
pudieran producir en pacientes diabéticos de edad avanzada tal
y como estos pacientes se presentan ante el médico, es decir,
relativa o gravemente descompensados como consecuencia de una
enfermedad intercurrente que complica o agrava la diabetes y a
los que es necesario aplicar un tratamiento tendente, no sélo a
corregir el desequilibrio del metabolismo hidrocarbonado que
presentan sino también a controlar, o al menos atenuar el pro-
ceso intercurrente que presentaban., Para comparar esta pobla-
cién de caracter{sticas tan peculiares se necesitaba un grupo
control que presentara procesos similares en cuanto a su pato-
logia pero sin Diabetes Mellitus. Estimamos que mediante este
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proceso de seleccién nos encontramos frente a un verdadero

grupo control, en el que la posible influencia que, sobre el
metabolismo lipfdico pudiera tener el proceso intercurrente y
el tratamiento espec{fico que recibiera el enfermo quedarian
refle jados. De esta forma el efecto de la diabetes y el trata-

miento insulfnico podria ser delimitado con claridad en el
grupo de pacientes diabéticos.

1.2.- Protocolo experimental

Como ya se ha dicho previamente, en el presente estu-
dio se pretendfa conocer cual era el perfil lipoprotéico de
pacientes diabédticos de edad avanzada tal y como estos pacien-
tes se presentsan normalmente ante el médico, es decir, con un
proceso intercurrente. Por otra parte taembién se pretendia
caracterizar el posible efecto del tratamiento insulfnico. Para
responder a estas preguntas se ha elahorado el protocolo de
estudic descrito en el capftulo de Material Y Métodos. Este
protocolo permite dar una respuesta satisfactoria a la
interrogante planteada sin que ello conlleve una molestia
innecesaria para el enfermo, ni una sobrecarga para el personal
auxiliar sanitario como tampoco ha resultado un excesivo coste

de 1a investigacién.

En cuanto a las determinaciones a realizar, se ha es-
timado conveniente analizar todos los pardmetros que componen
el perfil lipidico convencional a los que se ha afiadido la me-

dida de las Apolipoprotéinas Ay By fosfolipidos séricos que

podr{an aportar una valiosa informacién. De hecho, la medida de
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las Apolipoprotéinas ha recibido mucha menos atencién en 1a 1i-
teratura y son prdcticamente inexistentes a nuestro conocimien-
to los datos relativos a los pacientes de edad con patologia

asociada, con lo que se justifica plenamente el protocolo expe-
rimental seguido.




2.~ DISCUSION DE RESULTADOS.

2.1.- Colesterol

En nuestro grupo de pacientes, como ya se ha comenta-
do en el capftulo de resultados no se han encontrado diferen-
cias significativas en los niveles de colesterol total al com-
parar los pacientes diabéticos con los pacientes del grupo con-
trol. En ambos grupos existe una patologia comparable y sélo se
diferencian en la existencia o no de Diabetes Mellitus.

La bibliograf{a consultada al respecto, al igual que
ocurre con las restantes fracciones lipf{dicas, es amplia y en
ocasiones contradictoria. As{, algunos autores estudiando pa-
cientes diabéticos encuentran un aumento importante de los ni-
veles de colesterol total que relacionan con un aumento de la
prevalencia de enfermedad vascular (Heyden, 1986; Ferndndez
Cruz et al, 1973; Aguado et al, 1987). Arimismo, otros autores
al estudiar pacientes afectados de Diabetes Mellitus no
insulin-dependiente, detectaron también niveles aumentados de
colesterol total (Reaven, 1987) si bien, de manera menos evi-
dente que en los IDDM, e incluso hay quien sélo encuentra dife-
rencias en sujetos varones y no en mujeres (Taylor et al,
1976). Estos dltimos hallazgos son menos constantes, ya que
otros autores no encuentran diferencias gignificativas en las
tasas de cclesterol total entre pacientes con diabetes y con-
troles no diabéticos (Crepaldi et al, 1986; Strobl et al, 1985;

Barba et al, 1985).
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Este comportamiento irregular de los niveles de co-
lesterol total en 1los pacientes diabéticos se ha tratado de
explicar de diversas maneras. As{, se conoce sobradamente que
tras pancreatectomfia en perros, y consiguientemente, tras
diabetes experimental, se produce un incremento ripido en los
niveles plasmdticos de dcidos grasos libres y triglicéridos
(Randrup, 1962), mientras que las restantes fracciones lip{di-
cas ro experimentan variaciones y el colesterol total no varfa
de forma significativa {Carmena y Grande, 1968), por el contra-
rio Crepaldi et al, (1986) afirman que la elevacién del coleste
rol total, cuando la glucemia sobrepasallos 2 g/1, podria jus-
tificarse por un aumento de sus precursores HMG-CoA y Ac-Co-A,
lo que se traduciria en una mayor sintesis hepdtica, que se ve-
ria favorecida por el efecto que la insulina tiene sobre uno de
los primeros enzimas en las sintesis del colesterol como es la
HMG-CoA reductasa. En nuestro estudio, no se puede olvidar que
los pacientes, ademds de la NIDDM, presentaban una patologia
asociada que justamente fue el motivo de su ingreso, y que,
ello podria en alguna manera justificar el que no se produzcan
aumentos del colesterol total. Asi, se encuentra suficientemen-
te documentado el hallazgo de niveles disminuidos de colesterol
total en relacién a la insuficiencia respiratoria y més concre-
tamente a la hipoxemia (Gonzdlez Santos et al, 1976A y B). Re-
cordemos que gran parte de los pacientes estudiados er la NIDDM
asociaban insuficiencia respiratoria que cursaba con hipoxemia,
si bien, esto mismo ocurria con los pacientes controles.

