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RESUMEN

Niveles Sericos de Proteina Transportadora de
Esteres de Colesterol (Cetp) y perfil lipidico de

pacientes diabeticos tipo 2. Unidad de diabetes,
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (Chet).

La Proteina Transportadora de Esteres de Colesterol
(CETP), enzima quejuegaun rol importante en €l transporte
reverso del colesterol, ha sido asociada con aterosclerosis;
sin embargo no se tiene claro su papel en las alteraciones
del perfil lipidico de pacientes diabéticos tipo 2. Por este
motivo en el presente estudio se determinaron los niveles
séricosde CETP, Yy el perfil lipidico en 33 pacientes de sexo
masculino con diabetestipo 2, en edades comprendidasen-
tre40y 65 afos, queasistieron alaconsultadelaUnidad de
diabetes de la CHET. El grupo control estuvo constituido
por 30 sujetos no diabéticos, normolipémicos, del mismo
sexoy en el mismo rango de edad. La concentracion sérica
de CETPfuedeterminadapor inmunoensayo defase solida
(ELISA) utilizando un kit comercial, € cua no reportavalo-
resdereferenciapor ser solo parauso deinvestigacion; y el
perfil lipidico por métodos enziméti cos-col orimétricos. Re-
sultados: parael grupo de diabéticoslaconcentracion pro-
medio + desviacion estdndar de CETPfue 2,4+0,56 ug/mL y
paralos controles 2,63+0,7 pg/mL, encontrandose ambos
dentro de los valores reportados por otros investigadores
no observandose diferencia significativa entre ambos
grup<0,05). En cuanto al perfil lipidico los pacientes diabéti-
cos mostraron valores normales, con promedios de
183,9+32,45 mg/dL para€l colesterol, 44,46+7,05 mg/dL para
HDL-c, 114,61+10,50 mg/dL para, LDL-c y 38+3,93 mg/dL
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paralas VLDL-c, observandose solo un aumento en los ni-
veles detriacilglicéridos con un promedio de 211,48+137,54
mg/dL (= +DE). Para el grupo control dichos niveles se
encontraron dentro del rango de referencia. Conclusion: La
alteracion del perfil lipidico observada en los pacientes dia-
béticostipo Il (aumento delostriacilglicéridos) no guardd
relacion con los niveles séricosde CETP.

Palabras claves: Proteina Transportadora de Esteres
de Colesterol (CETP); diabetes mellitus no insulino depen-
diente; perfil lipidico.

ABSTRACT

Serum Levels of Cholesterol Ester Transfer
Protein (CETP) And lipid profile of type 2 diabetic
patients. Diabetes unit, Hospital City
Dr. Enrique Tejera (Chet).

Cholesterol ester transfer protein (CETP), an enzyme
that plays an important role in the reverse transport of
cholesterol, has been associated with atherosclerosis;
however, itsroleinalterationsof lipid valuesintype 2 diabetic
patientsisunclear. For thisreason, the purpose of this study
was to determine serum levels of CETP, and lipid values of
33 male patients with type 2 diabetes, aged 40-65 who
attended the outpatient clinic of the Diabetes Unit at CHET.
The control group consisted of 30 diabetic normolipemic
subjects of the same sex and in the same age range. Serum
concentration of CETP was determined using a commercial
kit for solid phase immunoassay (ELISA), which does not
report reference values since it is only meant for research
purposes. For lipid values, enzymatic-col orimetric methods
were used. Results: in the diabetic group, average
concentration + standard deviation of CETP was 2.4+0.56
pg/mL, andinthecontrol group 2.63+0.71 pg/mL, both being
in agreement with results reported by others researchers.
No significant differences were observed between both
groups (p < 0.05). Diabetic patients had normal lipid values,
averaging 183.9+32.45 mg/dL for cholesterol, 44.46+7.05 mg/
dL for HDL-c, 114.61+10.50 mg/dL for LDL-c, and 38+3.93
mg/dL for VLDL-c. Just anincreaseintriacylglyceridelevels
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wasobserved, whichaveraged 211.48+137.54 mg/dL (iiDE).
Control group levels were within the reference range.
Conclusion: The alteration of lipid values (increase of
triacylglycerides) observed in type 2 diabetic patients was
not related to serum levels of CETP.

