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PROLOGO DEL AUTOR

Mi aficion por el estudio de los problemas Enddcrino-Metabdlicos y las enfermedades re-
lacionadas con la nutricidn, se inicia en el quinto afto de Medicina en la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Central del Ecuador, en la citedra de Endocrinologia, cuando
tuve el privilegio de tener como profesor a uno de mis grandes maestros a lo largo de mi
carrera el doctor Rodrigo Fierro-Benitez, con quién posteriormente tuve la oportunidad
de colaborar en mi afio de medicina rural en la poblaciéon de Tocachi, en el cantén Pedro
Moncayo de la provincia de Pichincha, en los estudios llevados a cabo por él con el auspicio
del Instituto de Ciencia Nucleares de la Escuela Politécnica Nacional destinados a evaluar la
ingesta nutricional de yodo en la poblacion, valorando el contenido de yodo de las sales que
se expenden en el lugar, la excrecion urinaria de yodo, asi como los habitos en el consumo

de sal.

Mi primera experiencia laboral fue en la Direccién Nacional de Nutricién del Ministerio
de Salud Publica bajo la direccién de mi profesor y amigo el Dr. Julio Alvear Molina. Du-
rante el tiempo que laboré en el departamento trabajamos en el proyecto SISVAN (sistema
de vigilancia alimentaria nutricional), en el monitoreo del estado nutricional de los grupos

vulnerables de la poblacién ecuatoriana durante el afio 1995.

En el afio de 1999 inicie mi maestria en Nutricion Humana en la Universidad San Fran-
cisco de Quito gracias a una beca concedida por la Fundacién para la Ciencia y Tecnologia
(FUNDACYT). Aqui tuve la oportunidad de conocer a excelentes profesionales como mis
colegas y amigos, los doctores Marco Fornasini, Mario Acosta, Manuel Baldeén, con los
cuales siempre nos ha unido el objetivo comun de la investigacion en temas de nutricion y
metabolismo. El tema de mi tesis de maestria fue sobre la Prevalencia y los factores de riesgo
de Obesidad en una poblacion de Adolescentes, este articulo fue publicado posteriormente
en la revista de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y puso en alerta sobre el
importante incremento en la prevalencia de Obesidad en este grupo de riesgo en nuestro
pais. Posteriormente se han realizado otras investigaciones en nifios y adultos ecuatorianos

sobre la obesidad y sus factores de riesgo.



En el afio 2001, me incorporé nuevamente a laborar en el Ministerio de Salud Publica, en
el Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia (ICT), alli trabajé con investigadores de mucha
trayectoria en el area de investigacion nutricional, como Fernando Sempértegui, Guillermo
Fuenmayor, entre otros. Colaboramos en algunas investigaciones, entre estas la evaluacion
del programa PANN 2000 con el objetivo de evaluar el impacto de la suplementacién con
una papilla destinada a mejorar el estado nutricional en niflos menores de 2 afios, realizamos
también un estudio en 21 provincias del pais para determinar la prevalencia de obesidad en

mujeres en edad reproductiva.

En los aflos 2003-2004 por medio de una beca otorgada por el Gobierno de Suiza a través
del ESKAS (Eidgenosiche Stipendium Komision fuer Auslaendische Studierende), realicé
mi postgrado en Diabetologia y Metabolismo en el hospital Universitario de Basilea Suiza,
bajo la direccién de quien se convertiria en mi maestro y amigo, el Profesor. Ulrich Keller,
alli aparte del entrenamiento y el trabajo diario en la atencién médica de los pacientes con
diversos trastornos metabolicos y endocrinoldgicos como la Diabetes, Obesidad, Dislipide-
mias, alteraciones de la gldndula Tiroides, pude colaborar con un estudio de investigacion
para determinar el efecto de la educacion diabetoldgica en la terapia insulinica funcional en

pacientes adultos con diabetes tipo 1.

A mi retorno al pais, en Agosto del aflo 2004 me incorporé a laborar en el servicio de Dia-
betologia de la Unidad Municipal de Salud Norte, al igual que en la docencia en el colegio de
Agricultura y Nutricién de la Universidad San Francisco de Quito, tanto a nivel de pregrado
como a nivel de Maestria y posteriormente en la Escuela de Nutriologia de la Universidad

Internacional del Ecuador.

En los afio 2008 y 2011, realice mi Fellow en Diabetes, Endocrinologia y Metabolismo, en
diversos centros universitarios de Alemania, entre estos, el Centro de Diabetes y Enferme-
dades Metabolicas Bad Lauterberg y los Hospitales Universitarios de Gottingen y Munich,
donde tuve la oportunidad de trabajar con profesores de mucho prestigio a nivel mundial,
especialmente en el area de Diabetes y Lipidos, como los Prof. Michael Nauck y Klaus Par-
hofer. Mis estudios en Alemania los pude realizar financiado por becas sucesivas otorgadas
por el Servicio Aleman de Intercambio Académico (DAAD). Entre los diversos estudios de
investigacion que realizamos hay que destacar un complejo estudio de investigacién meta-
bélica destinado a evaluar el efecto de la inyeccion intravenosa de dosis elevadas de hormo-

nas incretinas GLP1, GIP en el control metabdlico de pacientes con diabetes tipo 2.

