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Resumen

Introduccion: la calidad de las grasas podria influir en
el control metabdlico de los sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Objetivos: determinar la relacion entre la ingesta y la
calidad de los acidos grasos de la dieta con el perfil lipidi-
co, el control metabdlico, la funcionalidad de las células 3
pancredticas y la sensibilidad a la insulina en sujetos con
DM2.

Métodos: se estudié a 54 sujetos con DM2, se realiza-
ron determinaciones antropométricas, de composicion
corporal e ingesta dietética de lipidos, acidos grasos sa-
turados (AGS), trans, monoinsaturados, poliinsaturados,
omega 3, omega 6 y colesterol dietario. Se determinaron
los parametros de laboratorio relacionados con el con-
trol metabdlico (glicemia de ayuno, hemoglobina glicada,
perfil lipidico). La secrecion de insulina y la sensibilidad
a la insulina se determinaron con el test intravenoso de
tolerancia a la glucosa modificado con insulina, basado
en el modelo minimo de Bergman.

Resultados: se estudioé a 28 hombres y 26 mujeres (edad
55,6 + 6,8 aiios; IMC 29,5 + 3,7 kg/m?). Un 48% presen-
taba c-LDL < 100 mg/dl, el 12,9% de los hombres c-HDL
> 40 mg/dl y el 7,4% de las mujeres c-HDL > 50 mg/dl.
El 32% consumia > 10% de AGS y > 300 mg/dia de co-
lesterol dietario. La ingesta de AGS y el porcentaje de
calorias grasas (G %) mostraron una asociacion positiva
significativa con la resistencia a la insulina y la glicemia.
El G % predice en un 84 % la variabilidad del c-VLDL.
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IMPACT OF DIETARY FATTY ACIDS ON
LIPID PROFILE, INSULIN SENSITIVITY AND
FUNCTIONALITY OF PANCREATIC  CELLS IN
TYPE 2 DIABETIC SUBJECTS

Abstract

Introduction: the quality of fats could influence the
metabolic control of patients with Type 2 Diabetes Me-
llitus (DM2).

Objectives: to determine the relationship between in-
take and quality of dietary fatty acids to lipid profile,
metabolic control, functionality of pancreatic 3 cells and
insulin sensivity in subjects with DM2.

Methods: we studied 54 subjects with DM2, anthro-
pometric measurements were performed, body composi-
tion and dietary lipid intake, saturated fatty acids (SFA),
trans, monounsaturated, polyunsaturated, omega 3,
omega 6 and dietary cholesterol. Laboratory parame-
ters related to their metabolic control were determined
(fasting blood glucose, glycated hemoglobin, and lipid
profile). The insulin secretion and insulin sensitivity was
determined with the insulin-modified intravenous glu-
cose tolerance test according to the Bergman’s minimal
model.

Results: 28 men and 26 women were studied (BMI
of 29.5 + 3.7 kg/m2; age 55.6 + 6.8 y.), 48 % had LDL-C
<100 mg/dL, 12.9% of men c-HDL > 40 mg/dL and 7.4 %
of women c-HDL > 50 mg/dL. 32% consumed > 10% of
AGS and > 300 mg/day of dietary cholesterol. The SFA
intake and percentage of calories from fat (G %) were sig-
nificantly associated with insulin resistance and fasting
plasma glucose concentration. The G% predicted 84 %
variability on c-VLDL.
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Conclusiones: en los sujetos con DM2, una mayor in-
gesta de AGS y de grasas se asocia con valores superiores
de glicemia y de resistencia a la insulina.

(Nutr Hosp. 2015;32:1107-1115)
DOI1:10.3305/nh.2015.32.3.8780

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Test intravenoso
de tolerancia a la glucosa. Grasa dietaria. Colesterol. Sen-
sibilidad a la insulina.

Abreviaturas

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

AGMI: Acidos grasos monoinsaturados.

AGS: Acidos grasos saturados.

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

AGT: Acidos grasos trans.