Key words: Cholesterol ester transfer protein (CETP);
non-insulin-dependent diabetes mellitus, lipid values.

INTRODUCCION

La diabetes mdllitus es un sindrome crénico pro-
ducido por una deficiencia absoluta o relativa de
insulina, o por una insensibilidad de los tejidos
periféricosalaaccion insulinica, las cuaestraen como
consecuencia una hiperglicemia persistente, acompa:
fada de dteraciones en @ metabolismo lipidico y pro-
teico que posteriormente pueden producir lesiones
vasculares, afectando a grandesy pequefiosvasos (1).

Actuamente se conoce que la diabetes mellitus
no insulino dependiente (tipo 2), afecta aproximada:
mente a 90% de |la poblacidn diabética. Esta general-
mente se inicia después de los 40 afios de edad y sus
mecanismos etiopatogénicos no son muy claros, la
mayoria de los pacientes no presentan déficit en la
secrecion de insuling, al contrario se observa con fre-
cuencia una hiperinsulinemiay una falta de respuesta
de los tgjidos periféricos a la accion de esta hormona,
presentando ademés altos niveles de lipidos en sangre,
es decir, hiperlipidemia (2).

La hipertrigliceridemia es la hiperlipidemia més
comun en este tipo de pacientes, ésta se debe aque la
tasa de produccion de triacilglicéridos a partir de las
VLDL seincrementaaln mas, yadque ladisminucion
de la accidn de la insulina provoca una reduccion del
catabolismo de estas particulas. Esto se debe aque la
tasa de eliminacion de estas lipoproteinas es
inversamente proporciond alaglicemia. Deigua modo
unaaccion disminuidadelainsulinaconllevaala acti-
vidad limitada de la lipoprotein lipasa, 1o que provoca
un aumento de las VLDL por la acumulacién de
triacilglicéridos en estas particulas (3).

Esta demostrado que perfiles lipidicos anormales,
principalmente niveles elevados de colesterol en san-
gre y especidmente altos niveles LDL-c, estan inti-
mamente relacionados con la formacion de placas
ateroesclerdticas y € riesgo de padecer enfermeda
des cardiacas, lo cua representa una de las principa:

les causas de muerte en nuestro pais, es por esto que
el perfil lipidico esvaoradoy utilizado como parametro
de determinacion sistemética de esta enfermedad (4).

En vista de la relevancia que tiene este problema
de sdlud publica, innumerables investigaciones se han
centrado en estudiar los factores que afectan e perfil
lipidico normal, siendo un area poco explorada, la
determinacion de los niveles séricos de laenzima Pro-
teina Transportadorade Esteres de Colesterol (CETP),
lacua participaen € metabolismo delos lipidos, prin-
cipamente en d transporteinverso del colesteral, cam-
biando particulas de colesterol esterificado delasHDL -
c, por triglicéridos esterificados en las lipoproteinas
que contienenapo B (LDL y VLDL), loqued parecer
no confiere ningln beneficio d ser humano (5) (6).

La CETP plasmética puede mediar la transferen-
cia o intercambio de una variedad de lipidos
hidrofébicos entre las lipoproteinas del plasma, esti-
mulando la transferencia de colesterol esterificado
hacia € interior de las VLDL y de triacilglicéridos
hacia € interior de las HDL-c. Marton y Zilversmit
observaron que la CETP puede mediar la transferen-
cia neta de lipidos por la estimulacion del intercambio
de ésteres de colesterol y triacilglicéridos. Por gemplo
mediando & intercambio del colesterol esterificado de
las HDL-c por triacilglicéridos de las VLDL (7).

Sehan descrito tres potentes mecanismos detrans-
ferencias de lipidos mediados por CETP, todos muestran
stiosdeenlace paralipidosenlamoléculade CETP como
intermediariaen @ proceso de transferencia (7).

El primer mecanismo muestra la CETP actuando
como un libre transportador de lipidos entre las
lipoproteinas.

El segundo involucrala formacion de un complgo
ternario de donante-aceptor de lipoproteinas-CETP.

El tercer mecanismo también ocurre en un com-
plgjo ternario pero este involucra un dimero de CETP
gue puede ayudar a formar los sitios de union de las
lipoproteinas ala CETP.

