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I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

En esta, nuestra segunda edicion del cuarto volumen de la Revista Argentina de Lipidos, contamos con dos
articulos originales y un caso clinico.

En el primer articulo original se analizaron las posibles causas de hipertrigliceridemia grave en la diabetes
tipo 2, con valores de corte superiores a 1000 mg/dl; asi, se determiné que la obesidad, la farmacoterapia, la
insuficienciarenal cronicay el mal control glucémico son determinantes dela presencia de hipertrigliceridemia
grave; ademds, se hall6 que el fibrato es la primera linea terapéutica.

El segundo articulo original trata sobre el impacto que tiene la cirugia bariatrica en el metabolismo
lipidico; para ello, se compararon pacientes operados por bypass gastrico o por gastrectomia sleeve, también
denominada manga gastrica, a los 18 meses de la intervencion. Se hallé un efecto especifico y selectivo del
bypass gastrico, que mostré la reduccion de los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol
total. En cambio, la disminucion del nivel de triglicéridos y el aumento de las lipoproteinas de alta densidad
fueron comunes a ambas técnicas. Estos resultados podrian indicar un beneficio adicional del bypass gastrico
en pacientes con hipercolesterolemia. Por analisis multivariado, la disminucién de las LDL se asocié en un
62% con la reduccién de la insulina, en tanto que la recuperacion de la sensibilidad a la insulina explicaria
parte de la normalizacion de este parametro.

Por ultimo, presentamos un caso clinico ilustrativo sobre el tratamiento lipidico en una paciente con
glucogenosis tipo I, una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, que se caracteriza por dislipidemia

mixta e hipoglucemia desde la infancia.

Les deseo una buena lectura en esta segunda edicion del cuarto volumen de la Revista Argentina de Lipidos.

Dr. Juan Patricio Nogueira
Director
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s Es posible observar hipertrigliceridemia grave

en la diabetes tipo 2?

Is it possible to observe severe hypertriglyceridemia in

type 2 diabetes?

Dr. Walter Masson', Dr. Emiliano Rossi', Dr. Daniel Siniawski', Dr. Juan Damonte?', Dra. Ana Halsband’,

Dr. Ramiro Barolo’, Dr. Miguel Scaramal’

" Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccién: La hipertrigliceridemia en la diabetes suele ser
leve a moderada. Es posible observar pacientes diabéticos con
hipertrigliceridemia grave, aunque este aspecto es menos explorado.

Objetivos: En primer lugar, identificar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con hipertrigliceridemia grave y diabetes tipo 2; en segundo
lugar, analizar el tratamiento instaurado por el médico en cada caso.

Métodos: Se realizé6 un estudio de corte transversal a partir de la
historia clinica electronica. Se incluyeron todos los pacientes > 18 afios
con diagndstico de diabetes tipo 2 y una determinacién en sangre
de triglicéridos > 1000 mg/dl. Se identificaron variables clinicas y de
laboratorio. Se analizé la conducta de los médicos tratantes en los
6 meses posteriores al hallazgo lipidico.

Resultados: Se incluyeron 126 pacientes (media de edad: 52 + 10.8 anos;
76.2% de hombres). La mediana de triglicéridos fue 1357 mg/dl
(rango intercuartilico: 1145-1762). Las causas secundarias adicionales
de hipertrigliceridemia mas frecuentemente encontradas fueron la
obesidad (54.8%), el tratamiento con determinados farmacos (11.1%)
y la insuficiencia renal crénica (9.5%). Los pacientes con peor control
glucémico (hemoglobina glucosilada) mostraron niveles més elevados
de triglicéridos. Se recomendé realizar actividad fisica y se derivé a
un nutricionista en el 38.9% y 36.5% de los casos, respectivamente.
Los fibratos fueron los farmacos més indicados luego de conocer el
resultado de laboratorio. Pocos pacientes recibieron una combinacién
de hipolipemiantes o acidos grasos omega-3.

Conclusién: Nuestro trabajo mostré que la presencia de hipertrigliceri-
demia grave en pacientes con diabetes tipo 2 es posible. Las medidas
terapéuticas instauradas por los médicos fueron insuficientes.

PALABRAS CLAVE: hipertrigliceridemia, diabetes, obesidad, tratamiento.

Abstract

Introduction: Hypertriglyceridemia in diabetes is usually mild to
moderate. [t is possible to observe diabetic patients with severe
hypertriglyceridemia, although it is less explored.

Objectives: 1) to identify the clinical characteristics of patients with
severe hypertriglyceridemia, and type Il diabetes; 2) to analyze the
treatment established by the physicians in each case.

Methods: A cross-sectional study was developed from the electronic
medical record. All patients > 18 years with a diagnosis of type Il diabetes
and a blood determination of triglycerides > 1000 mg / dl were included.
Clinical and laboratory variables were identified. The behavior of the
physicians in the 6 months after the lipid finding was analyzed.

Results: A total of 126 patients were included (mean age 52 + 10.8 years,
men 76.2%). The median triglyceride was 1357 mg/dl (interquartile range
1145-1762). The additional secondary causes of hypertriglyceridemia
most frequently found were obesity (54.8%), the use of drugs (11.1%) and
chronic renal failure (9.5%). Patients with poor glycemic control (HbA,)
showed higher triglyceride levels. Physical activity was recommended,
and a nutritionist was referred in 38.9% and 36.5% of patients, respectively.
Fibrates were the most indicated drugs after knowing the laboratory
result. Few patients received lipid-lowering therapy combination or
omega-3 fatty acids.

Conclusion: Our work showed that the presence of severe
hypertriglyceridemia in patients with type Il diabetes is possible. The
therapeutic measures established by the doctors were insufficient.

KEYWORDS: hypertriglyceridemia, diabetes, obesity, treatment.

Recibido en junio de 2020 — Aceptado en junio de 2020
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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INTRODUCCION

El aumento en el nivel de triglicéridos (TG) es
un patron lipidico frecuentemente observado en
pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2). Si bien hay
varias denominaciones en la literatura, una de las mds
aceptadas para definir hipertrigliceridemia grave es
cuando el nivel de TG supera los 1000 mg/dl.