Por otra parte el efecto que sobre los niveles de
colesterol total sérico puede ejercer el tratamiento seguido
el paciente diabético para controlar la enfermedad no estd

por
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tampoco suficientemente aclarado. As{

» 8¢ han descrite valores
de colesterol total aumentados en pacientes diabéticos tratados

con insulina (Volgelberg y Meureurs, 1986; Braunsteiner et al,
1966; Vidal et al, 1983), por el contrario, otros autores no
encuentran diferencias significativas entre pacientes diabéti-

cos tratados con insulina al compararlos con controles no dia-
béticos (Eckel et al, 1981).




L]

2.2.- Triglicéridos

Como hemos indicado en el capftulo anterior los ni-
veles de triglicéridos se encuentran elevados en el grupo de
pacientes diabéticos con enfermedad asociada al compararlos con
los del grupo contrel con similar patologfa pero sin alteraio-
nes en el metabolismo hidrocarbonado.

Quizds sean los triglicéridos la fraccién lipfdica
que aglutina una mayor unanimidad a la hora de enjuiciar sus
resultados, en el sentido de elevaciones de sus niveles en los
pacientes diabéticos con respecto al grupo control (Barberia et
al, 1979; Gémez y Pachén, 1983; Aguado et al, 1987). Esta afir-
macién se hace prédcticamente universal cuando se enjuician los
resultados en la NIDDM (Betteridge, 1984; Reaven, 1987). Las
discrepancias surgen a la hora de evaluar los resultados en la
IDDM, un gran ndmero de autores obtienen resultados similares a
ios encontrados para la NIDDM es decir, elevaciones de trigli-
céridos en pacientes diabéticos cuando se comparan con el grupo
control (Betteridge, 1984; Barba et al, 1985; Reaven, 1987),
aunque el dltimo de los autores mencionados describe este ha-
1lazgo tan solo en pacientes mal controlados. Por el contrario,
otros autores no 2ncuentran diferencias significativas entre
diabéticos IDDM y controles (Winocour et al, 1986; Strobl et

al, 1985).

Por lo que respecta al tratamiento seguido por los

- 177 -




pacientes diabéticos y 1los niveles séricos de triglicéridos
estos parecen estar aumentados en el grupo de pacientes diabé-
ticos con respecto al grupo control independientemente del tra-
tamiento seguido por 1los primeros y as{ Braunsteiner et al,

(1966) encuentra valores més altos de triglicéridcs en diabé-
ticos, en tratamiento con insulina o con antidiabéticos orales
(tolb.tamida), que en el grupo control. Kassama et al, (1987)
no encuentra diferencias significativas en los niveles de tri-
glicéridos entre los pacientes diabéticos que segufan trata-
miento con insulina, antidiabéticos orales {(sulfonilureas) o
dieta, aunque los valores més bajos corresponden a los pri-
meros. Por dltimo Eckel, (1981) no encuentra diferencias sig-
nificativas en los niveles de triglicéridos entre pacientes
diabéticos en tratamiento con insulina y el grupo control.

El aumento de los triglicéridos se podria explicar
por diferentes caminos, de una parte por un aumento en la pro-

duccién de triglicéridos enddgenos como consecuencia del défi-
cit de insulina y eventualmente un aumento de hormonas contra-
regularadoras (glucagon, catecolaminas y hormona del crecimien-

to) esto Ultimo cobra especial trascendencia en situaciones de
stress fisico como pueda ser la existencia de una enfermedad
intercurrente en la que se produce una activacién de la lipasa
tisular hormonodependiente, este enzima como su nombre indica,
tiene una actividad regulada por factores hormonales, de manera
que la insulina inhibe su actividad y las hormonas contraregu-
ladoras la aumentan (Newsholme y Leech, 1983). En la diabetes,
el déficit de insulina y el aumento de las hormonas contraregu-
ladoras va a determinar una lipolisis a nivel del tejido adipo-
so, con produccién aumentada de dcidos grasos que van a ser
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transportados en cirrulacién Por la albimina. Estos #&cidos
grasos van a ser utilizados como sustrato energético en el te-
jido muscular y en parte van a llegar al higado donde tras
atravesar la membrana citoplasmidtica, el hepatocito los va a
utilizar para la resfstensis de triglicéridos que exportard de
nuevo a la circulacién en forma de VLDL. La entrada de fcidos
grasos al interior del hepatocito es un fenémeno concentracién
dependiente y por tanto no depende de la concentracidén de insu-
lina, sino de la propia concentracién de &cidos grasos, El hi-
gado, ademds, se va a ver expuesto a un aumento en la concen-
tracién de glucosa, producto por un lado de la ingesta alimen-
taria y una inadecuada metabolizacién periférica de la misma
debido a la disminucién de la accién de la insulina, esa glu-
cosa en el higado va a ser transformada en acetil-CoA y va a
ser metabolizada por la via de las pentosas fosfato, determi-
nando as{ el sustrato metabdlico necesario para la produccién
de dcidos grasos a partir de carbohidratos, esos &cidos grasos
son postariormente esterificados con glicerol dando lugar a
triglicéridos {Newsholme y Leech, 1983). ks evidente que todos
estos procesos son activados por la insulina y que por tanto no
tenfian por qué presentarse en el paciente diabético. Hay que
tener presente que estos pacientes no presentan un déficit ab-
soluto sino relative en cuanto a su accién, ya que con gran
frecuencia lo que determina es la resistencia a la misma y esos
niveles de insulina pueden estar incluso aumentados por encima
de la normalidad, (Castillo et al, 1983) esa insulina es la que
fevoreceria esa produccién endégena de triglicéridos. Por otro
lado los triglicéridos tanto endégenos, en forma de VLDL como
los exdégenos recién adquiridos por la dieta para ser metaboli-
zados periféricamente necesitan el concurso de la enzima lipo-
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protein-lipasa, este enzima va a determinar 1la hidrélisis de