Desde décadas recientes algunos investigadores
se han dedicado a estudiar € papel que juega estaen-
zZimaen & metabolismo de loslipidosy s contribuye o
no con la salud de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2; Castley col. (8), redizaron unainvestigacion en
roedores, que presentaban un modelo de diabetes
mellitus no insulino dependiente, lainformacion obteni-
da en estainvestigacion respalda la premisa de que la
CETP interviene en la aparicion de bgjos niveles de
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HDL -c acompafiados de hipertrigliceridemiaen ladia
betes mellitus no insulino dependiente.

Tan y col.(9), redizaron una investigacion con €
propésito de definir e papel que desempefian las
enzimasllipoliticas (lipasahepéticay lipoproteinalipasa)
y [laCETP, enladeterminacion de ladistribucion delas
subfracciones de LDL en dichos pacientes. Los datos
obtenidos respaldan la hipétesis en la que los
triglicéridos plasméticos influencian las particulas de
LDL atravésde un ciclo deintercambio lipidico por la
viade accion de la CETP, de este modo las particulas
de LDL se enriquecen de triacilglicéridos y asi son
atacadas por la lipasa hepética, para producir una po-
blacion de particulas de LDL de bgja densidad y po-
bres en lipidos.

Masumi y col.(10), estudiaron € aumento de la
proteinatransportadorade ésteres de colesterol (CETP)
y los cambios en & metabolismo lipidico, en € inicio
de laterapia con insulina. Para ello estudiaron 40 pa-
cientes con diabetes tipo 2, con edades comprendidas
entre 61 y 63 afios, sin haber tenido un tratamiento
anterior con insulina. Ellos evduaron s lainsulina au-
mentalos niveles s&ricosdelaCETPy s ese aumen-
to, es aterogénico. Encontraron que en € comienzo
de la tergpia con insulina hubo aumento de la CETP,
sincambios en & metabolismo deloslipidos, no obser-
vando una diferenciasignificativaentrelaCETPYy los
lipidos, incluyendo las HDL-c. Basados en los cam-
bios observados concluyeron que laCETP, por s sola,
no tiene efecto aterogénico y que & aumento, no exa-
gerado de esta enzima a consecuencia de una terapia
apropiada de insulina, no puede ser aterogénico.

Zhuang y col.(11), redlizaron un estudio en € que
determinaron |as concentraciones séricas de la protei-
na transportadora de ésteres de colesterol (CETP) en
sujetos chinos sanos'y en pacientes con enfermedades
cardio-cerebrovasculares. La poblacion estuvo divi-
dida en tres grupos. 1128 sujetos sanos, 117 sujetos
con infarto a miocardio levey 110 sujetos con infarto
a miocardio fuerte. En este estudio determinaron los
niveles séricos de la enzima y d perfil lipidico de
estos pacientes, encontrando una concentracion de la
CETP de 1,84 + 1,55 pg/mL parad grupo de sujetos
sanos, siendo significativamente més dta en los pa
cientesinfartados que en | os sujetos sanos (1,98 + 1,68
pg/mL). Los datos obtenidos revelan que no se en-
contro relacion entre laconcentracion delaCETPYy la
concentracion de lipidos en pacientes con infarto a

miocardio ni en los sujetos sanos.

No obstante, todavia no se tiene claro € pape
especifico que juega la CETP en & metabolismo
lipidico de pacientes con digbetes mellitus tipo 2; Sn
embargo, se piensa que |os niveles séricos de esta en-
Zima, podrian estar aumentados, cuando estos cursan
con hiperlipidemia, pudiendo incrementar € riesgo
gue tiene de sufrir ateroesclerosis tempranay enfer-
medades coronarias (12). Por lo tanto la determina-
cién delos niveles séricos de esta enzima pudiera con-
tribuir d prondstico de estos pacientes.

Por lo explicado anteriormente, y en vista de que
no se han reportado trabgj os de investigacion, en nues-
tro pais, enloscuales sedeterminen losniveles séricos
dela CETP en pacientes diabéticostipo 2, se conside-
raimportante determinar los niveles de esta enzimay
el perfil lipidico paraasi gportar informacion en cuanto
alarelacion existente entre estos dos parametros.