La hipertrigliceridemia grave es un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria' vy,
ademas, se asocia con mayor riesgo de pancreatitis
aguda.? En la poblacién general, la prevalencia suele
ser baja y varia entre el 0.1% y 0.4%.%

La hipertrigliceridemia observada en pacientes
con DBT2 es frecuentemente leve a moderada.
Sin embargo, la gravedad de la dislipidemia esta
fuertemente relacionada con el control metabdlico,
la resistencia a la insulina, la obesidad central, la
presencia de esteatohepatitis y el sedentarismo.
Algunos factores adicionales, como el consumo
de alcohol, la insuficiencia renal crénica, ciertos
farmacos o el hipotiroidismo, pueden magnificar
este patron lipidico en la poblacion con diabetes.
Asimismo, la tendencia de aumento de los TG
puede estar influenciada por cierta susceptibilidad
genética.

En el contexto de la hipertrigliceridemia, la lipasa
pancreatica actua sobre los TG presentes en el
pancreas y los convierte en acidos grasos libres.
Cuando sus niveles aumentan por encima de
10 mmol/l (885 mg/dl), la albimina se satura y los
acidos grasos libres en el pancreas producen una
reaccion inflamatoria que incrementa el riesgo de
pancreatitis aguda.® Algunos informes sugieren que
la diabetes es un marcador de riesgo para presentar
pancreatitis en el contexto de hipertrigliceridemia
grave.”

La estrategia terapéutica de la hipertrigliceridemia,
mas aun cuando es grave, representa un verdadero
desafio clinico. El tratamiento inicial en los pacientes
con hipertrigliceridemia grave se basa en mejorar
los habitos alimentarios, aumentar la actividad
fisica, controlar el peso corporal y corregir todas
las causas secundarias.® En el caso de los pacientes
con diabetes, es indispensable optimizar el control
metabolico. Mas alla de la hipertrigliceridemia, la
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mayoria de los pacientes con diabetes debe recibir
estatinas para disminuir el riesgo cardiovascular.
Asimismo, los complementos de acidos grasos
polinsaturados omega-3, los fibratos y, en menor
medida, la niacina, constituyen las medidas
farmacoldgicas mas frecuentemente utilizadas en
este contexto clinico.”!" Sin embargo, como sucede
en otras enfermedades cronicas, se observa un
subtratamiento en este grupo de pacientes.'*!*

Nuestro grupo de trabajo previamente analizd
las caracteristicas de wuna poblacion con
hipertrigliceridemia grave, en general, y una
poblacion con hipertrigliceridemia grave y obesidad,
en particular.”>'® En este trabajo, focalizamos el
analisis en la poblacién con DBT?2.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: en primer
lugar, identificar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con hipertrigliceridemia grave y DBT2;
en segundo lugar, analizar el tratamiento instaurado
por el médico en cada caso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal a partir de
los datos reunidos en una base de datos secundaria
(historia clinica electrénica) que constituye
el repositorio tnico de datos hospitalarios. Se
incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos
con diagnoéstico de DBT2 y una determinaciéon en
sangre de TG = 1000 mg/dl. Se reuni6 informacién
de las siguientes variables al momento de la
medicion del perfil lipidico: edad, sexo, antecedente
de tabaquismo, hipertension arterial, indice de masa
corporal, tratamiento farmacolégico, creatininemia,
glucemia, tirotropina (TSH) ultrasensible, colesterol
total, colesterol asociado con lipoproteinas de alta
(HDLc) y de baja densidad (LDLc) y hemoglobina
glucosilada (HbA, ). Se obtuvo informacién sobre
los antecedentes de pancreatitis y de enfermedad
cardiovascular.

Seanalizd la conducta delos médicos tratantes enlos 6
meses posteriores al hallazgo de hipertrigliceridemia
grave, analizando el esquema terapéutico instaurado,
la indicacion formal de actividad fisica y si hubo o no
derivacion al servicio de nutricion.

En cuanto al analisis estadistico, se explord la
normalidad de las variables. Los datos continuos



entre dos grupos se analizaron con la prueba de la
t de Student si la distribuciéon de las variables era
normal o con la prueba de Mann-Withney si no lo
era. El andlisis de los datos categdricos se realiz6 con
la prueba de chi al cuadrado. Las variables continuas
se expresaron como media + desviacion estandar o
mediana (rango intercuartilico), mientras que las
variables categoricas se expresaron como porcentajes.
Se defini6 estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05 y se trabajé con pruebas de dos colas. Para
el andlisis estadistico se utilizé el programa STATA
13 (StataCorp LP, College Station, TX).

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones
en investigacion médica sugeridas porla Declaracion
de Helsinki, las guias de buenas practicas clinicas
y las normativas éticas vigentes. El protocolo del
estudio fue aprobado por el comité de ética de la
institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 126 pacientes con hipertrigliceridemia
grave (media de edad: 52.0 + 10.8 afos; 76.2% de
sexo masculino). El 18.3% y 60.3% de los pacientes
fumaba activamente o tenia antecedente de
hipertension arterial, respectivamente. Solo el 12.7%
de la poblacion tenia antecedentes cardiovasculares
(prevencién secundaria). El nivel promedio de TG
fue de 1604.6 + 720.6 mg/dl (mediana: 1357.5 mg/dl;
rango intercuartilico: 1145-1762). Las caracteristicas
de la poblacion pueden observarse en la Tabla 1.

Se encontr6 antecedente de pancreatitis aguda solo
en el 2.4% de la poblacion.

En el 66.7% de los pacientes se hall6 una causa
secundaria adicional a la diabetes que justificara
la hipertrigliceridemia. Dicho porcentaje fue
del 27.8% si excluimos a la obesidad, situacion
clinica emparentada de manera muy frecuente
con la diabetes. Las causas secundarias mads
frecuentemente encontradas fueron la obesidad
(54.8%), el tratamiento con determinados firmacos
(11.1%) y la insuficiencia renal crénica (9.5%).

