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Introduccion

Es bien conocida la asociacion entre diabetes mellitus
(DM), trastomos lipidicos y riesgo cardivascular™2. La arte-
riosclerosis, predominentemente la enfermedad corona-
ria, es la causa principal de muerte en el paciente diabé-
tico®.

Mientras que la DM insulinodependiente (DMID) se
considera una enfermeda de base autoinmune, la DM no
insulinodependiente (DMNID) esta ligada en la mayoria
de casos a la obesidad. Dislipemia y obesidad contribu-
ren a deteriorar la resistencia a la insulina y el control de
a glucemia®*.

El patron mas frecuente de dislipidemia en la DM I
consiste en hipertrigliceridemia asociada a descenso en
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), pudiendo acom-
panarse de hipercolesterolemia total, ascenso de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), asi como de la apolipo-
proteina B,

El tratamiento adecuado de la dislipemia en la DM I
se basa fundamentalmente en el estricto cumplimiento de
una dieta de restriccion grasa. Pero las medidas dietéticas
suelen no ser bien cumplidas por el paciente, por lo que,
en la mayoria de casos, han de complementarse con tra-
tamiento farmacologico. Fibratos y resincolestiramina no
siempre logran corregir la dislipemia en estos pacientes'°.
Los recientemente introducidos inhibidores de la HMGcA
reductasa —HMGCoA—"" pueden contribuir a controlar la
hipercolesterolemia de la DM.

El objetivo de nuestro estudio es mostrar los efectos
del inhibidor de la HMGCoA reductasa lovastatina en el
tratamiento de la hipercolesterolemia del enfermo con
DMl y nefropatia diabética (ND) asociada, asi como la
evolucion de los pacientes.
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Material y métodos

De un total de 375 pacientes con DM y ND asociada
estudiados en nuestro hospital entre 1978 y diciembre de
1991, hemos tratado con lovastatina a 12 pacientes con
DM I, seleccionados por ser mal cumplidores de la dieta
y con necesidades de insulina por mal control de su glu-
cemia, que presentaban hipercolesterolemia severa per-
sistente (colesterol total superior a 6,5 mmol/I,
n <5,2 mmol/l) después de dieta de restriccion grasa du-
rante un minimo de tres meses.

Se trata de 12 pacientes, ocho varones y cuatro muije-
res, con edad promedio de 39,6 +6 anos, que pre-
sentaban ND (retinopatia diabética y proteinuria
>0,30 g/dia). Todos ellos recibian dieta antidiabética y al-

unos habian recibido hipoglucemiantes orales antes de
llegar a nuestra consulta hospitalaria. En el momento de
iniciar el estudio todos los pacientes requerian insulina.

Hemos determinado urea, creatinina, aclaramiento de
creatinina, glucemia, hemoglobina glicosilada (HBA1c),
proteinuria, asi como los parametros bioquimicos com-
pletos habituales. Se ha calculado el filtrado glomerular
(FG) por método isotopico (Cr-51-EDTA).

Previamente al inicio del tratamiento con lovastatina, y
semestralmente después, se ha realizado fraccionamien-
to total de lipoproteinas que incluye colesterol total
(Col ), triglicéridos (Tri), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), baja densidad (LDL), apolipoproteina A1 (apo A1) y
B (apo B). El control de los parametros bioquimicos habi-
tuales, incluyendo colesterol Ty Tri, se ha efectuado cada
tres meses.

Col Ty Tri fueron determinados por método enzimati-
co (CHOD PAP high performance, Boehringer Mann-
heim)'>13, HDL por inmunoprecipitacion (QUANLITOP®
Inmuno, Viena). LDL se calculé a partir de la formula de
Friedewald . Apo A1y B se determinaron por inmuno-
precipitacion en fase fiquida.

Se inici6 tratamiento con lovastatina a dosis de
20 mg/dia en una toma Gnica con la cena. Esa misma do-
sis se ha mantenido durante un periodo que oscila entre
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6 y 12 meses, aumentando a 30 mg si el colesterol total
permanecia por encima de 6,5 mmol/l en dos controles
siguientes al inicio del tratamiento.