AlIRg: Respuesta aguda de la insulina frente al esti-
mulo de la glucosa.

CHO: Hidratos de carbono.

G%: Calorfas grasas.

Glic: Glicemia de ayuno.

c-HDL: colesterol HDL (lipoproteina de alta den-
sidad).

c-LDL: colesterol LDL (lipoproteina de baja den-
sidad).

c-VLDL: colesterol VLDL (lipoproteina de muy
baja densidad).

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

DHA: Docosahexaenoico.

DI: Indice de disposicién.

EPA: Eicosapentaenoico.

FCp: funcidn de las células B pancredticas.

FONDECYT: Fondo Nacional de Desarrollo Cien-
tifico y Tecnoldgico.

GB: Glicemia basal.

HbA1c: Hemoglobina glicada.

IMC: Indice de masa corporal.

Omega 3: ® 3.

Omega 6: ® 6.

RI: resistencia a la insulina.

ROI: regién de interés.

RIA: Insulina por radioinmunoensayo.

Sg: Indice de efectividad de la glucosa.

Si: Sensibilidad a la insulina.

TG: Triglicéridos plasmdticos.

TTIVG: Test intravenoso de tolerancia a la glucosa.

Introduccion

La prevalencia creciente de diabetes mellitus tipo
2 (DM2) es un problema de salud publica en todo el
mundo'. En Chile se ha observado un aumento en la
prevalencia en los tltimos afios, desde 6,3% el 2003
a 9,4% el 2009, probablemente debido al aumento en
la mal nutricién por exceso, sedentarismo y envejeci-
miento de la poblacién®.

Conclusions: in patients with DM2 a greater intake of
fat and saturated fatty acids it associated with greater
fasting glycemia and insulin resistance.

(Nutr Hosp. 2015;32:1107-1115)
DOI1:10.3305/nh.2015.32.3.8780

Key words: Type-2 diabetes mellitus. Intravenous glucose
tolerance test. Dietary fats. Cholesterol. Insulin sensitivity.

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdli-
cas caracterizadas por hiperglicemia secundaria a de-
fectos en la secrecién de insulina y/o la accién de la
insulina*3. La DM2 es la forma de presentacién mds
frecuente.

En los pacientes con DM2 y exceso de peso, uno
de los objetivos del tratamiento dietético es reducir
la ingesta de energia, que permita la disminucion del
peso. Por otro lado, el monitoreo de la ingesta de hi-
dratos de carbono (CHO), juega un rol central para el
control metabdlico de los pacientes con DM2°, pero
no existe una recomendacion sobre cudl es el porcen-
taje ideal de calorfas aportadas por CHO, proteinas y
grasas en estos pacientes. Tampoco existe evidencia
concluyente para definir la cantidad ideal de grasas
que debiesen consumir los sujetos con DM2, por lo
que las metas deben ser individualizadas, considerdn-
dose aceptable que 20-35% de la energia sea aportada
por los lipidos®.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) plan-
tea que la calidad de los lipidos serfa mds importante
que la cantidad y recomienda que las directrices sobre
la grasa dietaria en sujetos diabéticos, sean las mismas
que para los sujetos con enfermedad cardiovascular,
debido a su riesgo cardiovascular elevado®. Lo anterior
es debido a que atin no existe evidencia suficiente para
recomendar una ingesta especifica de grasas para esta
poblacién’. Estas recomendaciones incluyen la reduc-
cion de dcidos grasos saturados (AGS) a menos de 10%
de las calorfas, colesterol dietario a menos de 300 mg/
dfa y limitar los dcidos grasos trans (AGT) lo mdximo
posible®’. Ademds plantea que una alimentacidn estilo
mediterrdneo, rica en dcidos grasos monoinsaturados
(AGMI), moderada en grasas totales, y con mds CHO,
podria ser beneficiosa para el control glicémico y los
factores de riesgo cardiovascular®.