Dentro de los firmacos relacionados con la
dislipidemia, las tiazidas (50%), los beta bloqueantes
(35.7%) y los corticoides (7.1%) fueron los
mas frecuentemente hallados. Excepto por el
hipotiroidismo, que se observo con mas frecuencia
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Media

Variables continuas L .
(desviacién estandar)

Edad, afios 52.0 (10.8)
Triglicéridos, mg/dl 1604.6 (720.6)
Colesterol total, mg/d| 318.7 (132.9)
HDLc, mg/dl 34.0 (14.6)
no-HDLc, mg/dl 276.9 (125.2)
Creatininemia, mg/dl 1.1(01.1)
Glucemia, mg/dl 215.9 (100.6)
indice de masa corporal, kg/m? 31.6 (4.9)
HbA,, % 9.1(2.3)
Variables categéricas %
Sexo masculino 76.2
Hipertension arterial 60.3
Tabaquismo activo 18.3
Tratamiento hipolipemiante basal
Estatinas 294
Fibratos 254
Niacina 0.8
Acidos grasos omega-3 3.2
Prevencién secundaria 127
Antecedentes de pancreatitis 24
Tratamiento hipoglucemiante
Metformina 78.8
Insulina 30.2
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 25.2
Inhibidores del cotransportador sodio- 70
glucosa tipo 2
Agonistas del GLP-1 4.0
Sulfonilureas 9.5
Tiazolidindionas 2.4

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; HbA, , hemoglobina
glucosilada.

en las mujeres, no hubo diferencias en la mayoria de
las causas secundarias adicionales encontradas entre
ambos sexos. Las causas que podrian magnificar la
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hipertrigliceridemia en nuestra poblaciéon pueden
observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Causas secundarias de hipertrigliceridemia.

Varones
n=296

Poblacién total Mujeres

Causas, %

n=126 n =30

Insuficiencia renal

L 9.5 16.7 7.3 0.12
crénica
Hipotiroidismo 8.7 23.3 4.2 0.001
Obesidad 54.8 533 55.2 0.85
Consumo de alcohol 0.8 0 1.0 0.76
Farmacos 11 13.3 10.4 0.66

* Diferencia entre ambos sexos.

Los pacientes con peor control glucémico (HbA, )
mostraron niveles mas elevados de TG (Figura 1).

Figura 1. Relacién entre el control metabdlico (cuartilos de
hemoglobina glucosilada [HbA, ]) y proporcién de sujetos con
nivel de triglicéridos por encima de la mediana.
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Al momento de la inclusién al estudio, el 25.4% de
los sujetos recibia fibratos. De ellos, el fenofibrato
en dosis de 200 mg/dia (50%) o 300 mg/dia (27.8%)
fueron los esquemas mas utilizados. Al momento de
la determinacion, 4 pacientes recibian acidos grasos
omega-3 (en dosis de 1 g/dia), mientras que solo un
paciente utilizaba acido nicotinico.

Entre los pacientes tratados con estatinas (29.4%),
los esquemas terapéuticos diarios mas utilizados
fueron 20 mg de atorvastatina (22.7%), 10 mg
de simvastatina (22.7%), 10 mg de atorvastatina
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(18.2%), 10 mg de rosuvastatina (18.2%) y 5 mg de
rosuvastatina (13.6%).

Luego de conocer el resultado de laboratorio se
observé una recomendaciéon formal de actividad
fisica en el 38.9% de los pacientes, mientras que se
detectd una derivacion al servicio de nutricion en el
36.5% de la poblacion.

Los cambios en la prescripciéon de farmacos con
eficacia demostrada en la hipertrigliceridemia,
efectuados por los médicos tratantes luego de
conocer el valor de TG, pueden observarse en la
Figura 2.

Figura 2. Utilizacién de farmacos antes y después de
conocerse el resultado de hipertrigliceridemia grave.
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*p <0.001

En la poblacién en la que se indicaron fibratos luego
de conocerse el resultado del analisis, los esquemas
terapéuticos mds prescriptos fueron 200 mg/dia
de fenofibrato (38.8%), 300 mg/dia de fenofibrato
(24.1%), 900 mg/dia de gemfibrozil (15.4%),
1200 mg/dia de gemfibrozil (5.8%) y 400 mg de
bezafibrato (5.8%). En 3 pacientes se observo la
combinacién no recomendada entre gemfibrozil y
estatinas.

Pocos pacientes (4.7%) recibieron la indicacion de
acidos grasos omega-3; en todos los casos, la dosis
prescripta fue la de 1 g/dia. Todos los pacientes
tratados con 4dcidos grasos omega-3 recibian
concomitantemente fibratos, y uno de ellos, ademas,
estatinas (triple terapia).



DISCUSION

En el presente estudio se han descrito las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
pacientes con DBT2 e hipertrigliceridemia grave,
analizando las conductas terapéuticas instauradas
por los médicos tratantes ante este cuadro clinico.

Ladislipidemiaesun factor deriesgo frecuentemente
encontrado en los pacientes con diabetes, que afecta
aproximadamente al 72% a 85% de los pacientes."”

La dislipidemia caracteristica de la poblacion
diabética incluye el aumento en el nivel de TG y el
descenso en la concentracion de HDLc. Asimismo,
se destacan cambios cualitativos en el perfil lipidico:
aumento de las particulas de LDL pequefias y densas,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) muy
ricas en TG, dislipidemia posprandial y cambios
en la funcionalidad de las particulas de HDL.'8"
La resistencia a la insulina parece estar involucrada
en los cambios fisiopatoldgicos de la dislipidemia
caracteristica de la diabetes.”

La hipertrigliceridemia asociada con la diabetes
suele ser leve a moderada, aunque en algunos casos
puede ser grave.”»? La presencia de condiciones
genéticas predisponentes o de ciertos factores
asociados pueden favorecer el aumento desmedido
en el nivel de TG. En nuestro trabajo, la obesidad
fue un factor adicional encontrado en una gran
proporcion de pacientes. Esta situacion observadaen
nuestra poblacion es frecuentemente informada por
otros investigadores.”® Sin embargo, otros factores
de predisposicion, como la insuficiencia renal, el
tratamiento con ciertos farmacos, como las tiazidas
o los beta bloqueantes, o el hipotiroidismo también
se encontraron en nuestro trabajo. A diferencia de
otras publicaciones, en nuestro analisis se observé un
bajo porcentaje de pacientes en los que el consumo
de alcohol se asocié con la hipertrigliceridemia.
Probablemente, el subregistro en la historia clinica
de este habito en nuestro ambito podria explicar las
diferencias.>>?*

Los valores de TG en nuestra poblacion
(mediana: 1357.5 mg/dl y media: 1604.6 mg/
dl) fueron mas elevados que los de un registro
espafiol que, al igual que nuestro trabajo, incluyé
sujetos con un nivel de TG > 1000 mg/dl (media:
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965 mg/dl).** En consecuencia, nuestra poblacién
representa un grupo selecto de sujetos con DBT2 e
hipertrigliceridemia grave.