esos triglicéridos en 4cidos grasos y monoacilglicéridos que

de esta forma se incorpora al adipocito o a la célula muscular,
de hecho 1la lipoprotein-lipasa es especialmente abundante en el
endotelio vascular de los capilares presentes en los tejidos
adiposo y muscular; este enz’ma lipoprotein-lipasa es activada
alostéricamente por 1la insulina, el déficit de insulina va a
determinar una inadecuada actividad de dicha enzima Yy por tanto
un retardo importante en ! aclaramiento de triglicéridos que
van a permanecer en circulacién determinando hipertrigliceride~
mia (Newsholme y Leech, 1983).

Por estos dos mecanismos se puede explicar por qud
los pacientes diabéticos presentan hipertrigliceridemia lo que
por otra parte es un hallazgo ampliamente extendido tanto en
estudios clinicos como experimentales y se ve confirmado por
los resultados obtenidos en el paciente de edad con patologia
asociada




2.3.~ HDL:-Colesterol

Como pudimos observar en el capitulo anterior, el
HDL-Colesterol se encuentra mds descendido en pacientes diabé-
ticos que en controles, y esto de manera significativa. La gran
mayorfa de los autores consultados coinciden al afirmar el
descenso de dicha fraccidén 1lipidica en el grupo dc pacientes
diabéticos (Moreno y Pato, 1987; Ferndndez Cruz et al 1972),
aunque otros no encuentran variaciones a la hera de comparar
los dos grupos (Gémez y Pachén, 1983; Aguado et al, 1987),

Este descenso en los niveles de HDL-Colesterol se
hace undnime cuando se estudia la NIDDM (Betteridge, '°C": Rea-
veu, 1981; Scherntaner et al, 1983; Ganda, 1981; Asc.uo :t al,
1982) aunque ha, autores que no encuen:ran diferenc..s entre
los niveles de HDL-Colesterol en 1la NIDDM y el grupo control
(Nikkila, 1981). Sin embargo los resultados se diversifican a
la hora de enjuiciar las variaciones sufridas por los valores
del HDL-Colesterol entre pacientes diabéticos insulin depen-
dientes y controles, mientras algunos siguen afirmando que la
IDDM se comporta igual que NIDDM, es decir, con niveles descen-
didos de HDL “olesterol (Schernthaner et al, 1983; Barba et al,
1985) si bie.. este dltimo autor sélo encontrdé val-res descen-
didos e¢n aquellos pacientes que se encontraban descompensados
desde el punto de vista hidrocarbonado. Otro amplio grupo de
autores no encuentran diferencias entre este grupo de pacientes
diabéticos (IDDM) y el grupo control (Winocour et al, 1986;
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fepaldi et al, 1986 ; Strobl et al, 1985) e incluso otros

nhcuentran valores més aumentados en el grupo de pacientes
(iabéticos (Betteridge, 1984).

Por lo que respecta a la influencia del tratamients
iasulinico sobre esta fraccién iipfdica, =zquel parece actuar
_ amentando los niveles en &l grupo de pacientes que reciben
J"?atamiento insulinico (Lewis, 1981). Otro grupo de autores no
encuentran diferencias significativas entre los pacientes dia-
beticos en tratamiento con insulina y el grupo control (Vol-
g¢lberg y Meureurs, 1986; Eckel et al, 1981; Kasama et al,
1687). Durrington, (1980) encuentra valores aumentados de HDL-
Colesterol en pacientes diabéticos en tratamiento con insulina
al compararlos con un grupo de pacientes no tratados con insu-
1li:1a.

En la diabetes el descenso en ios niveles de HDL se
poliria explicar por un aumento del catabolismo de la HDL secun-
dario a la glucosilacién de la Apolipoproteina A-1 y la mayor § .
velocidad de liberacién de componentes de HDL (Winocour et al,
1986).

También se podria explicar este descenso en los valo-
r3s de HDL-Colesterol por un descenso en el flujo lipidico
da:sde las lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones,
remanentes de los quilomicrones, VLDL ¥y 'IDL) hasta la HDL

(Nikkila, 1978).
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Por otra parte se ha descrito 1la existencia de una
relacidén inversa entre los niveles de HDL Yy los niveles de
insulina en pacientes diabéticos tipo II (Uusitupa et al, 1986)

Otro factor que esti en relacién con los bajos
niveles de HDL en la Diabetes Mellitus tipo II es el aumento de

la actividad de 1la lipasa hepdtica que se aprecia en estos
pacientes (Harno et al, 1980).

Como vimos en la introduccién del presente trabajec,
la tasa de HDL-C estd en relacién inversa con el riesgo de pa-
decer patologia isquémica.

Nuestros hallazgos vendrfan a justificar, de alguna

manera, la facilidad en la presentacién de determinadas compli-
caciones cardiovasculares en los diabéticos, en relacién con
los bajos niveles plasmidticos de HDL-colesterol encontrados.




