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ABSTRACT
To evaluate the effect of etofibrate on plasma insulin concentrations and glucose telerance in hypertriglycaridermic
patients with other metabolic disturbances associated, 26 patients with primary hypertriglyceridemia with high tri-
glyceride (TG) levels after six months of hygienic-dietetic treatment, received 500 mg of etofibrate retard ot dinner
during six-months. Their clinical records included 24 h of a typical day diet recalls. The following determinations
were performed before and after treatment: total cholestercl (C) and TG; low density lipeproteins-cholesierol
{LDL-C); high density lipoproteins cholesterol (HDL-C); free fatty acids (FFA); apolipoproteins (Apo) Al and B, and
glycemia and insulinemia, during an oral glucose (75 g) tolerance test (OGTT). The statistical tests applied verse:
T-test, Wilcoxon, Friedman, Nemenyi and the trapezoidal rule. Total TG, FFA and C/HDL-C rotio diminished, and
Apo Al increased. Glycemia and insulinemia, as well as total glycemic and insulinemic areas under the curve,
diminished during the OGTT (p < 0.05). There were not statistical differences in weight nor in the 24 h diet
recalls. There were no adverse reactions to the drug. We concluded thot there was en improvemant in the lipid
profile, specially in TG and FFA levels, as well as in plasma insulin concentrations and glucose tolerance, So,
etofibrate is effective in the management of hypertriglyceridemic patients with multiple dysmetoholism.

Key words: hypertriglyceridemia, free fotty acids, hyperinsulinism, glucese tolerance,
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RESUMEN
Para evaluar el efecto del etofibrato sobre las concentraciones plasméticas de insuling y la tolerancia a la glucoso en
pacientes con hipertrigliceridemia y otros trostornos metabélicos asociades, sa estudinron 26 pacientes con hi-
pertrigliceridemia primaria que mantuvieron niveles altos de ftriglicéridos (TG) después de seis meses con trata-
miento higiénico-dietético, a los que se les indicé 500 mg de etofibrato retard en la cena durgnte un periodo de seis
meses. Su historia clinica incluyé un recordotorio de la dieto ingerida durante las 24 h de un dia tipico. Antes y
después del tratamiento se hicieron las siguientes determinaciones: colesterol (C) y TG intales; colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad {LDL-C); colesterol de los lipoprotainas de alta densided (HDL-C); dcidos grasos
libres (AGL); apolipoproteinas (Apo) Al y B, y glicemia e insulinemia, durante una prueba de tolerancia a lo glucosa
(75 g) oral (PTG-O). Las pruebas estadisticas aplicadas fueron: test-T, Wilcoxon, Friedman, Hemenyi y la regla
trapezoidal. Los TG, los AGL y el indice C/HDL-C disminuyeren, y la Apo Al aumenté. La glicemio y lo insulinemia,
asi como las dreas totales bajo la curva de glicemia e insulinemino, disminuyeron durante la FIG-O (p < 0,05). Mo
hubo diferencias con significacion estodistica en el paso ni en los racordatorios e la dieta de 24 h. Tampoco hubo
reacciones adversas al medicamento. Se concluye que durante el tratamiento con etofibrato mejoraron el pedfil
lipidico, la concentracién plasmética de insulina y la tolerancia a la glucosa. Por lo tanto, el eiofibrato es efectivo en
el tratamiento de la hipertrigliceridemia de pacientes con dismetabolismo maltiple.

Palabras claves: hipertrigliceridemina, acidos grasos libres, hiperinsulinismo, tolerancia a la glucosa,
insulinorresistencio, atofibroto

Introduccion

La hipertrigliceridemia, factor de riesgo de ateros-
clerosis, independiente o no, determina la estructu-
ra y composicioén de las lipoproteinas de baja y alta
densidades (1). La insulina participa en la sintesis
y metabolismo de los triglicéridos (TG) y otras li-