La subutilizaciéon de los farmacos con eficacia
demostrada en la prevencion cardiovascular,
como las estatinas, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o la aspirina, ha sido
previamente informada.?”*® Sin embargo, la cantidad
de datos sobre el tratamiento hipolipemiante
utilizado en el contexto de hipertrigliceridemias
graves en pacientes con diabetes es mas limitada.

El tratamiento de la hipertrigliceridemia grave tiene
como objetivo principal disminuir el valor de los
TG a menos de 500 mg/dl, para reducir el riesgo de
pancreatitis aguda. Es relevante ajustar el control
glucémico y reducir la ingesta de grasas, hidratos de
carbono simples y alcohol. Con respecto al control
metabolico, en nuestro trabajo, los pacientes con
un nivel més elevado de HbA _mostraron mayores
niveles de TG.

En cuanto al tratamiento, se aconseja la utilizacion
de fibratos con el agregado de acidos grasos omega-3
o sin él. En este ultimo caso, las dosis deben ser
adecuadas para lograr un impacto clinicamente
relevante (> 4 g/dia). Algunos pacientes pueden
beneficiarse con una terapia triple (o cuadruple
si reciben estatinas) con el agregado de niacina,
aunque teniendo en cuenta los resultados negativos
delos ultimos ensayos clinicos, su uso ha disminuido
considerablemente.”>*

Un problema frecuente en este contexto, dadas las
posible interacciones farmacoldgicas, es qué hacer
con el uso de estatinas. En pacientes con diabetes,
las estatinas han demostrado reducir los eventos
vasculares graves en forma significativa, incluidas
la mortalidad coronaria y la mortalidad total.”
Sin embargo, un punto que solemos considerar los
médicos, cuando pensamos en combinar fibratos
con estatinas, son las interacciones farmacologicas.
El nimero de casos de rabdomidlisis comunicados
por millén de prescripciones para el gemfibrozil fue
de 8.6 enasociacion conlas estatinas disponibles hoy,
mientras que para el fenofibrato esta tasa fue de 0.58,
es decir, un riesgo 15 veces menor.”’ La seguridad de
la combinacién de fenofibrato y estatinas también
se ha demostrado en ensayos clinicos aleatorizados
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efectuados en pacientes con diabetes. El estudio
ACCORD, que comparé la combinaciéon de
simvastatina y fenofibrato frente a simvastatina como
monoterapia, no mostrd diferencias significativas
en cuanto a la elevacion de la creatinfosfoquinasa
(> 10 veces el limite superior normal) en ambos
grupos.’! Asimismo, el estudio FIELD no informoé
casos de rabdomiolisis entre los pacientes tratados
con la combinacién de fenofibrato y estatinas.’> La
razon para que el gemfibrozil produzca mayor riesgo
de miopatia que el fenofibrato radica en la diferencia
en cuanto a propiedades farmacocinéticas, ya que el
gemfibrozil determina un incremento significativo
del area bajo la curva de la concentracion plasmatica
de la estatina asociada, mientras que el fenofibrato
no ejerce este efecto.’>*

Al igual que el fenofibrato, aunque con menos
estudios clinicos y farmacocinéticos que lo avalen,
las normas europeas recientes para el tratamiento del
paciente diabético han considerado al bezafibrato
otra opcion terapéutica.”

Otro punto discutible en el tratamiento de
estos pacientes es si existe o no un beneficio
cardiovascular al agregar fibrato al tratamiento
previo con estatinas. Si bien los ensayos grandes
que evaluaron esta hipotesis no pudieron demostrar
la reduccién del riesgo cardiovascular, el analisis
de los subgrupos con un patréon de dislipidemia
aterogénica  (hipertrigliceridemia)  arrojaron
resultados promisorios.’**” Un gran ensayo en curso
aportara informacion adicional sobre este dilema.*®
En nuestro estudio, aproximadamente dos tercios
de los pacientes recibieron fibratos luego de conocer
el resultado de laboratorio. Sin embargo, el uso de
estatinas disminuy6 levemente y la combinacién
de fibratos con estatinas no alcanzé el 25% de los
casos. Ademas, en pocos pacientes se encontrd
una combinaciéon no recomendada (gemfibrozil-
estatinas).

Del mismo modo, se observd una muy baja
utilizacion de acidos grasos omega-3; ademas, debe
considerarse que se prescribieron dosis inferiores
a las recomendadas. Asimismo, menos del 40%
de los sujetos recibié una indicacion formal para
realizar actividad fisica o fue derivado al servicio de
nutricion.
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El conocimiento de las caracteristicas de este
escenario clinico particular y las dificultades,
las barreras o las limitaciones que los médicos
tienen al momento de tratarlas podria mejorar
considerablemente el tratamiento de estos pacientes.

CONCLUSION

Nuestro trabajo mostr6 que la presencia de
hipertrigliceridemia grave en pacientes con DBT2
es posible. Ademas, se encontraron algunas causas
secundarias en una proporciéon considerable de
pacientes. Como sucede con otros escenarios en la
prevencion cardiovascular, las medidas terapéuticas
instauradas por parte de los médicos fueron
insuficientes.
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Resumen

Introduccién: La cirugia bariatrica ha mostrado reducir la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular y la obesidad mérbida. También ha mejorado
la dislipidemia del paciente resistente a la insulina. Nuestro objetivo fue
evaluar si existe una diferencia en el perfil lipidico entre la técnica de
bypass gastrico y la técnica de gastrectomia sleeve a los 18 meses de
seguimiento.