2.4.- LDL~-Colesterol

Como quedd de manifiesto en el capfitulo de resultados
no encontramos diferencias entre diabéticos y controles por lo
que respecta al LDL-Colesterol. La bibliografia, al igual que
ocurre con el resto de las fracciones lip{dicas es amplia y
contradictoria, para algunos autores los niveles de LDL-Coles-
terol se encuentran elevados en la diabetes mellitus si se com-
para con el grupo control (Moreno y Pato, 1987; Aguado et al,
1987), otrcs no encuentran diferencias significativas entre
ambos grupos (Schernthaner et al. 1983), e incluso otros auto-
res hallan valores descendidos de LDL-Colesterol (Ferndndez
Cruz et al, 1972).

En los pacientes diagnosticados de IDDM la mayoria de
los autores no encuentran diferencias significativas entre los
paclientes diabéticos y el grupo control, (Winocour et al, 1986;
Strobl et al, 1985), por el contrario otros encuentran valores
aumentados (Barba, 1985).

El tratamiento del paciente diabético parece influir
en el sentido de aumentar los niveles de LDL-Colesterol, pre-
sentando los valores mids elevados los pacientes diabéticos con
tratamiento insulinico, niveles mds descendidos presentan los
pacientes en tratamiento con antidiabdticos orales que a su vez

presentan valores mds elevados que los que solo realizaban die-
ellos presentaban mis aumentados de LDL-Colesterol

ta, todos
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que el grupo control (Kasama et al, 1987). Eckel at al, (1981)
no encuentra diferencias significativas entre los diabéticos en
tratamiento insulinico y controles, por el contrario Vogelberg
y Meure rs (1986) encuentran niveles miAs bajos en diabéticos
tratados con insulina que en controles.

El me>abolismo de las lipoproteinas de baja densidad
se pucde afectar en la Diabetes Mellitus por distintos mecanis-
mos. En experimentos "in vitro" utilizando células en cul:iivo
(Chait et al, 1979), y células recien aisladas de sujeto some-
tidos a hiperinsulinizacién con mantenimiento de la euglucemia
(Mazzone et al, 1984), muestran que la insulina incrementa la
actividad del receptor de LDL. Este efecto es independiente de
la concentracién de glucosa, y al parecer la insulira incre-
menta el nimero de receptores sin que se modifique su afinidad
(Chait et al, 197y). Ademds, la unidn de la LDL a su receptor
se reduce cuando las células han sido incubadas en suero de
pacientes diabéticos, lo que se ha atribuido a cambios en la
membrana plasmdtica que afecta a la funcidn del receptor de LDL
(Lopes-Virella et al, 1985). En concordancia con estos estu-
dios in vitro estd el hecho de que la insulina estimula el
aclaramiento de LDL marcada cuando se inyecta a sujetos volun-
tarios. Teniendo en cuenta que en el paciente diabéticc de edad
avanzada se produce una hiperinsulinemia para contrarrestar .a
insulino-resistencia, se provocaria una mayor actividad del re-

ceptor de LDL y un mayor néimero de los mismos, lo que acarrea<
ria un mayor aclaramiento de los mismos. Por el contrario la

hiperglucemia inducirfa una peor unién de la LDL a su receptor
rarrestaria los efectos anteriormente descritos

zplicar{a en cierto modo nuestros resultados

con lo cual cont
y al mismo tiempo e
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2.5.~ Fosfolipidos

Ya virmos en el capitulo de resultados que no existian
diferencias significativas entre los pacientes estudiados e
incluidos en ambos grupos (diabéticos con patologii asociada y

cen*roles con similar patologfa) en cuanto a los niveles de
fosfolipidos.

| Los fosfolipidos desarrollan varias funciones bien
conocidas. As{, de una parte, son el componente principal de

las membranas celulares y por ello desempefian un trascendente
papel de compartimentacidén y de barrera para los productos del
metabolismo. De otra parte, en cuanto al transporte de lipidos,
juegan un papel semejante, en sus efectos, a las HDL, trangpor-
tando 1{pidos (fundamentalmente Colesterol) desde la periferia
hasta el higado. Estas dos funciones justifican la creencia de
que poseen un poder antiaterdgeno, semejant2 a las HDL. Sin
embargo, hasta ahora, del contenido total de fosfolipidos en
suero no se ha podido deducir la situacién metabélica o el
patrén genético lipoprotéico del sujeto (Kostner, 1983).

Son sin duda los fosfolfpidos la fraccién lipidica
menos estudiada en general y también en la relacién entre el
metabolismo lip{dico y Diabetes Mellitus. Ello, probablemente,
porque hasta hace poco tiempo, 1a medicién de los niveles de
fosfol{pidos séricos era complicada y precisaba de mucho tiem-
po, e incluso resultaba peligrosa al tener que trabajar con
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dcido perclérico concentrado y Hy04 al calor,

lo que requiere
medidas especiales de precaucién. Por ello, Gltimamente se han

venido impuniendo cada vez mids las determinaciones enzimiticas
de los fosfolf{pidos séricos, que han facilitado su medida.

En cuanto a la relacién entre las tasas de fosfolf-
pidos y la Diabetes Mellitus, son es~asisimos los trabajos que
hemos encontrado. De una parte, Jos et al, (1985), no encuentra
diferencias al comparar los valores obtenidos en nifios y nifias
diabéticos menores de 12 a%os con controles de edad y peso se-
me jantes. Este autor unicamente encuentra diferencias al estn-
diar el grado de compensacién en la diabetes, en el sentido de
apreciar un aumento de las tasas de fosfolipidos en aquellos
nifios diabéticos mayores de 12 afios con peor control metabdlico
al compararlos con el grupo control. Por otra parte Braunstei-
ner et al, (1966) encuentra tasas mids elevadas de fosfolipidos
en diabéticos en tratamiento insulinico al compararlo con suje-
tos normales (controles).