w. Autor de correspondencia

poproteinas y, por lo tanto, el hiperinsulinismo,
tanto exdgeno como enddgeno, es una causa fre-
cuente de hipertrigliceridemia (2). Se ha demostra-
do que en sujetos no obesos, sin enfermedad apa-
rente, existe variahilidad en la sensibilidad a la
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insulina, que incluye en un grupo de éstos, distin-
tos grados de resistencia a la captacion de plucosa
mediada por ella (3). Segiin numerosos estudios
experimentales, epidemioldgicos y clinicos, esta
resistencia a la insulina tiene una participacién im-
portante en la patogenia y manifestaciones clinicas
de varios sindromes y enfermedades: hipertensién
arterial, hipertrigliceridemia, hipo-lipoproteinas de
alta densidad-colesterolemia HDL-C, hiperfibrino-
genemia, obesidad general y abdominal, y diabetes
mellitus no insulino-dependiente (DMNID), todos
factores de riesgo vascular (4-16). También se ha
demostrado insulinorresistencia a la supresion de
los 4cidos grasos libres (AGL) plasmaticos en pa-
cientes con DMNID (17, 18). El aumento de los
AGL favorece la gluconeogénesis y la insulinorre-
sistencia tanto hepatica como muscular, todo lo
cual contribuye a la determinacidén de hiperglice-
mia (19, 20). La elevacion de los AGL disminuye
el aclaramiento insulinico, ello hace que aumente
el hiperinsulinismo y, tanto el aumento de los AGL
como de la insulina, conducen a un estado de hi-
pertrigliceridemia (21-23). Como los derivados del
4cido fibrico y del acido nicotinico, ambos compo-
nentes del etofibrato, mejoran los niveles lipidicos,
especialmente los AGL, los TG de las lipoprotei-
nas de muy baja densidad y los TG totales, con el
tratamiento de la hipertrigliceridemia con este me-
dicamento pudiera obtenerse un mejoramiento de
los niveles plasmaticos de insulina y glicemia, asi
como de la sensibilidad a la glucosa mediada por
insulina. Es nuestro objetivo evaluar la eficacia del
ctofibrato sobre las concentraciones séricas de in-
sulina y la tolerancia a la glucosa en pacientes hi-
pertrigliceridémicos con otros trastornos metab6li-
cos asociados.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 26 pacientes con hipertrigliceridemia
primaria, que son atendidos en la Clinica de Lipidos
del Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN), Ciu-
dad de La Habana, Cuba, los cuales mantenian hi-
pertrigliceridemia después de scis meses de trata-
miento higiénico-dietético, no farmacolégico. Los
datos primarios se¢ recogieron en un modelo de
historia clinica especialmente disefiado para este
estudio, que incluy6 recordatorios de los alimentos
ingeridos en las 24 h de un dia tipico. Se realizaron
los siguientes exdmenes de laboratorio; colesterol
(C) y TG totales; AGL; colesterol de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-C); colesterol de las
liporoteinas de alta densidad (HDL-C); apolipo-
proteinas (Apo) Al y B, y glicemia e insulinemia a
los 0, 30, 60, 120 y 180 min de haber ingerido 75 g
de glucosa, en reposo en posicion de decibito. A
partir de ese momento se adicioné al tratamiento
una gragea x 500 mg de etofibrato retard en la ce-
na, durante seis meses. Se programaron consultas
médicas en el primer y el tercer mes de tratamien-
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to, en cuyo momento se indicaron determinaciones
de C y TG totales, y glicemia. Al final del estudio
se realizaron las mismas determinaciones de labo-
ratorio que al inicio, En todas las visitas se hizo el
recordatorio de los alimentos ingeridos en las 24 h
del dia anterior y se calculé la ingestion de protei-
nas y grasas total, animal y vegetal; sacarosa y
carbohidratos totales; fibra y energia. Todas las
determinaciones de laboratorio se hicieron utili-
zando los métodos estandarizados en el INEN,
Centro de Colaboracién de la Organizacion Mun-
dial de la Salud en Reproduccién Humana y Centro
de Referencia de dicha Organizacién en diabetes
mellitus (24-31).

Aspectos éticos

Los pacientes recibieron informacién de los propé-
sitos y caracteristicas del estudio y dieron su consen-
timiento por escrito.