Métodos: Estudio de observacion en pacientes con obesidad mérbida
sometidos a cirugia bariatrica y a 18 meses de seguimiento. Se realizaron
analisis antropométricos, de glucosa, insulina, hemoglobina glucosilada,
lipoproteinas de baja y de alta densidad, triglicéridos y colesterol total.

Resultados: No se encontraron diferencias basales de la proporcion
de pacientes con hipertension, diabetes, esteatosis y de sexo entre
los grupos de cirugia bariatrica y gastrectomia sleeve. Se observo
la reduccién del nivel de triglicéridos a los 6 meses a favor de la
gastrectomia sleeve frente a la cirugia bariatrica (108.60 + 34.86 frente a
124.59 + 44.58, p = 0.044); en cambio, se hallé disminucién tanto de los
niveles de las lipoproteinas de baja densidad a los 12 y 18 meses a favor
del grupo de cirugia bariatrica frente a la gastrectomia sleeve (96.23 +
24.33 frente a 107.83 + 28.88, p = 0.025; 90.98 + 20.62 frente a 106.22
+ 31.48, p = 0.003; la disminucién de colesterol total se observé solo a
los 18 meses a favor del grupo de cirugia bariatrica frente al grupo de
gastrectomia sleeve (171.39 + 25.058 frente a 186.89 + 31.81, p = 0.005).

Conclusién: La cirugia bariatrica ha mostrado ser més eficaz para reducir
las lipoproteinas de baja densidad y el colesterol total en comparacién
con la gastrectomia sleeve, lo cual otorga un beneficio adicional a este
procedimiento en relacién con el perfil lipidico del paciente.

PALABRAS CLAVE: obesidad mérbida, cirugia bariétrica, triglicéridos,
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad, colesterol,
resistencia a la insulina.

Abstract

Introduction: Bariatric surgery (BS) has shown to reduce cardiovascular
morbidity and mortality in obesity. The BS has improved the
dyslipidaemia of the insulin resistant patient, our objective was to
evaluate if there was a difference in the lipid profile between the gastric
bypass (GB) technique vs. the sleeve gastrectomy (SG) technique at
18 months of follow-up.

Methods: Observational study of obese patients undergoing BS at
18 months follow-up. Anthropometric, glucose, insulin, HbATc, LDL,
HDL, TG and CT analyzes were performed.

Results: No baseline differences were found in the proportion of
patients with hypertension, diabetes, steatosis, and sex between the GB
vs SG groups. A reduction of TG was observed at 6 months in favor of SG
vs GB: 108.60 + 34.86 vs. 124.59 + 44.58, p = 0.044), however, a decrease
in both LDL levels was found at 12 and 18 months in favor of the GB vs.
SG group: 96.23 + 24.33 vs. 107.83 + 28.88, p = 0.025; 90.98 + 20.62 vs
106.22 + 31.48, p = 0.003; the decrease in CT was observed only at 18
months in favor of the GB vs. SG group: 171.39 + 25.058 vs. 186.89 +
31.81, p = 0.005.

Conclusion: GB has shown to be more effective in reducing LDL and CT
levels compared to SG, which provides an additional benefit of GB in
relation to the lipid profile of the patient.

KEYWORDS: obesity bariatric surgery; TG; LDL-C; cholesterol; insulin
resistance.
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INTRODUCCION

La obesidad, la resistencia a la insulina y la
diabetes se asocian con mayor morbimortalidad
cardiovascular, y este mayor riesgo cardiovascular
esta estrechamente relacionado con la aterosclerosis
coronaria, cerebrovascular y de los miembros
inferiores.!

Dentro de los factores causales de este riesgo
cardiovascular debemos citar a la dislipidemia
aterogénica, caracteristica de la resistencia a la
insulina (RI): elevacion de triglicéridos (TG)
en ayunas y posprandial, disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y aumento en
particular de las lipoproteinas pequefias y densas de
baja de densidad (LDL).2

Varios estudios han demostrado que la cirugia
baridtrica (CB) es actualmente el tratamiento
mas eficaz para la obesidad morbida y sus
comorbilidades.>> Ha  demostrado  reducir
la morbilidad y la mortalidad en un 33% en
seguimientos a largo plazo, como en el estudio
Swedish Obese Subjects (SOS).” Entre los factores
de buen prondstico se ha demostrado que la
reduccion de los TG, la glucemia y el colesterol
total (CT) en andlisis multivariados, han sido
marcadores tempranos de reduccion de los
eventos de cardiovasculares.® En un trabajo previo
mostramos que la disminucién de los TG se produce
alos 6 meses; en cambio, la disminucion de las LDL
y el CT se verifica a los 12 meses de la cirugia.”
Si bien con las técnicas de bypass gastrico (BG) y
gastrectomia sleeve (GS) se logran reducciones
similares de TG, se debate en la bibliografia sobre
los cambios en los niveles de CT y LDL; por dicho
motivo, se realizd este estudio longitudinal, de
18 meses de seguimiento, que evalu6 los parametros
lipidicos de los pacientes operados por GS o BG.

MATERIAL Y METODOS

Este analisis retrospectivo de los datos reunidos
de manera prospectiva comprende a 108 pacientes
tratados por obesidad morbida en la Unidad
de Cirugia Baridtrica del Centro de Nutricion,
Endocrinologia y Metabolismo (CIEN) en
Corrientes, Argentina, durante 2 afos. Todos los
pacientes cumplieron con las pautas de la Societad
Italiana Chirurgia dell'Obesita (SICOB) para la CB,
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con un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m* o
un IMC > 35 kg/m? con comorbilidades. La técnica
quirurgica empleada incluy6 el BG en Y de Roux
y la GS. El seguimiento tras la cirugia se limit6 a
18 meses.

Fueron excluidos los pacientes con insuficiencia
renal (filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m?),
menores de edad o mayores de 65 aifios,
embarazadas y aquellos sujetos con enfermedad
grave que implicara compromiso vital. También
fueron excluidos del presente estudio, los pacientes
con seguimiento incompleto, datos faltantes o
sometidos a una cirugia porque habian vuelto a
aumentar de peso. Los datos clinicos y analiticos de
todos los pacientes se recogieron tras la revision de
la historia clinica informatizada.