Los sujetos con DM2 pueden tener un buen con-
trol sobre sus pardmetros lipidicos cuando presentan
una elevada ingesta de dcidos grasos poliinsaturados
(AGPI) 0 AGMI, y baja en AGS*%!°. Los suplementos
de AGPI omega 3 (®3) o-linolénico, dcido eicosapen-
taenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), reducen
los niveles de triglicéridos plasmdticos (TG) en perso-
nas con DM2 e hipertrigliceridemia''2, Ademds, es-
tos 4cidos grasos pueden aumentar el colesterol HDL
(C-HDL)" y producir un pequefio aumento en el co-
lesterol LDL (C-LDL)'?, con un aumento en el tamafio
de las particulas de C-LDL, que representa un cambio
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a particulas menos aterogénicas que aquellas pequefas
y densas'*'>. Por otro lado, la suplementacién con éci-
dos grasos ®3 no ha demostrado producir variaciones
relevantes en el control glicémico, secrecion y sensibi-
lidad a la insulina'>'6.17,

En estudios realizados en animales se ha observado
que dietas ricas en AGS empeoraron la sensibilidad
a la insulina, mientras que aquellas que son ricas en
AGPI, particularmente dcidos grasos m3, mejoraron
la accién de la insulina'®. Por otra parte, los estudios
en seres humanos son limitados con resultados discor-
dantes o no tan concluyentes como en modelos ani-
males".

Un metaandlisis en sujetos con DM2, que incluyé
19 estudios donde se compararon dietas con bajo con-
tenido de grasas y altas en CHO (24%/58%), con die-
tas con alto contenido de grasa y disminuidas en CHO
(40%/40%) no encontré diferencias significativas en
la reduccion de la hemoglobina glicada (HbA1c), ni en
el colesterol total ni C-LDL*. Sin embargo, las dietas
con bajo contenido de grasa y altas en CHO aumentan
la insulina en ayunas, los niveles de triglicéridos y re-
ducen el C-HDL™. Por otro lado, algunos datos sugie-
ren que una dieta alta en grasa (>30%), AGS (>13%) y
AGMI (>10%) y baja en CHO (35-40%) se asocia a un
control glicémico mds deficiente?'.

Se ha demostrado que en pacientes con diabetes
existe un aumento en los dcidos grasos intracelulares?,
que insensibilizan a las células B pancredticas frente a
la accion de la glucosa, reduciendo su capacidad para
secretar insulina®®. Una alimentacidn alta en grasa, que
aumente la disponibilidad de dcidos grasos libres?,
o la exposicion sostenida a AGS como el palmitato,
pueden inducir lipotoxicidad, disfuncion y apoptosis
de las células *2,

Con base en estos antecedentes el objetivo del pre-
sente estudio fue determinar la relacion entre la ingesta
y la calidad de los dcidos grasos de la dieta con el perfil
lipidico, el control metabdlico, y la funcionalidad de
las células P pancredticas en sujetos con DM2. Se es-
pera encontrar que los pacientes con mayor ingesta de
grasas saturadas, presenten un peor control metabdlico
y mayor resistencia a la insulina.

Pacientes y método

Se realizé un estudio descriptivo de corte transver-
sal, en el cual se evaluaron 54 sujetos con DM2 (<
10 afios desde el diagndstico) de 30 a 65 afios, con
un indice de masa corporal (IMC) entre 20-40 kg/m?,
con peso corporal estable (variacion de peso <5%) du-
rante al menos 3 meses antes de la seleccion. Se esta-
blecié como puntos de corte por IMC: 20-24,9 kg/m?
normopeso; 25,0-29,9 kg/m? sobrepeso; 30,0-34,9 kg/
m? obesidad moderada; 35,0-39,9 kg/m? obesidad gra-
ve. Hemoglobina glicada (HbAlc) <9% y/o glicemia
en ayunas <180 mg/dL. Se excluyeron de este estudio
aquellos sujetos que presentaron terapia con insulina,

historia de cetoacidosis o sindrome hiperglucémico hi-
perosmolar no cetdsico, con patologia renal, hepdtica
u accidente cerebrovascular.