El indice de masa corporal {indice de Quetelet) se ha
calculado segn la formula estandar (peso/superficie).
Para el analisis estadistico se ha aplicado el text del x2

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes en cuanto a edad,
sexo, edad en el momento de diagnosticar la DM y edad
al diagnostico de la ND se reflejan en la tabla |. La tabla Il
muestra la evolucion del peso y del indice de masa cor-
poral (IMC), que no variaron de forma significativa a lo lar-
go del estudio.

La tabla Il muestra la evolucion de la funcion renal, glu-
cemia y HbATc. En ella podemos comprobar que el FG
se mantiene estable en el periodo estudiado, a pesar del
incremento de la proteinuria, que no fue significativo. El
control de la glucemia no fue 6ptimo, a pesar de la in-
troduccion de la insulina, descendiendo el nivel medio
de glucemia de forma no significativa y manteniendo
HBAc elevadas.

La evolucion del colesterol total, sus fracciones y los tri-

Tablal. Caracteristicas de los pacientes
NOMEIO e 12
Sexo ... . 8 varones, 4 hembras

Edad ... . 588a(44a70)
Edad diagnéstico DM ... . 39:6a
Edad diagnéstico ND ......c.evccenvcvrenenenne 53£11a

DM = Diabetes mellitus; ND = Nefropatia diabética.

glicéridos se muestra en la tabla IV. Hubo un descenso sig-
nificativo de colesterol total (p <0,01), colesterol-LDL
(p <0,05) y apo B (p <0,05). Expresado en porcentajes,
este descenso fue del 26,33 y 23,5 %, respectivamente.
Los triglicéridos aumentaron, aunque no significativamen-
te, y se constato un descenso no significativo de col.-HDL.

En la tabla V reflejamos la evolucion de la tension ar-
terial. Nueve pacientes recibian tratamiento concomitan-
te con captopril (75 a 150 mg/dia) y los tres restantes con
enalapril (5 a 20 mg/dia). La TA sistolica descendio signi-
ficativamente (p <0,001), con mantenimiento de la TA
diastélica en limites similares.

En referencia a los efectos secundarios de la lovastati-
na, después de un tiempo de seguimiento que oscila en-
tre 6 y 12 meses, solamente se presentaron molestias di-
gestivas ocasionales —nduseas— en dos pacientes. No ob-
servamos modificacion de CPK, transaminasas ni otros pa-
rametros bioquimicos en ningln caso.

Discusion

Todos nuestros pacientes son diabéticos tipo Il (no in-
sulinodependientes), pero que en el momento del estu-
dio y tratamiento con inhibidores de la HMGCoA reduc-
tasa ya requerfan tratamiento con insulina.

Igualmente todos ellos muestran una caracteristica bien
definida, como es la presencia de nefropatia diabética
—proteinuria establecida y fondo de ojo con retinopatia
diabética proliferativa o no proliferativa—, con proteinuria
avanzada, que provocaba la presencia de sindrome ne-
frotico en seis de ellos.

La evaluacion del perfil lipidico en el paciente diabéti-
co debe basarse en el promedio de varias determinacio-
nes de la glucemia, colesterol total, triacilglicerol y coles-