Nosotros no hemos encontrado diferencias entre diabé-
ticos y controles encuanto a los fosfolipidos. Ello no debe
sorprender, a la vista de lo> criterios actualmente aceptados
de la escasa capacidad aterogénica atribuida a dicha fraccién
lipfdica, hasta el extremo de que hasta hoy se ha privado de
importancia a los fosfolipidos como indicadores de riesgo para
la aterosclerosis e infarto de miocardio. Pero hay més, ya
comentabamos anteriormente que la insuficiencia respiratoria
con hipoxemia cursa con un descenso de las tasas plasmiticas de

las fracciones lipidicas (excepto dcidos grasos libres), afec-

tando de manera importante a los fosfolipidos, interpretén-
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dose dicho descenso Plasmético como respuesta a su mayor atra-

pamiento pulmonar (Higuera Torres-Puchol et al, 1976; Higuera
Torres-Puchol, 1976).

Por ello, y habida cuenta de que tanto
los pacientes diabéticos como los controles presentaban,

en un
amplio porcentaje, '‘enfermedad pulmonar obstructiva crénica des-

compensada, cursando con hipoxemia es comprensible que mantenga
niveles similares y ademis bajos. En nues:ros pacientes, el
tratamiento tanto insulfnico como la enfermedad de base, eleva
los niveles en ambos grupos, aunque la elevacién es del mismo
rango y sin significacién estad{stica, lo que puede interpre-
tarse como debido a la compensacién de la enfermedad inter-
currente y no de la Diabetes.

Finalmente, y teniendo en cuenta que las lipopro-
teinas aterdgenas (LDL y IDL) contienen la misma cantidad de
fosfolipidos por unidad de masa que las HUL antiaterdgenas, el
ascenso de cualquiera de las fracciones especificas se tra-
ducird en un aumento de los niveles de fosfolipidos séricos
mientras que si desciende alguna fraccién también desciende los
fosfolipidos. Si nuestros pacientes tenfan una elevacién,
aunque no significativa de la LDL y un descenso de las HDL, las
tasas de fosfolf{pidos no deberfan de modificarse, como asi
ocurre. Al mejorar el cuadro y elevarse discretamente la HDL
también se elevarian, como ocurre, los fosfol{pidos séricos.




2.6,~ Apolipoproteina A

Como pudimos comprobar en el cap{tulo anterior la a-
polipoproteina A se encuentra mds aumentada en el grupo de
pacientes control que en el grupo de pacientes diabéticos.

La bibliografia, por lo que respecta a la apolipopro-
teina A, es mucho més reducida e igual de discrepante que en
apartados anteriores y as{, algunos autores encuentran valores
mids descendidos de Apo A1 ¥ Apo Ap tanto en diabéticos insulin-
dependientes como no insulin dependientes, si se compara con el
grupo control, (Schernthaner et al, 1983), por el cbntrario,
otros autores no encuentran diferencias significativas entre
los niveles de Apo A entre pacientes diabéticos y controles
(Strobl et al, 1985; Barba et al, 1985), sin embargo otro grupo
de trabajos encuentran niveles aumentados de Apo A en diabéti-
cos si se compara con grupos controles y de esta forma Eckel et
al, (1981), observa niveles mis aumentados de Apo A; en diabé-
ticos varones que en controles del mismo sexo de manera signi-
ficativa, en mujeres aunque los niveles también eran mayores en
diabéticos que en controles, aqui no se llegaba a la significa-
cién estad{stica; la Apo A, se encontraba mé4s aumentada en con-
troles que en diabéticos pero solo de manera significativa por
lo que respecta a las mujeres. Bittolo et al, (1984) encuentra
niveles mds aumentados de Apo A, ¥y Aj en diabéticos tipo II que
en controles. Jos et al, (1985) observa tanto en nifios como
nifias diabéticos menores de 12 afios que no hay diferencias sig-
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nificativas por lo que respecta a los niveles de Apo Al al com-
pararlos con un grupo de nifios de edad y sexc seme jantese,

El comportamiento que sigue 1la Apolipoproteina A es
similar a la que se observa para las lipoproteinas de alta den-
sidad, cosa por parte légica si se tiene en cuenta que la con-
centracidén de Apolipoproteina A es mayoritaria ea las mismas y

casi nula en el resto de los lipoprotelnas si hacemos excepcién
de los quilomicrones.

En la Diabetes Mellitus tipo II se ha observado
tambien una alteracién cualitativa en cuanto a su composicién
lipidica, en el sentido de un enriquecimiento de Triglicéridos
(Briones et al, 1984), una deplecién de apolipoproteina A
(Scherntaner et al, 1983) y una relacién Colesterol/proteina
aumentaba (Gabor et al, 1980).

Tampoco se puede excluir que la Apolipoproteina A
presente en las HDL se glicosile y ello determine un aumento en
su catabolismo como se ha visto en la Diabetes experimentalmen-
te inducida, aunque la significacién de este hallazgo no pueda
directamente extrapolarse a la Diabetes en el hombre.




2.6.- Apolipoproteina B

La Apolipoproteina B se comporta igual que la apoli-
poproteina A es decir con niveles mds aumentados en controles
que en diabéticos.