METODOLOGIA

Poblacion y Muestra:

La poblacion estuvo congtituida por pacientes dia-
béticos tipo 2, de sexo masculino, con  edades com-
prendidas entre 40 y 65 afios, que asistieron ala uni-
dad de diabetes de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tegeradd estado Carabobo.

Lamuestrala conformaron 33 pacientes, diabéti-
costipo 2, de sexo masculino, con edades comprendi-
das entre 40 y 65 afios, que asistieron a la unidad de
diabetes de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera
en d periodo comprendido entre Abril y Julio del afio
2002.

El grupo control lo conformaron 30 sujetos, no
diabéticos, normolipémicos, aparentemente sanos, del
MisMo Sexo Yy rango de edad.

TomadeMuestr a:

De los pacientes que asigtieron ala unidad de
diabetes de la CHET, durante € periodo comprendido
entre Abril y Julio del 2002, se seleccionaron aguellos
diabéticostipo 2, de sexo masculino, con unaedad com-
prendida entre 40 y 65 afios, a quienes se les practica
ron los andisis.

Paralatomade muestradel grupo control se cita-
ron 30 sujetos no diabéticos, de sexo masculino, con
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unaedad comprendidaentre 40y 65 afiosal laborato-
rio de referencia Gonzalez Martinez.

Se tomaron 10 mL de sangre venosa, a nivel del
pliegue del codo, y se colocaron en tubos de ensayo
de 13x100 sin anticoagulante; posteriormente estos
tubos se centrifugaron para obtener los respectivos
sueros, los cuales fueron utilizados para redizar las
determinaciones bioquimicas correspondientes (nive-
les séricos de la CETP, perfil lipidico, y glicemid). Las
muestras obtenidas fueron tradadadas a laboratorio
de referencia Gonzalez Martinez, donde se congela
ron a —70°C hasta e momento dd andlisis.

Deter minaciones Bioquimicas:
Concentracion sérica de CETP:

Se determinaron los niveles séricos de la enzima
CETP utilizando un inmunoensayo de fase solida
(EL1SA) de la casa comercial Wako Diagnostics, el
cual estabasado en latécnicade sandwich directo. La
muestra fue tratada con unasolucion de pre-tratamien-
to, la cual contiene detergente (dodecyl sulfato de
sodio), que libera la CETP unida a las lipoproteinas.
Durante la primera incubacion la molécula de CETP
presente en la muestra reacciond con un anticuerpo
monoclonal (CETP-4) unido alaplaca. En un segundo
paso otro anticuerpo monoclona marcado con HRP
(Peroxidasa) se uni6é a complgio formado por € pri-
mer anticuerpoy laCETP. Sedetectd usando perdxido
de hidrogeno y @ cromégeno orto-phenylendiamine.
Lareaccion fue detenida por medio de écido sulfdrico,
dando un punto final colorimétrico que se leyo
espectrofotocol orimetricamente a 490-492 nm. La
actividad de la enzima unida a la fase solida es pro-
porcional ala concentracion de la CETP presente en
lamuestra.

Valores de Referencia: la casa comercial Wako
recomienda no utilizar este kit para determinaciones
diagnésticas. Sélo para uso de investigacion, por lo
gue no hay valores de referencia establecidos

Triacilglicéridos:

La determinacion cuantitativa de triacilglicéridos
en suero se realizo por € método GPO/PAP del estu-
che comercia Labkit. Lostriacilglicéridos séricos son
hidrolizados por la enzima lipasa y llevados a gliceradl,
este es fosforilado por el ATP a glicerol-3-fosfato
(G3P) + ADP por la gliceral kinasa. El G3P es con-
vertido en dihidroxiacetona fosfato (DAP) y peréxido

de hidrégeno por la accién de la G.P.O. El perdxido
de hidrégeno por la accion de la peroxidasa produce
un color rosado. Seleelaabsorbancia a 485 nm.

Vaores de Referencia: 36 — 165 mg/dL

Colesterol:

Se determind la concentraci 6n séricade colesterol
por e méodo CHOP-PAP utilizando € estuche co-
mercial LabKit. Los ésteres de colesterol presentes
en la sangre son hidrolizados por la enzima colesterol
esterasa, y posteriormente oxidados por la colesterol
oxidasa, produciéndose agua oxigenada, ésta se de-
tecta con € sistema Trinder observandose un color
rosado, cuya intensidad es proporcional a la concen-
tracion ddl colesterol. Selee a 500 nm.