Tablall. Evolucion del peso e indice de masa corporal ~ TablaIV. Evolucion del perfil lipidico
(IMC) 6
meses 0
Pre-trat. 6 meses p Pretrat. trat. fovar.  p
Peso (kg) .. 73142 738:143 NS COL. T. {(mmol/l) 8,33 11 615£083 -26 001
IMC (K/SUPEY woveeeeereeecsseennnrrcsns 28£05 285+05 NS TRI(mmol/ ... 24811 305¢19  +23 NS
HDL (mmol/|) 1,310, 1,18+039 -9 NS
LDL (mmol/}) ... 6,1£0,4 4,08+15 -33 0,05
APO. A 1 (g/)) 146403 154037 427 NS
APO. B (/) oo 1,83+0,1 14+035 -235 0,05
Tabla lll.  Evolucion de los pardmetros bioquimicos vy fil-
trado glomerular
Pre-trat. 6 m trat. .. ., .
P TablaV. Evolucion de la tension arterial *
Urea pl. (Mmol/l) ...c..ocoverevnennne 1445 148t6 NS
Creatinina pl. (UMO/1) ..ovvvvvvvevnnnins 159 + 43 159 + 48 NS Pre-trat. 6 m trat. p
Glucosa pl., 11,4+ 4,7 (mmol/l) .. 10,7 +5,9 NS o
HBA 1C (%) wevereeeeereoereeerresns 1,6+17 11,9+16 N5 TAsistolica (mmHg) ................. 178 £13 15815 0,001
Proteinuria, 3,13 + 2,2 (g/dia) ... 3,78+28 NS TA diastolica mmHg) ................ 99 ¢ 11 92+15 NS
FG (Cr-51-EDTA) (mi/min/1,73 m?) 49+ 11 435+10 NS
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* Todos los pacientes reciben captopril (75-150 mg/d) o enalapril (5-20 mg/d).



terol-lipoproteinas de alta densidad *°, después de un ayu-
no de 12 horas. El paciente con diabetes mellitus no in-
sulinodependiente (DMNID) puede presentar cualquiera
de las alteraciones de los lipidos®, aunque el patron mas
frecuente consiste en descenso de colesterol-HDL y ele-
vacion de colesterol-VIDL™,

El tratamiento adecuado y agresivo de esas alteracio-
nes es de vital importancia para el paciente, dado el ele-
vado riesgo cardiovascular en esta poblacion.

La dieta de restriccion lipidica ha de basarse en el con-
trol del aporte de grasa (un tercio de acidos %rasos satu-
rados, mono y poliinsaturados, reduciendo el aporte de
grasa a menos del 35 %), con un aporte de carbohidratos
superior al 50 %1,

El paciente con DMNID muchas veces no responde al
tratamiento dietético, hecho debido en gran parte al es-
caso cumplimiento de la prescripcion dietética por parte
de muchos de estos pacientes. En este caso, el escalén
siguiente es la adicion de tratamiento farmacologico.

Un buen control de la diabetes puede variar el tipo de
dislipemia, pasando, por ejemplo, de tipoV a tipo IV. El
control del peso y de la glucemia en ayunas son factores
fundamentales de un tratamiento correcto. Cuando la pér-
dida de peso no es satisfactoria, la administracion de far-
macos hipolipemiantes —acido nicotinico, secuestradores
de acidos biliares— puede asociarse a efectos secunda-
rios™. Asi, la niacina puede provocar hiperglucemia e hi-
peruricemia; los secuestradores de acidos biliares aumen-
tan los niveles de colesterol-VLDL y triglicéridos. Crouse %
sefiala que las resinas de intercambio con acidos biliares
estan contraindicadas cuando existe hipertrigliceridemia
superior a 300 mg/dl. Los fibratos pueden ser dtiles en
los casos de hiperlipidemia tipo 1l a, con niveles elevados
de colesterol, triglicéridos normales y sin elevacion del co-
lesterol LDL™.

La adicion de inhibidores de la HMGCoA reductasa se
reserva usualmente para los pacientes que no responden
a otros tratamientos farmacologicos en la hipercolestero-
lemia con niveles normales de triglicerol y en la hiperli-
pemia Il a, mixta, tipo Il y tipo IV, En pacientes con
defectos lipidicos combinados pueden provocar un ma-
yor aumento del colesterol-LDL.