Desde el mes de septiembre del afio 2014, debido a mi vocacién por la docencia y la inves-
tigacion, acepto el reto de asumir la Direccion de la Escuela de Nutriologia de la Universidad

Internacional del Ecuador, funciones que las vengo cumpliendo hasta la actualidad.



No puedo dejar de mencionar en mi formacion profesional a mis padres: Mélida y José,
quienes siempre tuvieron la visién correcta de guiarme desde pequefio por el camino del
estudio y la superacién, pero a quienes ante todo agradezco el haberme inculcado valores

fundamentales como la honradez y la decencia.

Finalmente mi mayor agradecimiento a mi esposa Edith, incondicional en los momentos
dificiles, dispuesta permanentemente a apoyarme en mi superaciéon profesional, pero espe-

cialmente en mi superacién como persona y como ser humano.

Esta obra, resultado de una extensa investigacion bibliografica, la cual se ha ido actuali-
zando permanentemente conforme al avance vertiginoso de la investigacion cientifica en el
area de la medicina, esta dedicada a todas aquellas personas que han estado presentes y me

han acompanado en el camino hacia mi formacion.
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1. FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL
METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Los lipidos, al ser insolubles en agua, son transportados en la sangre junto con proteinas
en forma de lipoproteinas. Se pueden distinguir algunas clases de lipoproteinas (tabla 1.1)
que tienen varias funciones: composicion proteica y lipidica, tamafos, densidades, vida me-
dia en plasma y significancia clinica. Las diferentes lipoproteinas se caracterizan por diversas
cantidades de colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos, asi como un patrén

tipico de apoproteinas.
1.1 Lipoproteinas normales

Quilomicrones: son lipoproteinas grandes, ricas en triglicéridos, que pueden ser detec-
tadas hasta por diez horas en el plasma de personas saludables, luego de la ingesta oral de
grasa. En pacientes con desordenes lipidicos (particularmente hipertrigliceridemia) este pe-
riodo puede ser considerablemente mas largo.

VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad): son también lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos, las cuales son sintetizadas y secretadas por el higado. Las VLDL son deslipidizadas
en el plasma, dando lugar a la formacién de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).
En personas normolipémicas las IDL son detectables solo en muy bajas concentraciones,

debido a que son muy rapidamente metabolizadas a lipoproteinas de baja densidad (LDL).

LDL (lipoproteinas de baja densidad): Las LDL transportan la mayor parte del colesterol
y ésteres de colesterol en el plasma y son las lipoproteinas que mas han sido asociadas con el
desarrollo de aterosclerosis. Las LDL son los productos metabdlicos finales de la cadena de
deslipidacién de las VLDL.
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No obstante, las LDL y probablemente las IDL, pueden también ser secretadas directa-
mente del higado. Las LDL son heterogéneas y pueden subdividirse en varias subfracciones.
Estas subfracciones de LDL tienen diferentes vidas medias en el plasma, composicion y ate-
rogenicidad. Especialmente las particulas de LDL pequefas y densas son mas aterogénicas
que las LDL de densidad normal. Las LDL pequefias y densas son tipicas de la dislipoprotei-
nemia asociada con el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2. Las LDL pequeias y densas
son mas aterogenicas porque no interactiian de forma apropiada con el receptor de LDL que
esta presente en todas las células del organismo (Es mas probable que las LDL pequefias sean
removidas de la circulacién por medio de los receptores “scavenger” de macréfagos infla-
matorios). Varios estudios indican que la aterogenicidad de las LDL pequenas se relaciona

primordialmente con el nimero de particulas que contienen apo B 100.

A pesar de su importancia obvia, la cuantificacién de las subfracciones de LDL no se rea-

liza en la practica clinica debido a la complejidad de la metodologia.

HDL (lipoproteina de alta densidad): Las HDL son las lipoproteinas que intervienen en el
transporte reverso de colesterol, desde los tejidos hacia el higado para su eventual excrecion.
De forma similar a las LDL, las HDL pueden también dividirse en varias subfracciones. En
contraste con las LDL, no esta claro si las diferentes subfracciones de HDL difieren en su
potencial ateroprotectivo. Las HDL son producidas en el higado e intestino y capturan el
colesterol esterificado y no esterificado de los tejidos periféricos. Las HDL interactiian cer-

canamente con las otras lipoproteinas para transferirles apoproteinas.