Valores de Referencia: 150-200 mg/dL

Fraccioneslipoproteicas:

Por otra parte, la determinacion de las fracciones
lipoproteicas en suero e llevo a cabo utilizando
estuche comercia LabKit. Laseparacion delasHDL-
c de las otras lipoproteinas presentes en € suero se
logré mediante la precipitacion delasLDL-c, VLDL-
¢y Quilomicrones con un reactivo precipitante forma:
do por &cido fosfotungstico e iones de magnesio. En €
sobrenadante quedan sblo HDL-c.Sesiguio lasiguien-
te técnica:

- Para obtener el sobrenadante de las HDL-c, en
un tubo de centrifuga se coloco: 0,25 mL de sueroy
0,5 mL dereactivo precipitante, se agitd enérgicamente
durante 10 segundos'y se dej6 reposar por 15 minutos
a temperatura ambiente. Luego se centrifugo a 3500
r.p.m. por 15 minutos. Se mide € colesterol utilizan-
do & método ya descrito.

Vaores Normaes. Hombres. >55 mg/dL
Mujeres. >65 mg/dL
- Para el sobrenadante delasLDL-c, en un tubo
de centrifuga se colocaron: 100 mL de reactivo
precipitante y 200 mL de suero, se agito fuertemente,
se dgo en reposo por 15 minutos y se centrifugd a
2400 r.p.m. durante 15 minutos. Se mide & colesterol
seguin e metodo ya descrito.

- La concentracion delas LDL-c y lasVLDL-c
se determinaran por diferencia entre colesterol total,
triacilglicéridosy HDL-cy entreHDL-cy LDL-cres-
pectivamente.
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Vaores de Referencia de las LDL-c: <150 mg/dL
VdoresdeReferenciadelasVLDL-c: Hombres 30 mg/dL

Mujeres. <30 mg/dL
Glucosa:

Ladeterminacion delos niveles de glucosa sangui-
nea se reaiz6 como prueba complementaria para co-
rroborar la presencia de hiperglicemia en los pa-
cientes diabéticos tipo 2 y para descartar lamismaen
e grupo control.

Se empled & método enzimético GOD-PAP de la
casa comercid LabKit, en € cual la glucosa oxidasa
reacciona especificamente con la glucosa de lamues-
traen estudio y se obtiene un compuesto de color rojo.
Se lee la @bsorbanciaa 510 nm.

Valores de referencia: 70 — 110 mg/dL

Andlisis Estadistico:

Los resultados se presentaron mediante la ela
boracion de tablas estadisticas. Se calcularon medi-
das de tendencia central (media aritmética), y medi-
dasdedispersion (desviacion esténdar, error estandar).
Se rediz6 la comparacion de promedios para mues-
tras individuaes utilizando lat de Student y se calculé
d coeficiente de correlacion de Pearson. Para esto se
utilizo @ programa StatGraphics 2,6 € cua se corrid
en una computadora PC 486.

RESULTADOS

En esta investigacion se determinaron los niveles
s&icos de la CETP y d pefil lipidico a un grupo de
pacientes congtituido por 33 hombres, con edades com-
prendidas entre 40 a 65 afios, con diagnéstico de digbe-
testipo 2, que asigtieron a la consulta de la Unidad de
diabetes de la Ciudad Hospitdaria Dr. Enrique Tejera,
en d periodo comprendido entre Abril y Julio dd afio
2002. De igua manera se determinaron los niveles
s&ricos de la CETP a un grupo control, congtituido por
30 sujetos no diabéticos, normolipémicos, con caracte-
rigticas smilares a grupo de pacientes en lo que sere-
fiere aedad y sexo. Cabe destacar que a cada uno de
los integrantes de este grupo, se les redizé un perfil
lipidico, con la findidad de corroborar que estos nive-
les se encontraran dentro del valor de referencia.

TABLA 1. Niveles séricos de la CETP y perfil lipidico de
pacientes diabéticos tipo 2.
Unidad de diabetes de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera. Valencia, 2002.