El 68,5% (n=37) de los pacientes s6lo recibian me-
tformina; 24,1% (n=13) recibfan metformina y gli-
benclamida; 3,7% (n=2) recibian sé6lo glibenclamida;
1,9% (n=1) recibia metformina y sitagliptina y 1,9%
recibfa metformina, sitagliptina y glibenclamida.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de ingresar al estudio, en el cual se
les explicé el propdsito de la investigacion, que la par-
ticipacion es voluntaria y que se mantendria la con-
fidencialidad de sus datos. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica para la Investigacion en Seres
Humanos de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Chile.

Determinaciones

Antropometria: Se registro el peso corporal, con una
balanza digital SECA® modelo 767 (precisién de 0,1
kg) y la talla con un estadiometro adosado a la balan-
za (con precision de 0,1 cm). Las mediciones fueron
hechas con los sujetos descalzos, con el peso distri-
buido uniformemente y con ropa ligera. Con los datos
obtenidos se calcul6 el indice de masa corporal (IMC
= peso (kg)/talla (m?)). La circunferencia de la cintura
se midi6 con una cinta métrica, en un plano horizontal
alrededor del abdomen, por encima del borde superior
lateral de la cresta iliaca derecha en una minima respi-
racién normal®.

Composicion Corporal: Se determin el porcentaje
de masa grasa con absorciometria de rayos X de doble
energia (DXA; Lunar DPX-L, Madison, WI; software
1.3), con una velocidad de barrido lenta.

Ingesta dietética: Se realizo el registro de la ingesta
alimentaria de tres dfas (dos dfas de la semana y uno
de fin de semana)®. Se calculd el aporte de nutrientes
de la dieta con el programa computacional Food Pro-
cessor 2 (Food Processor II®, ESHA Research, Salem,
OR, USA), que utiliza una base datos de composicion
quimica de alimentos chilenos y norteamericanos. Se
evalud y cuantific la ingesta caldrica, la cantidad y
calidad de las grasas de la dieta, dcidos grasos satu-
rados (AGS), trans (AGT), monoinsaturados (AGMI)
poliinsaturados (AGPI), omega 3 (®3), omega 6 (w6)
y colesterol dietario. Ademds para estimar la suficien-
cia de la alimentacidn se consignaron los siguientes
indicadores dietéticos:

— Porcentaje de calorias grasas (G%)

— Relacion de 4cidos grasos de la dieta AGS: AG-
MI:AGPI

— Relacion de dcidos grasos poliinsaturados ® 3:m 6

Exdmenes de laboratorio: En condiciones de ayuno
se extrajeron 30 ml de sangre de los sujetos estudia-
dos para la determinacion de glicemia (Glic) por mé-

Impacto de los dcidos grasos de la dieta
sobre el perfil lipidico, sensibilidad a la
insulina y funcionalidad...
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todo de hexoquinasa; insulina por radioinmunoensayo
(RIA); hemoglobina glicada (HbA1c) por cromatogra-
fia liquida de alta precision; colesterol total, C-HDL
y triglicéridos plasmadticos (TG) se determinaron por
método enzimatico (Kit DIALAB). El valor de C-LDL
se obtuvo con la formula de Friedewald (C-LDL = co-
lesterol total — C-HDL — triglicéridos/5).