La presencia de proteinuria importante, especialmente
cuando ésta alcanza rango nefrotico, se acompana de dis-
lipemia 2. La importancia de la enfermedad renal en la
génesis de la dislipemia se conoce desde antiguo. Ya Vir-
chow caracterizo los depositos de lipidos en el rifion
como metamorfosis grasa?', y Munk describi6 en 1916 las
anomalias lipidicas del plasma en el sindrome nefrético2.
Desde entonces hasta nuestros dias son numerosisimos
los trabajos que describen esta asociacion, tanto con fun-
cion renal ain normal como en presencia de insuficien-
cia renal, en pacientes sometidos a tratamiento sustituti-
vo con dialisis® o incluso después del trasplante renal 2.
La proteinuria es un factor desencadenante de hiperco-
lesterolemia, a partir del descenso de la albamina plas-
matica. El consiguiente exceso de sintesis de colesterol-

HIPERLIPIDEMIA EN LAS DIABETES MELLITUS

VLDL por el higado se acomparia de una disminucion de
actividad de la protein-lipasa (LPL)% y lecitin-colesterol-
aciltransferasa®. La de actividad de la LPL provocaria pér-
dida de cofactores asociados con las lipoproteinas de alta
densidad (HDL).

La patogenia propuesta para explicar la aterosclerosis
tiene muchos puntos comunes con la génesis de la glo-
merulosclerosis 8. En la aterosclerosis, sin embargo, la [DL
se considera como el factor que genera la lesion endote-
lial, implicando a los monocitos que atacan al endotelio
e infiltran el tejido subendotelial, con acimulo de lipidos
formando células espumosas, constituyendo el inicio de
la placa aterosclerética?’- 2,

El papel del macréfago en la génesis de la aterosclero-
sis puede ser paralelo en la afectacion glomerular. La le-
sion del endotelio de los capilares glomerulares por un
proceso inflamatorio o inmune va seguida de un aflujo
de neutrofilos y macrofagos. La alteracion de los recepto-
res scavengers o «barredores» de los macréfagos, LDL ace-
tilado, LDL oxidado o ambos?-®, provoca al unirse con
los proteoglicanos y colageno la formacién de actimulos
grasos (células grasas) y su captacion por los macrofagos?'.
La oxidacion de LDL estimula a los macréfagos, produ-
ciendo factores de crecimiento, citoquinas y otros media-
dores capaces de estimular la sintesis de colageno y la
proliferacion de las células mesangiales. E! efecto combi-
nado de todos estos cambios producira lesiones glome-
rulares irreversibles.

Asi, pues, en lo referente a nuestros pacientes, a la dis-
lipemia inherente a la DMNID se une la ocasionada por
la proteinuria que acompana a la nefropatia diabética. En
estos casos, cuando el control de la glucemia y la obser-
vancia de la dieta de restriccion grasa no logran controlar
la dislipemia severa, esta indicado el uso de inhibidores
de la HMGCoA reductasa. Estos farmacos han sido utili-
zados en el paciente con proteinuria en diversas nefropa-
tias323* y también en el paciente diabético'- .

Una de las cuestiones pendientes es la relativa al uso
prolongado de estos inhibidores hasta conocer su toxici-
dad a largo plazo. Tras un seguimiento medio de casi un
ano, nuestros pacientes no han presentado efectos secun-
darios importantes y la tolerancia ha sido excelente. Sin
embargo, no hemos logrado reducir la proteinuria, tenien-
do en cuenta que todos los pacientes han sido concomi-
tantemente tratados con inhibidores del enzima conver-
tidor de la angiotensina —captopril o enalapril—, en or-
den a controlar su hipertension arterial, intentando dismi-
nuir asi también la proteinuria®.

En conclusién, podemos decir que en nuestra expe-
riencia: 1) Lovastatina ha reducido la hipercolesterolemia
que acompania a la dislipemia de la diabetes mellitus no
insulinodependiente con nefropatia diabética asociada,
con descenso del colesterol total, colesterol-LDL y apoli-
poproteina B, con aumento no significativo de la hipertri-
gliceridemia. 2) La mejoria de la hipercolesterolemia no
ha conllevado un descenso paralelo de la proteinuria.
3) El cumplimiento no estricto de la dieta de restriccion
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grasa, asi como los multiples factores implicados, hacen
que el control de la dislipemia no sea 6ptimo en este tipo
de pacientes. 4) Son necesarios estudios controlados a
mas largo plazo para valorar los posibles efectos secun-
darios de la administracion prolongada de inhibidores de
la HMGCoA reductasa, asi como su influencia sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en la diabetes me-
llitus no insulinodependiente.
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