(1:'_- DE) Valores de
referencia
CETP (ug/mL) 2,4+0,56 -
Triacilglicéridos (mg/dL) 211,48 +137,54 36 - 165
Colesterol (mg/dL) 183,9+32,45 150 - 200
HDL-c (mg/dL) 40,87 £ 7,47 >55
LDL-c (mg/dL) 104,90 £30,51 <150
VLDL-c (mg/dL) 38+3,93 <30

Fuente: datos obtenidos en la investigacion.(n=33).

La tablal representalosvaloresmediosy desvia-
ciones esténdar de las variables analizadas en los pa
cientes diabéticos tipo 2, observandose para 1os nive-
les séricosdelaCETP un promedio de 2,4 + 0,56 mg/
mL, los niveles de triacilglicéridos con un vaor pro-
medio de 211,48 + 137,54 mg/dL. Los niveles de
colesteral arrojaron un valor promedio de 183,9 + 32,45
mg/dL, y en lasfraccioneslipoproteicas (HDL-c, LDL-
cy VLDL-c) se encontraron vaores promedios de
40,87 + 747 mg/dL, de 104,90 + 30,51 mg/dL y de 38
+ 3,93 mg/dL respectivamente.

TABLA 2. Niveles séricos de la CETP y perfil lipidico del
grupo control. Valencia, 2002.

(X +DE)  Valoresde
referencia
CETP (pg/mL) 2,63+£0,71 -
Triacilglicéridos (mg/dL) 147,53 +13,84  36-165
Colesterol (mg/dL) 166,21 +14,85 150-200
HDL-c (mg/dL) 44,46 +7,05 >55
LDL-c (mg/dL) 114,61 +10,50 <150
VLDL-c(mg/dL) 16 +1,96 <30

Fuente: datos obtenidos en la presente investigacion. (n=30).

En latabla 2 se observan los valores promedios y
desviaciones estédndar delas variables analizadasen e
grupo control. El valor promedio obtenido parala con-
centracion sérica de la CETP fue de 2,63 + 0,71ug/
mL; es de hacer notar que los valores promedios de
cada una de las variables del perfil lipidico se encon-
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traron dentro del  rango de referencia establecido, lo
que corroboraque e grupo control era normolipémico.

TABLA 3. Valores promedios (i.t DE) de los niveles
séricos de la CETP de los pacientes diabéticos tipo 2 y del
grupo control.

Unidad de diabetes de la Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera. Valencia, 2002.

Pacientes Control
n=33 N=30 t p
CETP pg/imL  24+056 263+0,71 0,2925 0,7708

Fuente: datos obtenidos en la presente investigacion.
Célculos realizados mediante la utilizacion del estadistico
t de Student. (p<0,05)

EnlaTabla 3 se observan los vadores promedio de
los niveles Sricos de la CETP de los pacientes diabéti-
cos tipo Il y del grupo control. Al comparar
estadigticamente los promedios de los niveles sricos de
la CETP de ambos grupos, no se observo diferenciasg-

nificaivaentredlos.

TABLA 4. Valores promedios (Ei DE) de los niveles

séricos de la CETP en pacientes diabéticos tipo 2, clasifica-
dos de acuerdo a sus niveles séricos de triacilglicéridos.
Unidad de diabetes de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera,. Valencia, 2002.
CETP
&4DE) t P
Triacilglicéridos 36 — 165 mg/dL2,36 + 0,75
-0,45 0,658
25 =059

Triacilglicéridos >165 mg/dL

Fuente: datos obtenidos en la presente investigacion cal-
culados mediante la utilizacion del estadistico t de Student

(p<0,05).

Latabla 4 representa e promedio + desviacion
estdndar de los niveles séricos de la CETP de los pa
cientes diabéticos tipo 2 agrupados de acuerdo a sus
niveles detriacilglicéridos, observandose unvaor pro-
medio de la CETP de 2,36 + 0,75 pug/mL paralos pa
cientes que se encontraban con una concentracion de
triacilglicéridos norma; y de 2,5 = 0,75 pg/mL para
aguellos que presentaron una concentracion de
triacilglicéridos aumentada, no encontrandose diferen-
cia sgnificativa entre ambos grupos. Cabe destacar

que el promedio + desviacion estandar de
triacilglicéridos para el grupo que presentaba
hipertrigliceridemia fue de 319,6 + 139,1 mg/dL.