Medicion de la secrecion y sensibilidad a la insu-
lina: Estos pardmetros se evaluaron a partir del test
intravenoso de tolerancia a la glucosa (TTIVG) de
muestreo frecuente, modificado con insulina. Después
de 12 horas de ayuno los pacientes fueron sometidos
a extracciones multiples de sangre. Se tomaron mues-
tras basales quince minutos y cinco minutos antes de
la infusién de un bolo de glucosa (0,3 g glucosa’kg
de peso corporal, como glucosa al 50% en solucion
salina), momento que correspondié al tiempo 0. Luego
se extrajeron muestras de sangre 2,3,4,5,6,8,10,12,14,
19,22,24,27,30,40,50,70,90,120,150, y 180 minutos
después del bolo de glucosa. En estas muestras y en
las basales se determinaron glucosa e insulina. A los
20 minutos de infundido el bolo de glucosa (tiempo 0),
se infundié insulina regular (0,05 U/kg de peso cor-
poral). Los valores de glicemia e insulina obtenidos
se analizaron con el programa MINMOD que se basa
en el Modelo Minimo de Bergman?’, para calcular la
respuesta aguda de la insulina frente al estimulo de
la glucosa (AIRg); sensibilidad a la insulina (Si); el
indice de efectividad de la glucosa (Sg); resistencia a
la insulina (RI); funcién de las células B pancredticas
(FCP) y el indice de disposicién (DI).

Andlisis estadistico

Se determind la distribucién normal de los datos
mediante el fest de Kolmogorov-Smirnov. A los para-
metros sin distribucién normal se les aplicé logaritmo
natural. Se hicieron andlisis de correlaciones simples
(Pearson o Spearman, a las variables que a pesar de
la aplicacion de logaritmo, no tuvieron distribucion
normal). Se aplicé modelo de regresion lineal multi-
ple segin método stepwise para evaluar los principales
factores determinantes del control metabdlico (perfil
lipidico, sensibilidad a la insulina y funcionalidad de
las células B pancredticas). Para analizar diferencias
entre proporciones se aplicé test de Chi-cuadrado.
Para comparar variables segtin los distintos estados
nutricionales se ocupd test de ANOVA seguido por
Bonferroni o Test de Kruskal Wallis; si el valor de p en
el caso de Kruskal Wallis era < 0,05 se aplico el Test
de Mann Whitney corregido por Bonferroni para ver
diferencias entre estados nutricionales. Para comparar
entre terciles de ingesta de lipidos, se ocupd prueba T
para muestras independientes o prueba de Mann Whit-
ney. El andlisis estadistico fue realizado con el progra-
ma computacional SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago Illi-
nois). Se aceptd como significativo un valor de p<0,05
para todos los andlisis.

Resultados

Las caracteristicas generales, pardmetros de control
metabdlico, sensibilidad a la insulina y funcionalidad
de las células B pancredticas de los sujetos con DM2
estudiados (28 hombres; 26 mujeres) se resumen en la
tabla I. Un 48,1% de los sujetos presentaba sobrepeso,
el 42,6% tenia obesidad (35,2% obesidad moderada;
7,4% obesidad grave) y el 9,3% restante presentaba
peso normal. De los sujetos estudiados el 75,9% pre-
sentaba una HbAlc <7%, 48% C-LDL <100 mg/dL,
70% triglicéridos <150 mg/dL; el 12,9% de los hom-
bres C-HDL >40 mg/dL y 7,4% de las mujeres C-HDL
>50 mg/dL. Al comparar entre pacientes con peso nor-
mal, sobrepeso y obesidad, se observaron diferencias
significativas en las variables antropométricas entre
los tres grupos. El porcentaje de masa grasa fue signi-
ficativamente mayor en el grupo con obesidad respecto
a los pacientes con peso normal y sobrepeso. No hubo
diferencias significativas de las variables metabdlicas
entre grupos de estado nutricional. De los pardmetros
derivados del TTIVG, s6lo hubo diferencias significa-
tivas en la resistencia a la insulina, significativamente
mayor en el grupo con obesidad contra los pacientes
eutrdficos, sin diferencias entre los pacientes con so-
brepeso y obesidad (Tabla I).