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media + desviacion
estandar para las variables continuas. Las variables
categéricas se plasmaron en porcentaje. La
distribucion normal de las variables se confirmé
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron
mediante la prueba de dos colas para las variables
categoricas, asi como la prueba de la t de Student y
de ANOVA para las variables continuas. La relacion
entre las variables continuas se examind mediante
el andlisis de regresion multiple.

RESULTADOS

Se incluyeron pacientes sometidos a BG o a GS
entre enero de 2017 y noviembre de 2019. Las
caracteristicas basales de los pacientes se muestran
en la Tabla 1.

El seguimiento medio fue de 1.5 afios. La evolucién
de los parametros antropométricos y metabdlicos
del seguimiento luego de la cirugia se incluyen
en la Tabla 2. Se observd la reduccion de los TG y
el aumento de las HDL en cada grupo de estudio
(BG y GS) a partir de los 6 meses; solo se detect6
disminucion de las LDL y el CT a partir de los 12y
18 meses solo en el grupo de BG.

Cuando los parametros lipidicos se compararon
entre los grupos (BG frente a GS) se observo mayor
disminuciéon de los TG en el grupo de GS frente



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y datos metabdlicos basales de
la poblacién. Datos expresados mediante media + desviacién
estandar o porcentaje.

Gastrectomia sleeve

Bypass gastrico

(n = 47) (n=61)
Edad 44.80 = 12.49 45.88 £ 10.23
Sexo (masculino) 35.40% 26.20%
indice de masa corporal 43.64 +7.71 44,96 +7.13
Diabetes 37.50% 42.6%
Hipertension 60.40% 55.70%
Esteatosis 70.80% 73.80%
Glucemia 98.24 = 10.31 100.17 £12.33
Insulina 20.35 £ 39.79 24.42 £ 18.04
Hemoglobina glucosilada 5.97% 5.97%

Lipoproteinas de baja

123.50 + 34.85

12410 + 33.24

densidad
Lipoproteinas de alta

. 51.69 + 10.44 47.04 +16.8
densidad
Triglicéridos 161.31 + 83.57 173.49 +79.61
Colesterol total 194.96 + 44,19 199.02 + 34.21

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y datos metabdlicos a los 6, 12
y 18 meses de seguimiento.

TO T6 T12 T18

IMC-GS 43.64+7.71 3259 +654*  29.4+532° 28.58 + 4.45
IMC-BG 4496 +7.13 3213 +4.87¢ 2887 +539° 28376 +4.46
Insulina-GS ~ 20.35+39.79  9.74 £ 1.23* 7.46 +2.66 6.30 £ 1.67
Insulina-BG ~ 24.42 + 1804  8.50 + 1.19" 7.58 £1.34 6.24 £0.94
Glucemia-GS  98.24 +23.12  88.12+299" 8574+148  83.14=138
Glucemia-BG 100.17 £12.33 8736+ 179" 8332110  84.60+1.12
CT-GS 194.96 +44.19 184.85+ 31.05" 185.83 + 32.85 186.89 + 31.12
CT-BG 199.02 +34.21 174.82+ 32.4* 17439 +28.46 171.39 + 29.18¢
LDL-GS 123.50 + 34.85 115.18 +30.37 107.83 +28.88 106.22 + 31.48
LDL-BG 12410 £ 33.24 110.52 + 28.17% 96.23 + 24.33"  90.98 + 20.62¢
HDL-GS 51.69 £ 1044 53.04+1551 61.50+11.08° 58.15+10.91
HDL-BG 4704+ 168 5508 +18.55" 56.50+12.08  60.47 +9.12
TG-BG 161.31 +83.57 124.59 + 44.57* 11838 +42.13 101.5+29.20
TG-GS 17349 £79.61 108.60 + 34.86* 107.12 + 36.77 108.23 = 33.21

Datos expresados mediante media + desviacién estandar o porcentaje.

IMC, indice de masa corporal; BG, bypass gastrico; GS, gastrectomia sleeve; CT,
colesterol total; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas de alta
densidad; TG, triglicéridos.
#p < 0.05 entre T6-TO intragrupo; $ p < 0.05 entre T12-T6 intragrupo; & p < 0.05
entre T18-T12 intragrupo; T p < 0.05 entre T6-TO intergrupo;  p < 0.05 entre T12-T6
intragrupo; € p < 0.05 entre T18-T12 intragrupo.
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a BG solo a los 6 meses (Tabla 2); en cambio, el
descenso de las LDL y el CT durante el seguimiento
del estudio fue mayor en el grupo de BG alos 12y
18 meses (representados en las Figuras 1y 2).

Figura 1. Descenso de LDL segun el tipo de cirugia.
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LDL, lipoproteinas de baja densidad; BG, bypass gastrico; GS, gastrectomia sleeve;
CX, cirugia.

Figura 2. Descenso del colesterol segin el tipo de cirugia.
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BG, bypass gastrico; GS, gastrectomia sleeve; CX, cirugia.

Finalmente, el analisis de regresion lineal multiple
por pasos mostré que la insulina predecia de
forma independiente la reduccion de las LDL a los
18 meses, lo que explicé el 62% de la reduccién de
forma positiva (R, = 0.620).

DISCUSION

Nuestro estudio ha mostrado la reducciéon temprana
del nivel de TG a los 6 meses y una disminucién
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mas tardia, tanto de las LDL como del CT, a los
12 y 18 meses de seguimiento. Nuestro equipo ha
mostrado, en un trabajo de cinética de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (TRL) de origen hepatico e
intestinal, a los 6 meses de la CB, que los pacientes
sometidos a GS tuvieron menor produccion de
apolipoproteinas (Apo) B-100 provenientes del
higadoymenor producciéon de ApoB-48 provenientes
del intestino.® Probablemente, esta reduccion de los
TG y el aumento de las HDL, caracteristicos de la
dislipidemia del paciente con R, se deba no solo a la
reduccion del contenido plasmatico de la ApoC-III,
sino también a la redistribuciéon de la ApoC-III alos
6y 12 meses de la cirugia.