TABLA 5. Correlacion entre los niveles séricos de CETP y el
perfil lipidico de pacientes diabéticos tipo 2.
Unidad de diabetes Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera.
Valencia 2002.

r

Triacilglicéridos  -0,0671 n.s
Colesterol -0,1321 ns
HDL-c 0,261 ns
LDL-c -0,3116 n.s
VLDL-c 0,0378 n.s

Fuente: coeficiente de correlacion de pearson (r) calcu-
lado con los datos obtenidos en la presente investiga-
cion. (n=33). n.s=no significativo (p<0,05).

Latabla 5 representa la correlacion entre el
vaor promedio de la CETP y los vaores promedios
de perfil lipidico de los pacientes diabéticos, obser-
vandose s0lo una correlacion positiva entre los niveles
de HDL-cy la CETP, indicando esto una correlacion
directa entre dichas variables; por € contrario se en-
contrd gque existe unacorrelacion inversaentre lacon-
centracion de CETPy € resto de las variables deter-
minadas alos pacientes. Cabe destacar quelascorre-
|aciones obtenidas en la muestra analizada, no son re-
presentativas para la poblacion, tomando como nivel
de sgnificancia p<0,05.

DISCUSION

La Proteina Transportadora de Esteres de
Colesterol (CETP), esunaenzimaque juegaun pa
pel importante en € transporte reverso del colesterol
y que hasido asociadad desarrollo delaaterosclerosis.
Esta enzima regula la transferencia de colesterol
esterificado, desde las lipoproteinas de ata densidad
(HDL-c) hacialaslipoproteinasdebgjadensidad (LDL-
) y demuy bgjadensidad (VLDL-c) y a mismo tiem-
po, introduce particulasdetriacilglicéridosdelasLDL-
cy VLDL-c dentro delas particulasde HDL -c, dando
como resultado una poblacién de HDL-c ricas en
triacilglicéridos y poblaciones de LDL-c y VLDL-c
ricas en ésteres de colesterol (6) (13) (14).
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Es importante resaltar que estudios previos sugie-
ren que existen 2 hipotesis con respecto a larelacion
gue existe entre la concentracion de la CETP y la
aterosclerosis. La primera sefida que niveles aumen-
tados de la CETP son aterogénicos (10) (15), esto ba-
sado en & hecho de que pacientes que presentan au-
mento dela enzima muestran nivelesatosde LDL-c
y disminuidos de HDL -c, o que es bien conocido como
un factor aterogénico. La segunda hipétesis sugiere
que un aumento de la CETP no se relaciona con la
ateroesclerosis, basado esto en €l hecho de que no to-
doslos pacientes con niveles disminuidos dela CETP
son protegidos contra la enfermedad.

En e presente trabajo se evaluaron los niveles
séricos de la CETP y d perfil lipidico de pacientes
diabéticos tipo 2, con € propdsito de determinar s las
alteraciones del perfil lipidico que presentan estos pa-
cientes, estan relacionados con los niveles séricos de
la CETP, td y como lo estudio Masumi (10).

L os datos obtenidos en |a presente investigacion re-
velan que en 33 pacientes digbéticostipo 2, de sexo mas-
culino, € vaor promedio de losnivelessaricosdelaCETP
fuede2,4 + 0,56 mg/mL (£ DE). ASmismo se obsarvd
que los valores de la CETP obtenidos
en el grupo control, constituido por 30 sujetos
no digbéicos, normolipémicos, fue 2,63 £ 0,71 pg/mL
(ii DE). Al comparar este valor con € obtenido en los
pacientes diabéticos no se observo diferencia significeti-
va entre ambos grupas (p=0,7708).

Estos valores coinciden con los resultados obteni-
dos en lainvestigacion realizada por Zhuang (11), en
una amplia poblacion constituida por 1128 sujetos sa-
nos, en la que reportan una concentracion delaCETP
con unrango de 0,29 a3.39 mg/mL. Deigua manera,
Guyard-Dangremont en 1994 (16), evauo 27 sujetos
sanos normolipémicos, encontrando  valores de la
CETP comprendidos entre 2,18 a 3.36 mg/mL. To-
mando en cuenta que ambos autores eval uaron suje-
tos sanos, se considera que los 33 pacientes diabéticos
estudiados en este trabajo, no presentaban alteracio-
nes en los niveles de laCETP.