Los andlisis de las encuestas alimentarias de los 54
pacientes se muestran en la tabla II. Un 72,2% de los
pacientes presenta un porcentaje de calorfas grasas
(G%) de la dieta dentro del rango aceptable de distri-
bucidn de calorias (20-35%)°. Los AGS son los lipidos
que mds se consumen, y el 32% de los sujetos estudia-
dos exceden la recomendacién de la ADA (<10% de
las calorias totales como AGS y < 300mg/dia de coles-
terol dietario®). La relacién de los AGS:AGMI:AGPI
de la dieta fue de 1:0,9:0,7 y la de ®6:®3 de 6,8:1. La
unica diferencia significativa en la ingesta alimentaria
entre grupos por estado nutricional, fue que los pacien-
tes con sobrepeso consumieron una mayor cantidad de
AGPI, que los pacientes eutréficos y con obesidad.

Al asociar el G% con la GB y RI se obtuvo una co-
rrelacion positiva y significativa. La RI también pre-
sentd una correlacién positiva y significativa con la
ingesta de AGS. La ingesta de AGMI se asoci6 signifi-
cativamente con el C-VLDL y TG (r=0,345; p<0,05) y
con la GB (r=0,348; p=0,01). Los pacientes con menor
Sg, es decir, con peor aclaramiento de glucosa inde-
pendiente de insulina, presentaban concentraciones
menores de C-HDL (r=0,298; p<0,05). El porcentaje
de AGS presentd una correlacion positiva y significa-
tiva con la GB (Tabla III).

No se observé correlacion entre el resto de las va-
riables de ingesta de lipidos y GB, AIRg, sensibilidad
a la insulina (Si), Sg, funcionalidad de las células
pancredticas (FCP), el indice de disposicién (DI) ni
perfil lipidico. Por otro lado al considerar las variables
antropométricas se encontré asociacién entre el IMC
(r=0,342; p<0,05) y la CC (r=0,360; p<0,01) con la
RI. El %MG se asocié con el logaritmo natural de la
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Tabla I

Caracteristicas generales, pardmetros de control metabdlico, sensibilidad a la insulina y
funcionalidad de las células B pancredticas

Pardmetro Normopeso (n=6) Sobrepeso (n=25) Obesidad (n=23) Total (n=54) Rango
Edad (afios) 55,7 +7,8¢ 57,7+6,5¢ 534 +64° 55,6 £ 6,8 35-65
Peso (kg) 63,3+7,6° 774 +9,8° 86,5+ 11,8¢ 79,7+ 12,6 554-111,5
IMC (kg/m?) 239+0,6* 27,6 £ 1,4° 33,0 +£2,3° 29,5+3,7 23,0-37,9
CC (cm) 84,9 +5,3¢ 96,5 + 6,4° 103,5 £ 7,6 98,1 +8.8 78-116
Masa grasa (%) 229 +6,5* 21,9 +6,0° 33,2+9,0° 26,8 +9,2 13,1-49,5
ROI abdominal (%) 342 +6,2* 332+5.28 41,2 +38,1° 36,8 +7,6 24,7-50,8
MLG (kg) 49,2 +9,8* 60,7 + 10,5* 58,1 +13,5* 584 + 12,1 36,2-87,6
Glicemia ayuno (mg/dL) 1222 +24,1¢ 137,7 £21,4% 126,2 +23.4¢ 131 +23 90-187
HbAlc (%) 6,0+0,5% 6,5+0,9 6,4 +0,7¢ 6,4 +0,8 4,3-84
Colesterol total (mg/dL) 151,0 +24,1* 175,7 +36,2* 161,9 +27,3* 167 + 32 119-260
C-HDL (mg/dL) 36,5+7,9¢ 353+7.8¢ 40,4 +10,6® 37,6+93 23-67
C-LDL (mg/dL) 90,1 +16,1* 115,0 = 30,8° 96,8 + 28,9 104,5 £ 30 57-194
C-VLDL (mg/dL) 24,5 +15,8* 25,4 +9,6° 24,7 +12,0* 25+ 11 10-67
Triglicéridos (mg/dL) 1222 +78,4* 127,2 +47.9° 123,6 £ 60,1* 125,1 £55,9 50-335
FCB (mU-mM™) 39,2 (30,6-89,4)*  46,5(33,2-85,5)* 75,0 (50,2-123,8)* 74,7 + 46,8 24,9-221,2
RI (mM-mU-L") 1,4 (0,9-2,6)* 1,9 (1,7-3,4)*® 3,1 (2,4-4,1)° 29+1,8 0,8-10,5
AIRg (mU-L"min™) 41,2 (5,8-212,3)* 22,4 (6,1-109,5)* 91,8 (33,1-195,3)* 46 (13,7-146,9)  0,2-1080,9
DI 79,7 (11,9-512,5)* 62,9 (8,3-190,4)* 108,6 (40,6-415,9)* 76 (22,8-236,2) 0,4-1441,9
ST (mU-L"*min’") 24 (1,2-3,7)® 2,2 (1,2-2,9)° 1,3 (0,9-2,0)® 1,8 (1,2-2,6) 0,0-4,3