Como demostramos en el trabajo de Maraninchi
y colaboradores, la ApoC-III se distribuye de
la fraccion TRL a la fraccion HDL.” Entre los
mecanismos que podrian explicar la mejoria
lipidica debemos mencionar la disminucion de la
RIy de las calorias, propias de este procedimiento.’

En el estudio SOS, de mayor seguimiento, se obtuvo
la mejoria de los parametros lipidicos en el BG a
los 2 y 10 afos de seguimiento.'” La proporcion
de la resolucion de los parametros lipidicos en su
conjunto (LDL, TG y HDL) fue mayor en el BG
(40%) frente ala GS (20%) en estudios aleatorizados
como el SLEEVEPASS, trabajo que utiliz6 como
valor de corte de LDL 1.15 g/dl."!

Uno de los posibles mecanismos por los cuales
hay mayor reducciéon de LDL en el grupo de
BG se debe a la menor absorcion intestinal de
colesterol mostrada por la menor concentracion
plasmatica de sitosterol y campesterol (marcadores
de absorcion); paralelamente, el higado sintetiza
mayor contenido de colesterol, expresado por la
elevacion de latosterol (marcador de sintesis).
Junto con esta secrecion de colesterol hay mayor
depuraciéon biliar de colesterol por conversion
enzimatica de colesterol a 7-alfa-OH-colesterol y
27-OH-colesterol."

En nuestro trabajo, la disminucién de las LDL se
asoci6 en un 62% con la reduccién de lainsulina. Esta
caida se tradujo como un aumento en la sensibilidad
a la insulina. Es importante recordar que la insulina
es un regulador fisioldgico del receptor de LDL,"lo
que podria explicar la mayor depuracién de LDL.
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CONCLUSION

La CB ha mostrado reducir la mortalidad
cardiovascular y mejorar la dislipidemia. Ambas
técnicas, BG y GS, mejoran los niveles de TG y HDL,
pero solamente el BG mejora los niveles de LDL, lo
que podria otorgar un beneficio extra a la hora de
elegir la técnica quirdrgica para los pacientes que
cursen con hipercolesterolemia previa.
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INTRODUCCION

La glucogenosis tipo I-a es una enfermedad
hereditaria de caracter recesivo, poco frecuente,
que altera el metabolismo del glucégeno y cursa
con dislipidemia secundaria grave. Se debe a
mutaciones en los genes que codifican la enzima
glucosa-6-fosfatasa (G-6-P), que resulta clave para
el mantenimiento de la glucemia' y la homeostasis
entre comidas.? Desde la infancia se observa retraso
del crecimiento y baja tolerancia al ayuno, con
hepatomegalia por acumulacién del glucégeno y la
grasa.’ La incidencia anual es de aproximadamente
1/100 000 nacimientos.*

La hipoglucemia en presencia de acidosis
lactica, hepatomegalia y dislipidemia son rasgos
patognomonicos de esta glucogenosis.” Si bien las
hiperlipidemias forman parte del campo de estudio
de diferentes especialidades, el compromiso del
metabolismo lipidico que genera esta enfermedad
debe ser analizado y tenido en cuenta por los
lipid6logos en forma interdisciplinaria.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 24 afos con hiperlipidemia mixta
grave, tratada con 10 mg de rosuvastatina y 200 mg
de fenofibrato. El diagnéstico de glucogenosis I-a
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se confirma por biopsia hepatica percutidnea a
los 18 meses de vida. A los 6 meses comienza con
mala progresién de peso, somnolencia, vomitos
recurrentes, asociados con hipoglucemia, acidosis
lactica y protrusion abdominal por hepatomegalia.
Desdelasospechadiagnoéstica se prohibe el consumo
de hidratos de carbono simples, aztcares y frutas.
Actualmente, recibe 70 g de almidon de maiz crudo,
diluido en agua, cada 4 h (dia y noche), ademas de
alopurinol, calcio y suplementos vitaminicos. En
la actualidad presenta hepatomegalia moderada,
adecuada evolucion madurativa, peso y talla < P: 85,
control de grosor de la intima y media en caré6tida
< 7 mm y controles cardioldgicos anuales dentro
de los limites normales. Practica hockey sobre
césped tres veces por semana desde la infancia. A
pesar de la administracion del almidén crudo y del
adecuado cumplimiento de las pautas nutricionales,
ha presentado valores muy elevados de triglicéridos
(con un registro mdaximo de 787 mg/dl)
e hipercolesterolemia grave (326 mg/dl fue el valor
maximo registrado) y colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) por encima
de 170 mg/dl; con el tratamiento farmacologico
se logran disminuir ambos valores por debajo de
200 mg/dl en los controles periddicos.

DISCUSION

La glucogenosis I-a es un trastorno metabdlico
que produce una acumulaciéon hepatica excesiva
de glucdgeno y la activacion de vias alternativas
responsables de los cuadros de hiperlactacidemia,
hiperuricemia e hipertrigliceridemia.*”



La enfermedad se manifiesta desde el nacimiento;
en este caso, la hepatomegalia se sospeché por
marcada protrusion abdominal, a partir de los
6 meses, asociada con hipoglucemia inducida por
ayuno,** que puede provocar convulsiones, aunque
la precocidad del diagnéstico evité que estas
ocurrieran (Tabla 1). La disfunciéon de la G-6-P es un
paso clave en la regulacion de la glucemia, dado que
es la encargada de hidrolizar la glucosa 6 fosfato en
el citoplasma celular y constituye el paso final de la
gluconeogénesis y la glucogendlisis.>* Debido a este
bloqueo metabdlico, galactosa, fructosa, glicerol,
sorbitol y sacarosa no se metabolizan a glucosa.?

El tratamiento de esta glucogenosis tiene como
objetivo principal evitar la hipoglucemia y las
manifestaciones secundarias con una dieta
fraccionada mediante comidas frecuentes y la
administracion de almidén crudo por via oral
(incluida la administracién nocturna).? Se utiliza
fécula de maiz, de 1.6 a 2.5 g/kg, como fuente de
glucosa, inicialmente cada 3 o 4 h,* que permite
prolongar el tiempo de euglucemia entre comidas,*®
ademas de una dieta hipograsa, normoproteica
y con hidratos de carbono de absorcién lenta que
contribuyen a evitar la acidosis.*

Durante el ayuno se produce la acumulacion
intracelular de la glucosa 6 fosfato con derivacion
secundaria a la glucdlisis y a la ruta de las pentosas
fosfato. La glucdlisis aumenta la producciéon de
acetil-CoA, la lipogénesis y la malonil-CoA. Esta
ultima inhibe la carnitina palmitoiltransferasa
I CPT I que media el transporte de acidos grasos

Tabla 1. Presentacién clinica y alteraciones bioquimicas
especificas de la glucogenosis I-a.>?