La bibliografia como siempre es contradictoria, mien-
tras algunos autores afirman encontrar niveles mds disminuidos
de Apo B en pacientes diagndsticados de IDDM que en controles
(Winocour et al, 1986), otros, no encuentran diferencias sig-
nificativas para el mismo grupo de pacientes (Strobl et al,
1985). (Scherntaner et al, 1983) tampoco encuentra diferencias
significativas tanto para la IDDM y NIDDM; por el contrario,
otros encuentran valores mds aumentados de Apo B en el grupo de
pacientes diabéticos que en controles y asi Jos et al, (1985)
en nifios y nifias diabéticos de més de 12 afios de edad, observa
valores mds aumentados en diabéticos que en controles no obser-
vando diferencias significativas en el grupc de nifios de menos
de 12 afios. Barba et al (1985), en pacientes diagnosticados de
IDDM descompensados encuentra niveles més elevados de Apo B en
estos pacientes que en controles y sin diferencias significa-
tivas en el grupo de pacientes diabéticos compensados que en
controles, es decir, con una glucemia inferior a 140. As{ mis-
mo, Bittolo et al, (1984) observa niveles méds elevados de Apo B
en diabéticos tipo I con control metabélico estable de la dia-

betes que en controles.
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Ademds de los cambios cuantitativos en las VLDL se

han descrito cambios cualitativos en la composicién «c 1fpidos

y apolipoproteinas de dichas particulas en la Diabetes Melli-

tus, asf{ se ha caracterizado un aumento en el tamafio de 1la
particula de VLDL por un mayor acumulo de triglicéridos (Tas-
kinen et al, 1986); lo anteriormente expuesto se puede explicar
Por un aumento excesivo en la produccién de VLDL en relaccién
con la produccién de Apo B (Betteridge, 1989) 1o cual estd en
perfecta concordancia con 1los niveles de Apo B similares o
incluso mds bajos encontrados en nuestra casufstica
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2.7.- Influencia del tratamiento insulfmico

Como se puede observar en el capftulo de resultados
las fracciones lipidicas que sufren variacién por la influencia
del tratamiento insulinico son, el colesterol en el grupo de
pacientes diabéticos en el sentido de aumento de sus niveles
plasmdticos, (aunque dichos niveles no 1llegven a alcanzar
valores considerados como patolégicos), los triglicéridos se
elevan en el grupo control aunque estos sean siempre inferio-
res al grupo de pacientes diabéticos, incluso después de dicha
elevacidén y siempre niveles considerados como normales.

Por lo que respecta al HDL-Colesterol, se observa un
aumento significativo en el grupo de pacientes diabéticos, de
tal manera que llegan a igualar prédcticamente los niveles ob-
servados en el grupo control. El LDL-Colesterol se comporta de
igual manera en diabéticos y controles, elevando sus cotas
prdcticamente igual en ambos grupos. Como era previsible, el
cociente entre ambas lipoprotéinas desciende de manera signifi-
cativa en el grupo de pacientes diabéticos. Los fosfolipidos
séricos aumentan sus vaiores de manera significativa y précti-
camente de una manera similar en ambos grupos. Por lo que
respecta a las apolipoproteinas, la apolipoproteina A eleva sus
niveles plasmiticos en ambos grupos, llegando los niveles de
apolipoproteina A en el grupo de pacientes diabéticos en el mo-
mento del alta hospitalaria a igualar los niveles que pre-

sentaban los pacientes control en el momento de su ingreso hos-
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pitalario. La apolipoproteina B se comporta de igual manera

pero las elevaciones que presentan no son estadisticamente sig-
nificativas. El1 cociente entre ambas apolipoproteinas se com-

~porta de manera no significativa, descendiendo sus valores en
ambos grupos de pacientes.

Resumiendo lo anteriormente expuesto, las fracciones
lipfdicas que aumentan sus valores tras el tratamiento son:
colesterol total y HDL-Colesterol en el grupo de pacientes dia-
béticos; triglicéridos, en el grupo control y LDL-Colesterol,
fosfol{pidos séricos y Apolipoproteina A en ambos grupos de
pacientes.

Parece ser un hecho incuestionable que un buen con-
trol de la diabetes mellitus, desde el punton ¢ vista hidrocar-
bonado, mejoraria los graves problemas arterioescleréticos que
presentan dichos pacientes, y as{ la Sociedad Europea de Ate-
rosclerosis (1986) afirma que la reduccidén del riesgo coronario
en la a_ibetes se basa en un buen control metabélico de la mis-
ma. Roe y Walsh, (1969), al estudiar nifios diabéticos que no se
gufan ningdn tipo de tratamiento, encontraron anormalidades en
la composicién lipoproteica, mz'orando dichas alteraciones con
el tratamiento insulfnico y dieta. Monnier y Ziegler, (1988)
confirman dicha hipdtesis, aunque no mencionan el tipo de trea-

tamiento utilizado.

Como hemos visto en la introduccién del presente tra-

bajo, el HDL-Colesterol es un buen predictor del riesgo de ate-
y hay un gran nimero de trabajos en los que rela~-

rosclerédsis




ciona el grado de control metabélico en la diatetes mellitus
con los niveles de HDL-C y as{ Michael et al,
que, independientemente del tratamiento seguido,

(1979 observa

7 la normaliza-
cic~ de la glucemia eleva los valores de HDL-C. Lew's, (1981)

afirma que los diabéticos sin tratamiento diero. niveles bajos
de HDL-C y que estrs aumentan durante el mis >, Colwell y
Lopes-Virella, (1978) al hacer un estudio del HDL-" indica que
los niveles mds bajos de dich- lipoprotéina la presentan los
diabéticos tipo II, dichos niveles van aumentdndo paulatinamen-
te desde los diabéticos tipo I mal controlados a los diabéticos
tipo I con buen control metabdlico gq- =2 su vez muestran valo-
res mids descendidos que el grupo control. Por el contrario
Soler, (1986) encontré que los valores mds descendidos los pre-
sentan los diabéticos tipo I y que estos se normal.zen trac el
control metabdlico de la Diabetes Mellitus. En diabéticos tipo
ITI no encuentra diferencias por lo que respecta al HDL-C. Cal-
vert et al, (1978) y Stanton, (1978) afirman que el HDL-C estd
mds descendido en diabéticos que siguer tratamiento con anti-
diabéticos orales que e. aquellos jue lo siguen con insulina.