Andlisis estadistico

Los datos se registraron en una computadora usando ¢l
modo ‘de entrada de datos DENTRY del sistema
SPSS/PC. Se calcularon estadigrafos descriptivos de
las variables cuantitativas y distribucion de frecuencias
de las variables cualitativas. Se hallaron las diferencias
de medias mediante el test-T para muestras pareadas y
la prueba de Wilcoxon para variables de distribucion
no paramétrica. Se determinaron las areas bajo la cur-
va de glicemia e insulinemia mediante la regla trape-
zoidal (32, 33). Los datos de los recordatorios ali-
mentarios se procesaron mediante el sistema de
vigilancia automatizada de dieta (VAD) y para su
comparacion en los cuatro momentos del estudio, asi
como de las cuatro determinaciones de C, TG y glice-
mia, se utilizé la prueba de Friedman (ANOVA de dos
vias). Para identificar en cudles momentos hubo las di-
ferencias, se aplicd a posteriori la prueba de Nemenyi.
Las diferencias encontradas se consideraron estadisti-
camente significativas si p <0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes al inicio
del estudio se muestran en la Tabla 1. No hubo di-
ferencias con significacién estadistica durante ¢l
periodo de estudio en el peso, tension arterial sisto-
lica y diastdlica, indice cintura/cadera ni indice de
masa corporal {no se muestran los datos). Los re-
sultados de las determinaciones lipidicas y lipo-
proteicas se muestran en la Tabla 2. El tratamiento
con etofibrato condujo a una disminucidn signifi-
cativa en la concentracién de los TG (p < 0,000),
AGL (p <0,026) e indice C/HDL-C (p < 0,047), y a
un aumento significativo en Apo Al (p <0,022).
Los datos de las concentraciones plasmaticas de
glucosa e insulina durante la prucba de tolerancia a
la glucosa oral (PTG-0) estan representados en las
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo de estudio al inicio.

Caracteristicas clinicas Media Desviacién estandar NOmero Por ciento
Edad al diagnéstico (a) 49,65 9,61
Edad, actual (a) 58,46 9,74
Hombres 11 42.3
Mujeres 15 53,7
Roza blanca 26 100,0
Tiempo desde el diagnéstico (a)
<] 4 15,38
1-5 3 11,54
6-10 1 42,31
> 10 8 30,77
Hiperlipoproteinemia
Tipo familiar 4 15,4
Tipo esporadico 22 84,6
Fenotipo llb 21 80,8
Fenotipo 1V 5 19,2
Consumo de alcohol 5 19,2
Habito de fumar 6 23,0
Consumo de cafe 21 80,8
Sedentarismo 13 50,0
Tabla 2. Determinacién de lipidos y lipoproteinas.
M-0 M - 6**
Mediana  Media DE Mediana Media DE P
Colesterol* 5,43 5,54 1,28 5,03 518 1,22 0,067
Triglicéridos* 3,20 3,83 3,17 1,92 2,17 1,28 0,000
LDL-C* 3,40 3,66 1,29 3,50 3,53 1,33 0,626
HDL-C* 0,79 0,95 0,47 0,91 0,93 0,22 0,808
Apo Al 101,50 107,04 39,38 134,0 129,2 30,1 0,022
Apo BS 102,50 102,19 32,86 88,0 21,0 27,43 0,056
Acidos grasos libres? 0,52 0,56 0,22 0,42 0,47 0,18 0,026
C/HDL-C 7,36 6,95 2,89 5,36 5,76 1,69 0,047

*. mmol/L; ¥: mg/dL; : pretratamiento; **: seis meses con tratamiento de etofibrato; DE: desviacidn estandar

Figuras 1 y 2, respectivamente. Los niveles plas-
maticos de glicemia mejoraron (p < 0,004) a los 60,
120 y 180 min de la PTG-O y también las concen-
traciones de insulina (p<0.03) a los 120 y
180 min. Hubo una reduccion significativa
(p < 0,002} del drea total bajo la curva glicémica;
las medias y desviaciones estandar (DE) pretrata-
miento fueron: 1 026,77 y 222,67 min*mmol/L,
respectivamente, y  post-tratamiento: 87436 vy
178.52 min*mmol/L. También hubo una reduccién
significativa (p < 0,028) en el drea total bajo la cur-
va insulinémica. con los siguientes valores pretra-
tamicnto de la media y DE: 79 404.81 y 63 393,74
min*pmol/L, respectivamente, ¥ post-tratamiento:
54 987.91 y 32 519.11 min*pmol/L (p < 0.028). No
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hubo diferencias con significacidn estadistica entre
los nutrientes ingeridos y su valor caldrico, segin
los recordatorios de la dieta de 24 h (no se muestran
los datos). Los trastornos metabélicos asociados en
nuestros pacientes hipertrigliceridémicos se mues-
tran en la Figura 3. Los pacientes presentaban entre
3 y 7 de estos trastornos. No hubo manifestaciones
indeseablcs al etofibrato.