Sintomas clinicos Laboratorio

Palidez Hipoglucemia (en ayunas)

Vémitos Hiperlacticemia

Somnolencia Hiperuricemia

Elevacion de las enzimas
Temblores o
hepéticas (leve)

Protrusién abdominal Acidosis (bicarbonato bajo)

Hepatomegalia Hipertrigliceridemia
Convulsiones Hipercolesterolemia

Falta de crecimiento
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de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial para su beta oxidacién, uniéndolos
a las moléculas de carnitina (Figura 1). Es por este
motivo que, a lo largo de la infancia, para evitar
que la restriccion de lipidos afecte el crecimiento,
se recomienda una dieta reducida en grasas,
complementada con triglicéridos de cadena media,
que pueden ser metabolizados en las mitocondrias,
independientemente del ciclo de la carnitina.*®

Figura 1. Fisiopatologia de la hiperlipidemia en la glucogenosis
tipo l-a.
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Adaptado de 4, 8, 9.
VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; CTP-I, carnitina palmitoiltransferasa I.

Especificamente, los pacientes con glucogenosis I-a
presentan hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
graves, con elevacion del colesterol asociado con
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc) y
de densidad intermedia (IDLc).!” Esto se debe al
aumento de la lipogénesis de novo y a una menor
tasa de conversion de VLDC o VLDLc en IDL.?
El incremento de las concentraciones lipidicas es
semejante al observado en los pacientes con riesgo
significativo de aterosclerosis. Sin embargo, la
informacion acumulada sugiere que los pacientes
con esta enfermedad no tienen mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica,*® pero
se desconoce la razén. Por lo tanto, la intervencion
preventiva debe focalizarse en normalizar los
triglicéridos para reducir el riesgo de pancreatitis.*

Lavaloracidn del nivel de triglicéridos se considera el
parametromasutilen pacientesconestaenfermedad,

35



dado que permite garantizar un adecuado control
metabolico.” Su elevacion suele observarse durante
la adolescencia, cuando se registra una tendencia
a transgredir las recomendaciones.”” El European
Study on Glycogen Storage Disease Type I establecid
que la frecuencia de los controles del perfil lipidico
para asegurar un adecuado seguimiento debe
realizarse acorde con la edad del paciente: cada 2
meses (0 a 3 afnos), cada 3 meses (3 a 20 afnos) y
cada 6 meses en los adultos.' Este estudio analizd
en forma retrospectiva las concentraciones lipidicas
de 231 pacientes con el tipo I-a en comparacién con
el grupo I-b y concluyé que la hipercolesterolemia
y la trigliceridemia son mads prevalentes y graves en
los pacientes con glucogenosis I-a."

En 2010, la Asociacion de Enfermedad por
Almacenamiento de Glucégeno informé que existe
una relacion positiva entre la hipertrigliceridemia
grave y la mayor prevalencia de adenomas
hepaticos.*” Para estadificar el riesgo se dividié
a los pacientes en dos grupos: < 500 mg/dl y por
encima de ese valor.” Este punto de corte coloca al
caso analizado en el grupo con riesgo potencial e
impone la necesidad de trabajar preventivamente
en el cumplimiento de la alimentacion fraccionada,
las pautas nutricionales y la adhesion al tratamiento
con fenofibrato.

A partir de 1974, con el uso de la gastroclisis
nocturna, y desde 1984, cuando el tratamiento
dietario con almidon crudo estuvo disponible,
disminuyd la morbimortalidad y el foco de atencién
se desplazo ala prevencion de complicaciones a largo
plazo (principalmente, hepaticas y renales),*” para
lo cual es necesario un enfoque interdisciplinario.
El pronostico de esta enfermedad es favorable, pero
depende de la edad de diagndstico, el tratamiento
oportuno y el buen control metabélico a lo largo de
la vida.’ Un adecuado control glucémico mejora las
alteraciones metabolicas y los pardmetros clinicos,
aunque persista la hiperlipidemia, que solo responde
parcialmente a las pautas nutricionales.*

CONCLUSIONES

La alimentaciéon fraccionada y el tratamiento
nutricional son la piedra angular para el tratamiento
de la hiperlipidemia por glucogenosis tipo I-a. Los
objetivos principales son evitar la hipoglucemia
manteniendo niveles de glucosa > 70 mg/dl y
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asegurar un estricto control metabdlico, que
permita la prevencion y la deteccion temprana de
complicaciones asociadas.
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en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocandolas en el texto como superindice. Se incluiran todos los autores cuando sean seis
0 menos; si fueran mas, se completara con la expresion “et al.”. Los titulos de las revistas seran abreviados de acuerdo al Index Medicus (en
www.nlm.nih.gov). En el caso de capitulos de un libro, se debera citar: autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial
y paginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electronico, debera citarse autores, nombre del articulo, nombre del sitio, afio,
seguido de la expresion “disponible en:http://www.”

h) Tablas: Deberan ser presentadas en hojas individuales, y numeradas con niimeros arabigos, segtin el orden en que sean citadas en el texto.
Las tablas no deben duplicar informacion que ya esta presente en el texto principal. Deben poseer un titulo explicativo y notas aclaratorias
al pie. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.

i) Figuras: Deben tener buena calidad de definicion y ser editables (que permitan corregirse). Seran numeradas correlativamente con una
leyenda explicativa en hoja aparte. Los titulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustracién
misma. Las figuras o ilustraciones deberan enviarse en archivos aparte. Se recomiendan los formatos TIFF o JPEG, preferentemente, con una
resolucion no inferior a 300 dpi. Al final del manuscrito, debera identificarse las leyendas de las figuras.





