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Patogénesis del metabolismo anormal de lipidos
en pacientes con diabetes mellitus

no insulinodependiente

Gerald M. Reaven

I. Cambios en la concentraciéon
de lipoproteinas y lipidos plasmaticos

En pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID) ocurren frecuen-
temente anormalidades del metabolismo de las
lipoproteinas de muy baja y alta densidad (VLDL-
HDL). El defecto del metabolismo de las VLDL
en DMNID conduce a una elevacion de las con-
centraciones de los triglicéridos plasmaticos (TG)
y de VLDL-TG. El otro hallazgo comln en
DMNID es una reduccion de la concentracion de
colesterol HDL. Sin embargo, los niveles totales
de colesterol plasmatico se encuentran habitual-
mente dentro de los limites normales, y es proba-
ble que este hallazgo esté relacionado con un
incremento en la concentracion de colesterol-
VLDL y disminucion en la concentracion de
colesterol-HDL y con el hecho de que las concen-
traciones de colesterol-LDL sean similares en in-
dividuos diabéticos y no diabéticos.

II. Metabolismo de VLDL en DMNID

A. Glucosa plasmatica en ayunas < 140 mg/dl

La resistencia a la captacion de glucosa estimu-
lada por insulina es un hallazgo caracteristico en
pacientes con DMNID. Las concentraciones de
insulina plasmatica en pacientes con DMNID y
los niveles de glucosa plasmatica en ayunas <140
mg/dl son superiores que en individuos normales.
La capacidad de sostener la hiperinsulinemia evi-
ta el desarrollo de una franca intolerancia a la
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glucosa y mantiene las concentraciones de acidos
grasos libres (AGL) circulantes dentro de limites
normales. Sin embargo, la hiperinsulinemia
compensatoria presente desvia hacia la izquierda
la curva dosis-respuesta de AGL-TG hepaticos, es
decir el higado sintetizara mas VLDL-TG para
una determinada concentracion de AGL. Como
consecuencia, la secrecion de VLDL-TG se
incrementa y las concentraciones de los TG
plasmaticos se elevan.

B. Glucosa plasmatica en ayunas >140 mg/dl

La resistencia a la captacion de glucosa estimu-
lada por la insulina también esta presente en pa-
cientes como DMNID cuyas concentraciones de
glucosa plasmatica en ayunas son superiores a
140 mg/dl. Sin embargo, estos individuos no
pueden sostener el estado de hiperinsulinemia
compensatoria y los niveles de insulina circulante
en los pacientes con DMNID e hiperglicemia se-
vera en ayunas son casi iguales a aquellos encon-
trados en individuos absolutamente normales. El
inevitable resultado de la resistencia a la captacion
de glucosa estimulada por la insulina en presencia
de concentraciones normales de insulina
plasmatica es una hiperglicemia acompaifiada por
concentraciones elevadas de AGL plasmaticos.
Esta combinacion de eventos metabolicos condu-
ce a un incremento de la sintesis y secrecion de
VLDG-TG e hipertrigliceridemia.

C. Lipoproteinas intestinales ricas en TG

A mayores niveles plasmaticos de VLDL-TG
durante el ayuno, mayor incremento postprandial
de lipoproteinas ricas en TG de origen intestinal.
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Esta generalizacion es cierta tanto para los sujetos
diabéticos como para los no diabéticos, pero pare-
ce que el fenomeno se amplifica en pacientes con
DMNID. Aparentemente los
quilomicrones se acumulan en el plasma de pa-
cientes con DMNID.

residuos de

D. Resumen

Las concentraciones de TG y VLDL-TG
plasmaticos se incrementan caracteristicamente en
pacientes con DMNID, secundariamente a la sin-
tesis y secrecion hepatica de VLDL-TG. La re-
sistencia a la captacion de glucosa estimulada por
la insulina es un defecto basico en pacientes con
DMNID, yjuega un papel central en la patogénesis
de la hipertrigliceridemia. El incremento de la
sintesis y secreciéon de VLDL-TG por parte del
higado estd directamente relacionado con la ele-
vacion de la insulina plasmética circulante y con
los niveles de AGL encontrados en pacientes con
DMNID; la importancia relativa de estos dos fac-
tores varia segun el paciente. De manera general,
cuanto menor sea la concentracion de glucosa
plasmatica, mas importante sera el rol de la
hiperinsulinemia por cuanto las concentraciones
de AGL plasmaticos son responsables en primera
instancia de la hipertrigliceridemia en pacientes
con mayores grados de hiperglicemia. Cuanto
mayor sea el grado de hipertrigliceridemia en
ayunas, mayor serd en el plasma la acumulacion
de lipoproteinas ricas en TG de origen intestinal
después de las comidas.

II1. Metabolismo HDL en DMNID

Generalmente se acepta el hecho de que los
niveles de colesterol-HDL plasmatico tienden a
reducirse en la DMNID, aunque no se encuentra
muy claro el mecanismo responsable de este
cambio. Existe evidencia de que mientras mayor
sea la resistencia a la insulina y mds alto el nivel
de insulina plasmatica, menor sera la concentra-
cioén de colesterol-HDL, y esto parece cierto tam-
bién para los pacientes con DMNID. Los estudios
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cinéticos han mostrado que el recambio de HDL
es mas rapido en pacientes con DMNID que en
sujetos normales; de tal manera que la baja con-
centracion de colesterol-HDL plasmatico comun-
mente encontrada en esta situacion puede ser se-
cundaria a un incremento en la tasa catabolica de
HDL.

IV. Conclusiones

Los defectos en el metabolismo de las
lipoproteinas son un hallazgo importante en la
DMNID cuyas anormalidades plasméticas maés
caracteristicas son un aumento en la concentra-
ciéon de VLDL-TG y una disminuciéon en la de
colesterol HDL. Existe evidencia importante que
demuestran como la hipertrigliceridemia en la
DMNID es secundaria a un aumento en la sintesis
hepéatica y en la secreciéon de VLDL-TG, debido a
un aumento a los niveles de insulina plasmatica,
de los AGL plasmaticos o de ambos. La causa de
los bajos niveles de colesterol HDL en el plasma
de pacientes con DMNID es menos clara pero
aparentemente se debe a un aumento en la tasa
catabodlica de las HDL. En vista de que la enfer-
medad coronaria en pacientes con DMNID se
encuentra estrechamente relacionada con altos ni-
veles de TG y bajos niveles de colesterol HDL en
el plasma, parece prudente que las medidas tera-
péuticas en esta enfermedad vayan dirigidas hacia
la correccion de las anormalidades en el
metabolismo de los lipidos y de la glucosa. El
tratamiento de las dislipidemias en DMNID dista
mucho de ser satisfactorio, en lo concerniente al
aumento de los bajos niveles de colesterol HDL
plasmatico.
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