Discusiéon
El hiperinsulinismo, sea exégeno o enddgeno, debe
prevenirse o tratarse, segun sea el caso, pues esta

implicado en distintos trastornos que son factores
de riesgo de enfermedad macrovascular. Cuales-
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Figura 1. Prueba de tolerancia a la glucesa oral: glicemias.

quicra scan las causas. estos trastornos deben ser
tratados, farmacolégicamente o no. segln sea ne-
cesario, para la prevencion de las enfermedades
vasculares cardiaca. cerebral y periférica.

IZs bien conocido que la insulinorresistencia y el hi-
perinsulinismo producen hipertrigliceridemia. En los
musculos. el aumento de los AGL producen una dis-
minucidn en la captacion de glucosa; ademas. un au-
mento prolongado de los AGL son deletéreos a las
células betapancredticas (34. 35). Ambas acciones fa-
vorecen la insulinorresistencia. ¢l hiperinsulinismo y
la sintesis de TG. v asi se establece un circulo vicioso.
En este estudio. después del tratamiento con ctofibra-
to. hubo una reduccion significativa de los TG y los
AGL. como se esperaba. Del mismo modo, hubo con-
centraciones menores de glucosa ¢ insulina. esto es. un
mejoramiento de la tolerancia a la glucosa con meno-
res niveles de insulinemia. Por lo tanto, podemos con-
siderar que hubo una mejoria ¢n la sensibilidad a la in-
sulina. posible expresion de una disminucion de la
insulinorresistencia. Estos resultados no fueron in-
fluenciados por otros factores tales como pérdida de
peso, cambios en la actividad fisica ni modificaciones
dietéticas. No hay reportes previos de este efecto del
etofibrato. En estudios con otros medicamentos, Sane
et al. (36) and Jeng et al. (37) no encontraron cambios
en estos parametros en pacientes con hipertrigliceri-
demias endogenas tratados con gemfibrozilo; Steiner
(38) reportd que disminuyendo las concentraciones
plasmaticas de TG con gemfibrozilo ¢n sujetos no dia-
béticos. disminuyd la respuesta de la insulina plasma-
tica a la glucosa oral. Qhrvall ef al. (39) sefialaron un
incremento en las concentraciones de insulina con una
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Figura 2. Prueba de tolerancia a la glucosa oral: insulinemia.
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Figura 3. Alteraciones matabélicas.

disminucion en la sensibilidad a la misma, en pacien-
tes con DMNID e hiperlipoproteinemia tratados con
gemfibrozilo y simvastatina. Con estos y otros resulta-
dos (40) se discute cudl es el defecto primario, si la in-
sulinorresistencia o el trastorno lipidico.

En nuestro estudio, consideramos que las menores
concentraciones de AGL y TG logrados con el tra-
tamiento con etofibrato, mejoraron la insulinorresis-

Biotecnologia Aplicada 1998; Vol. 15, No. 3
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tencia determinada por la hiperlipidemia y ¢l efecto
deletéreo de estos lipidos en exceso sobre las células
betapancredticas; de este modo, mejoré la produc-
¢ion de glucosa por el higado asi como la secrecion,
aclaramiento y sensibilidad insulinicas. Mejor sensi-
bilidad a la insulina con menores concentraciones de
insulina plasmatica favorecen una mejor tolerancia a
la glucosa y la disminucién del exceso de lipolisis y
sintesis de TG, con una ruptura del circulo vicioso
previamenie establecido. Esta interpretacién no ex-
cluye la posibilidad de la coexistencia de un defecto
primario determinante de insulinorresistencia. Las
diferencias en las manifestaciones clinicas y las res-
puestas a los tratamientos que se empleen, dependen
del defecto que predomine y su intensidad. Como el
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arsenal terapéutico para la insulinoresistencia y el hi-
perinsulinismo es escaso, esta accién del etofibrato
seria de utilidad en el tratamiento de la dislipidemia
diabética, lo cual debe ser motivo de estudio. En
conclusion, se puede manifestar que el etofibrato, a
través de sus efectos positivos sobre la lipidemia, hi-
perinsulinemia y tolerancia a la glucosa, asi como
por su buena tolerancia, es un medicamento de elec-
cién en el tratamiento de la hipertrigliceridemia pri-
maria con otros trastornos metabélicos asociados.
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titulo, autor, instituciones, paises y tematicas

< Resultados que pueden ser salvados o impresos
usando el formato tipo RTF (Rich Text Format)
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Tel: (53-7) 33 1917
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(53-7) 33 6008

E-mail: elfos@cigh.edu.cu
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