Otros autores amplfan el impo de la investigacién no
sélo a la~ HDL-C sino a otras fracciones lipidicas y as{ Goiko-
les et al, '1986) estudia 10 diabéticos insulin-dependientes y
analiza el efecto de la estrizta normalizacién de la glucemia
en 24 horas, comprobando ue tanto el colestcrol como los tri-
glicéridos descienden de manera significativa no encontrando
modificaciones en lo concerniente al HDL-C. Lopes-Virella et al
(1983) estudia el efecto de la normalizacidn de la glucemia en
55 pacientes, diagnosticados da diabetes mellitus, ¢ jervando
coL el colesterol total, triglicéridos, LDL-C y Apo B des-
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clenden sus valores de forma significativa, mientras que el

HD)L-C y Apo A; se comportan de forma inversa al anterior tam-
b:én de manera significativa.

A continuacién resefiaremos algunos trabajos en los
qu: se observan las modificaciones del metabolismo lipidico
se tin el tratamiento utilizado para el control de la diabetes
me.litus. Y as{ Pietri et al,(1980) estudian 23 diabéticos tipo
I ce los cuales 9 trata con infusién subcutdnea contfnua de in-
sulina y 14 con terapia convencional de insulina, observando
come el colesterol total y LDL-C disminuyen de manera significa
tiva en los que recibieron el primer tipo de tratamientc mien-
tras que, los triglicéridos disminuyeron en ambos grupos y el
HDL-:C no se modificé. Pheifer et al (1983) estudia 34 diabéti-
cos diagnosticados de NIDDM de los cuales, 12 segufan trata-
mierto insulinico y 22 con antidiabéticos orales, tanto el
colesterol como los triglicéridos disminuyeron en ambos grupos
perc s6lo de manera significativa en los que habian seguido
tra! amiento con antidiabédticos orales, los diabéticos tratados
con placebo no modificaron sus valores de ifpidos. Stalenhoef
et al (1978) observa como los triglicéridos estdn mas avmen-
tadss en los pacientes que reciben terapia oral que en aquellos
que reciben tratamiento insulinico, la LDL se comporta de ma-
nera inversa y el HDL-Colesterol no se modifica. Gunnarsson et
al (1987) observa en diabéticos tipo I elevaciones de coleste-
ro., triglicéridos y LDL-Colesterol aunque ésta de manera no
gsignificativa conforme los pacientes estan peor controlados el
HOL~Colesterol se comporta de manera inversa a los anteriores.
Vidal et al (1983) encuentra en diabéticos tipo Il elevaciones

er. 1as tasas de HDL-Colesterol en pacientes en tratamiento in-
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sulinico si se compara con los que recibieron tratamiento oral.

En nuestra casufstica, los pacientes diabéticos no
s6lo estaban sometidos a tratamiento insulfinico sino que, como
queda refle jado en diferentes apartados de este trabajo, ademds
seguian tratamiento para las diferentes enfermedades asociadas
que padecian. El grupo control segufa un tratamiento similar

para las patologfas que presentaban, exceptuando el tratamiento
insul{nico.

De toda la medicacidén, a la que fueron sometidos los
dos grupos de pacientes, qui.ds sean los diuréticos los que
tengan una mayor in:idencia sobre el metabolismo lipidico en el
sentido de elevaciones de triglicéridos, colesterol total y
LDL-Colesterol, produciendo pequefias variaciones en las HDL-
Colesterol en pacientes tratados con tiazidas; la furosamida
influird umentando los niveles de LDL-Colesterol y disminuyen-
do los de HDL-Colesterol (Culter, 1983) aunque el efecto de la
furosamida sobre la LDL-Colesterol no es compartida por otros
autores, que no encuentran modificaciones en los valores de
LDL~-Colesterol en pacientes tratades con furosemida (Bloomgar-

den et al, 1984).

Como queda expuesto anteriormente, el tratamiento
" insul{nico aumenta los valores de 1la HDL quizds por una mayor
formacién de sus constituyentes. El colesterol aumenta de ma-
nera significativa s6lo en el grupo de pacientes diabéticos,

este aumento se podrfa explicar porque la insulina activa la
enzima clave en la sintesis de colesterol

(1983). Los triglicéridos sélo se incremen-

HMG--reductasa
(Newsholme y Leech,
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tan en el grupo control, este aumento en sus valores séricos

se puede atribuir al efecto de los diuréticos sobre el meta-

bolismo lip{dico, como quedd anteriormente explicitado, en el

grupo de pacientes diab&ticos no se aprecia dicho aumento
porque la insulina al activar a la lipoprotein~lipasa estimula
el aclaramiento de los triglicéridos contrarestando el efecto
de los diuréticos. Las LDL-Colesterol aumentan en ambos grupos,
dicho aumentc quizds sea debido a efecto de los diuréticos. Los
fosfolipidos séricos al aumentar los constituyentes lipoprotéi-

€08 que contienen en una mayor proporcién condiciona un aumen-
to en dicha fraccién lip{dica.
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2.8.- Sexo

: Como pudimos comprobar en el apartado anterior, 1la
ur’'ca fraccién lipidica que sufre variacién con respecto al
sexo son los triglicéridos, en el sentido de un aumento en los
niveles de triglicéridos en mujeres con respecto a los varones
en el grupo de pacientes diabédticos.