Con respecto a las determinaciones bioquimicas
redlizadas a los pacientes diabéticos tipo 2, se pudo
observar un aumento en los niveles séricos de
triacilglicéridos, cuyo vaor promedio fue de 211,48 +
137,54 mg/dL, encontrandose los valores promedios
dd resto delos pardmetros del perfil lipidico (colesterol
total y sus fracciones) dentro del rango de referencia

establecido. Esto coincide con d estudio redlizado por
Cuneo, en d afio 2001 (17), que sefida que las anor-
malidades del perfil lipidico que se detectan con mayor
frecuencia en diabéticostipo 2 consisten en unaleve o
moderadahipertrigliceridemia presente en cas un40%
de los enfermos.

Es sabido, que lainsulina promueve la actividad de
una enzima que se encarga de la hidrdlisis de los
triacilglicéridos, conocida como lipoprotein lipasa (LPL).
La dteracion de los triacilglicéridos en los pacientes dia-
béticostipo 2 puede s explicada por una disminucion
de laactividad de estaenzima, debido alaressenciaa
lainsulinague estos presentan, |o que conllevaaunaacu-
mulacion de los triacilglicéridos en las lipoproteinas de
muy bgjadensidad (VLDL). Estadteracion sedebeprin-
cipamente aun aumento delos &cidos grasoslibresen
plasma, lo que produce un incremento de la secrecion
hepéticadelasVLDL-triacilglicéridos, Sendo etalaprin-
cipd causade lahipertrigliceridemia (18).

Con lafindidad de descartar que ladteracion que pre-
sentaban |os pacientes digbéticos tipo 2 a nivel de los
triadiglicéridos, pudiera edar rdadionada con  variaciones
enlos nivdesdela CETP, serdadonaron ambasvariables,
encontréndose que d aumento de triacilglicéidos que pre-
sentaron étos, no guardd rdlacion conlosnivdesdelaenzi-
ma, debido a que no se observo diferendia Sgnificativa en
cuanto a los nivdes sicos de la CETP de los padientes
disbéticostipo 2, cuando estos presentaban niveles de
triadilglic&idosnormaesy por encimadd rango establecido.

Por otra parte, se pudo establecer unarelacion entre
los niveles sricos de la CETPYy los niveles de colesterol
y susfraccioneslipoproteinas (HDL-c, LDL-cy VLDL-
C), observandose una déhil corrdacion positiva entre |a
concentracion de la CETP y los niveles de HDL-c, lo
gue sugiere que amayor concentracion dela CETP ma-
yor concentracion de HDL-c. Sin embargo, la biblio-
grafia consultada refiere que dtas concentraciones de
la CETP han sdo asociadas a disminucion de la con-
centracion de las HDL-c (10) (15) (19).

Del mismo modo se observé que la relacion exis-
tente entre la concentraciéon de la CETP y las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) fue débil y ne-
gativa, es decir, que sugiere una tendencia de que a
aumentar la concentracion de la CETP disminuye la
concentracion de dichavariable. Los resultados obteni-
dos parecen indicar que la dteracion del perfil lipidico
(aumento delostriacilglicéridos) presenteenlos pacientes
digbéticostipo 2 andizados en la presente investigacion
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no produce variaciones en los niveles s&ricos de laPro-
teina Transportadora de Esteres de Colesterol (CETP),
tal y como lo revelan Zhuangy col., (2000)(11), quienes
encontraron en su trabagjo que no existia relacion entre
la concentracion de la CETP y la concentracion de los
lipidos plasméticos, sugiriendo ademas que sea un fac-
tor genético & que controle esta ateracion. En vistade
todos estos hdlazgos se recomienda continuar € estu-
dio con una poblacion més amplia de pacientes diabéti-
costipo 2y evauar un mayor niUmero de sujetos sanos
normolipémicos, con € fin de obtener vaores de refe-
rencia parala CETP en nuestra region.
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