Datos expresados como promedios + DE o Datos expresados como Mediana (Q1-Q3)

Letras en superindice distintas, indican diferencias signiticativas entre distintos estados nutricionales

AIRg: respuesta aguda de la insulina frente al estimulo de la glucosa; CC: Circunferencia de cintura; DI: indice de disposicién; FCB: Funcionalidad
célula B pancredtica; IMC: Indice de masa corporal; HbAlc: Hemoglobina glicada; MLG: Masa libre de grasa; RI: resistencia a la insulina;
ROL: region de interés; Sg: indice de metabolizacion de la glucosa independiente de insulina; SI: indice de sensibilidad tisular a la insulina.

respuesta aguda de la insulina frente al estimulo de la
glucosa (AIRg) (r=0,366; p<0,05); el logaritmo natu-
ral del indice de disposicién (DI) (r=0,319; p<0,05); la
FCB (r=0,345; p<0,05) y C-HDL (r=0,368; p<0,01).
El %MG en una region abdominal seleccionada (ROI
0 Region of Interest), se correlacioné con el logaritmo
natural de la AIRg (r=0,351; p<0,05); el logaritmo na-
tural del DI (r=0,306; p< 0,05); FCP (r=0,365; p<0,01)
y C-HDL (r=0,405; p<0,01).

Al hacer andlisis de regresion lineal se ingresaron
como variables dependientes indicadores antropomé-
tricos, perfil lipidico, glicemia ayuno, HbAlc y varia-
bles derivadas del TTIVG; como variables indepen-
dientes se incluyeron los indicadores de ingesta de
lipidos. No se encontré asociacién de ninguna de las
variables estudiadas con la ingesta de AGS, AGMI,
AGT, colesterol, ®3 (EPA+DHA, o-linolenico) ni 6.
Se observo que el G% predice en 38% la variabilidad
del C-VLDL (r=0,915; 1>=0,387; p=0,004).

Al comparar el tercil inferior con el tercil superior
de ingesta de grasas, de AGT y colesterol dietario, se
encontré que el tercil superior presenta mayor GB,

menor sensibilidad a la insulina y mayor C-HDL, res-
pectivamente, que el tercil inferior de cada variable
(Tabla IV).

Discusion

La gran mayorfa de la muestra estudiada presenta
malnutricion por exceso lo que es reflejo de la realidad
chilena donde el 66,7 % de la poblacién se encuentra
en un estado nutricional de sobrepeso u obesidad®. No
obstante, los pacientes del estudio en promedio pre-
sentan adecuado control metabdlico con HbAlc y tri-
glicéridos dentro de las metas de la terapia®.