Lipoproteina (a): La lipoproteina (a) es una LDL con una apoproteina adicional (apo
-a), la cual se encuentra unida por medio de un puente de disulfuro. La apolipoproteina (a)
tiene una homologia considerable con el plasmindgeno. En una persona existe un nimero
genéticamente determinado de dominios proteicos (entre 13 y 50) que origina el tamafio
en el polimorfismo de la apolipoproteina (a), el cual es el predictor mas importante de la
concentracion de Lp (a). Las formas mas pequenias de lipoproteina (a) (menos dominios) se
asocian con mayores concentraciones de lipoproteina (a). El metabolismo de la lipoproteina
(a) es desconocido. No obstante, las concentraciones elevadas de lipoproteina (a) estan rela-

cionadas con el desarrollo de aterosclerosis de forma causal.
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. . . Densidad  Componentes . »
Lipoproteina  Abreviacion p Origen Funcion
g/ml mayores
Transporte
Quilomicrones QM < 0,95 TG; Apo B 48 Intestino de grasa
dietética
. Transporte
Remane.ntes de RQ 0,95-1,006 TG; Apo B 48 Intestino de de grasa
quilomicrones QM Lo
dietética
Lipoproteinas TG: Apo B 100: Transporte
de muy baja VLDL < 1,006 A ,o ]E:) Ao C’ Higado de lipidos
densidad bo % AP enddgenos
Lipoproteinas TG: CE: Transporte
de densidad IDL 1,006-1,019 > T De VLDL de lipidos
. . Apo B 100 i
intermedia enddgenos
De DL/ Transporte
Lipoproteinas de LDL 1,019-1,063  CE;ApoB100 . PPl Gelipidos
baja densidad directamente .
, enddgenos
del higado
Lipoproteinas de Higado/ Iransporte
poprotelr HDL 1,063-1210  CE; Apo A gac reverso de
alta densidad Intestino
colesterol
. . CE; Apo B 100; , Descono-
Lipoproteina (a) Lp (a) 1,080-1,100 150 (), Higado cido

1.2 Lipoproteinas anormales

Tabla 1.1: Clases de lipoproteinas

Las hiperlipoproteinemias no solo se caracterizan por concentraciones elevadas de li-

poproteinas, sino también por la presencia de lipoproteinas anormales. Las VLDL f, que

caracterizan a la disbetalipoproteinemia (hiperlipoproteinemia tipo III), son lipoproteinas

similares a las particulas remanentes, las cuales solo pueden ser detectadas en muy pequefias

cantidades en personas normolipémicas. Otras lipoproteinas anormales incluyen la lipopro-

teina X y la lipoproteina Y. Estas lipoproteinas son caracteristicas de la enfermedad hepati-

ca colestasica y de la deficiencia de Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT). La lipopro-

teina X es solo detectable en la enfermedad hepatica colestasica y consiste primariamente en

colesterol libre, fosfolipidos y apo C, aunque esta “flota” en la fracciéon de LDL no contiene

apolipoproteina B y probablemente no estd involucrada en la aterosclerosis. La lipoproteina
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Y es una particula similar a la LDL, que contiene apo B y apo C, y que solo es detectada en
la enfermedad hepatica. En pacientes con enfermedad hepatica colestasica es importante
evaluar si una presunta LDL hipercolesterolemia se debe a una concentracién incrementada
de LDL o de lipoproteina X.

Las lipoproteinas anormales pueden también encontrarse en muchas formas de dislipo-
proteinemias secundarias. En pacientes con diabetes tipo 2, las lipoproteinas son tipicamen-
te glicadas y oxidadas. Esto resulta en un metabolismo alterado de estas lipoproteinas y, por

lo tanto, es una causa importante de dislipoproteinemia diabética.

1.3 Apoproteinas, receptores y enzimas envueltas en el
metabolismo de lipoproteinas

En la Tabla 1.2 se indica la composicién proteica de las lipoproteinas, apoproteinas, y sus
funciones. Las apoproteinas tienen funciones importantes en el metabolismo de las lipopro-
teinas. Asi, las apoproteinas estabilizan las lipoproteinas, estan involucradas en la secrecién
y catabolismo de lipoproteinas y sirven como cofactores de enzimas. Las funciones exactas

de varias apoproteinas son desconocidas.

Un nimero importante de enzimas del plasma son importantes en el metabolismo de
lipoproteinas. Estas enzimas se encuentran en la tabla 1.3. La lipoprotein lipasa (LPL), en
presencia de la apoproteina C-II, hidroliza los triglicéridos de las lipoproteinas, La LPL se
diferencia de la lipasa hepatica (LH), que también hidrolisa triglicéridos, en ausencia de un
cofactor. Las fosfolipasas y la lipasa endotelial son otras enzimas envueltas en el catabo-
lismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos y las HDL. La enzima Lecitin colesterol-acil-
transferasa (LCAT) cataliza la esterificacion del colesterol libre a ésteres de colesterol; este
paso previene que el colesterol, una vez captado por las HDL, retorne a la célula y pueda ser
llevado al higado para su excrecion. La proteina transportadora de ésteres de colesterol
(PTEC) media un intercambio de ésteres de colesterol por triglicéridos entre las HDL y las
lipoproteinas ricas en triglicéridos; constituye de esta manera un elemento clave en el trans-

porte reverso de colesterol, asi como de las lipoproteinas que contienen apo B.
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