Diferentes autores al hacer un estudio comparativo
entre varones y el grupo control y hembras y otro grupo con-
trol del mismo sexo observan algunas diferencias significativas
con los resultados obtenidos de ambas comparacioaes y as{
Taylor et al, (1981) observa como el colesterol toctal se eleva
de manera significativa en el grupo de pacientes diabéticos va-
rones mientras que dicha elevacién no es significativa en muje-
res, no encontrando diferencias entre ambas comparacicnes para
el resto de los parédmetros estudiados, (triglicéridos, HDL-
Colesterol y Apolipoproteina A). Ganda, (1980) encuentra va-
lores mds disminuidos de HDL-Colesterol en mujeres que emn va-
rones en los pacientes diabéticos. Eckel et al, (1981) tan sélo
encuentra diferencias significativas por lo que respecta a la
Apolipoproteina A en el grupo de pacientes diabéticos varones
con respecto al grupo control, no siendo significativa para las
mujeres diabéticas dicha comparacién. La Apolipoproteina Ay se
encuentra mds elevada en las mujeres control que en las diabé-

ticas, no siendo significativa esta comparacién para los varo-

nes. Jos et al, (1985) encuentra valores mds aumentados de tri-
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glicéridos en nifias que en nifios de menos de 12 afios de edad
ambos con un mal control metabélico, por el contrario los nifics
de mds de 12 afios de edad presentan niveles mds elevados que

las nifas de edad comparable y ambos con un mal control metabd-
lico.

Estd muy generalizada, entre diferentes autores, la
hip6tesis de que el sexo femenino estd menos expuesto al ries-
go de patologia aterosclerdtica y como consecuencia a alte-
raciones en el metabolismo lipfdico, quizds porque estuviera
menos expuesto a los factores de riesgo que lo condicionan. En
la actualidad, con la incorporacién de la mujer al campo del
trabajo con el stress fisico y psiquico que ello condiciona,
los hdbitos tdéxicos, comec por ejemplo el tabaco, antes hébito
casi exclusivo de' hombre, hace que dicho riesgo se vaya igua-
lando y én la actualidad no existan prdcticamente diferencias
entre ambos sexos. Asf, la presentar unos factores de riesgo
seme jantes al varén y con tasas de triglicéridos superiores, no
resulta extrafio, como ya comenzamos a apreciar en clinica, el
incremento de casos de enfermedad aterosclerética en mujeres y
todas las complicaciones secundarias.,
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VII.- CONCLUSIONES




VII.- CONCLUSIOKES

1.~ Hemos estudiado el perfil lip{dico en pacientes diabéticos
descompensados de edad con patologia asociada, comparando los
resultados con un grupo de pacientes con igual patologfa pevo
8in diabetes. El estudio se ha realizado en ambos grupos duran-

te su hospitalizacidén, condicionada habitualmente por la des-
compensacidén de la enfermedad base.

2.~ Los pacientes diabéticos descompensados de edad presentan
una tasa de triglicéridos elevada y un descenso Je HDL-Joles-
terol ambos con significacién estadf{stica, no existiendo dife-
rencias significativas en el resto de las fracciones lipf{dicas.

3.- Tanto la Apo-A como la Apo-B se encuentran mis bajas en
pacientes diabéticos con patologfa asociada que en controles
con idéntica patologfa. Los cocientes LDL-Colesterol/HDL-Coles-
terol.y Apo-B/Apo-A no se modifican de manera significativa.

4,- Tras tratamiento insulinico se aprecian precozmente varia-
ciones en el pérfil lipidico y sobre todo en el HDL-Colesterol
de forma especifica.

5.~ Tras compensacién mediante tratamiento insulinico se pro-
duce un aumento del colesterol y del HDL-Colesterol. Asimismo,
y como era de esperar el cociente LDL-Colesterol /I'DL-Coleste~-
rol disminuye en los pacientes diabéticos y no en les contro-

les.
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6.~ Por otra parte, en los pacientes del grupo control, que

recordemos presentaban patologf{a asociada aunque sin diabetes,
el tratamiento médico de 1la propia patologi{a asociada se tradu-
ce en un ligero incremento de las tasas de triglicéridos y de

LDL—Colgsterol, aunque manteniéndose dentro de niveles nor-
- males.

7.- Tras el perfiodo de hospitalizacién y compensacién de 1la
enfermedad de base, la Apo-A se eleva tanto en pacientes del
grupo control como en los diabéticos, si bien an esics dltimos

el incremento es de menor entidad. La Apo-B no se modifica en
ningin grupo.

8.~ A la vista de nuestro datos, podrfa incerpretarse ccmo de
mayor especificidad, en cuanto a prediccidén de riesgo vascular
en diabéticos descompensados de edad el cociente LDL-Coles-
terol /HDL-Colesterol que el Apo-B/Apo-A, al contrario de lo que
ha venido siendo preconizado por diversos autores.

9,- Las alteraciones lipidicas encontradas, unidas a la hiper-
glucemia en pacientes diabéticos descompensados de edad, proba-
blem:nte acreciente el riesgo aterogénico. Si ademds tenemos en
cuenta otros factores de riesgo sumatorios (obesidad, HTA,
etc...) presentes en un gran nimero de pacientes diabéticos

afiosos el riesgo debe ser aidn mayor.

10.- Parece evidente, en funcién de 1los resultados obtenidos,
que hay que continuar profundizando en el conocimiento del me-
canismo intimo de las alteraciones del metabolismo lipfdico en

el paciente diabético no insulin dependiente.
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