La ADA plantea que, debido a la falta de evidencia,
no es posible establecer un porcentaje ideal de calo-
rias provenientes de los hidratos de carbono, protei-
nas o lipidos que sea optimo para todas las personas
con diabetes®. Por otra parte, aunque no hay evidencia
concluyente, la calidad de las grasas parece ser mucho
mds importante que la cantidad. Si bien la cantidad de
grasas consumidas por la poblacién estudiada en pro-

Impacto de los dcidos grasos de la dieta
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Tabla II

Ingesta dietética de energia y macronutrientes

Variable Normopeso (n=6) Sobrepeso (n=25) Obesidad (n=23) Total (n=54)
Energia (kcal) 1706,6 + 352,2* 19084 + 445,2* 1756,5 + 384,3* 1821 £412
Proteinas (g) 78,6 +19,3% 82,4 +24 2% 77,2 +18,3* 79,8 £21,1
Proteinas (% VCT) 18,5 +3,0* 17,3 +3,1* 17,9 £ 3,6* 17 £3,3%
Hidratos de carbono (g) 229,6 + 53,4% 247,1 + 60,6" 228,1 + 78,8 237 + 67,8
Hidratos de carbono (%VCT) 53,7 £4,5* 52,3 £8,1* 51,3 +9,8* 52 £8,5%
Lipidos (g) 54,3 +12,5¢ 66,3 +21,1* 64,9 +17,9* 64,4 +19,1
Lipidos (%VCT) 28,8 £4,1* 31,0 £5.4% 33,5 +6,5* 31+ 5,9%
AGS (g) 15,5 +£6,5* 19,1 £9,3* 18,9 £ 6,9* 18,6 £8,0
AGS (%VCT) 8,0+2,0° 8,7+3,0° 9,7+3,0° 9.1 £2,9%
AGMI (g) 14,1 £5,8* 17,7 +7,2* 17,9 £7,0* 17470
AGMI (%VCT) 7,5+23° 8,2+24% 9,4 +3,1* 8,6+2.8%
AGPI (g) 12,0 +3,7% 14,6 + 4,0° 11,8 +£3,8° 13,1 4,1
AGPI (%VCT) 6,5 +2.2* 70+ 1,7* 6,2+2,1* 6,6 +2,0%
AGT (g) 0,21 (0,00-0,69) 0,76 (0,49-1,16)* 0,60 (0,23-1,02)* 0,66 (0,29-1,04)
AGT (%VCT) 0,20 (0,10-0,30)* 0,40 (0,25-0,60)* 0,30 (0,10-0,50)* 0,30 (0,20-0,50)
Colesterol dietario (mg) 208,7 36,1 2854 +137,1* 290,2 + 125,8* 279,0 £ 125.8
3 totales (g) 0,4 (0,2-0,7)* 0,4 (0,2-0,6)* 0,4 (0,3-0,6)* 0,39 (0,28-0,56)
EPA+DHA (g) 0,01 (0,00-0,01)* 0,01 (0,01-0,02)* 0,01 (0,00-0,02)* 0,01 (0,00-0,02)
Acido o-linolenico (g) 0,4 (0,2-0,6)* 0,5 (0,3-0,8)* 0,4 (0,3-0,5)* 0,43 (0,31-0,55)
o 6 totales(g) 23+1,1° 35+£1,9® 35+2,1° 34+19
Acido linoleico (g) 2,1 +£1,0° 38+24* 34+2,1° 34+21

Datos expresados como promedio + desviacion estdndar o mediana (Q1-Q3)

Letras en superindice distintas, indican diferencias signiticativas entre distintos estados nutricionales

AGS: Acidos grasos saturados; AGMI: Acidos grasos monoinsaturados; AGPI: Acidos grasos poliinsaturados; AGT: Acidos grasos trans;
DHA: Acido docosahexaenoico; EPA: Acido eicosapentaenoico; VCT.; valor caldrico total; ©3: omega 3; m6: omega 6.

medio estaba dentro del rango aceptable definido por
el Instituto de Medicina, se excedia por sobre la reco-
mendacion la ingesta de AGS y colesterol, factores que
influyen en términos de apoyo a los objetivos metabd-
licos y disminucion del riesgo cardiovascular (RCV),
lo que podria explicar en parte, el hecho de que los
sujetos estudiados no cumplan en su mayoria con las
metas de C-LDL y C-HDL para adultos con diabetes®.

En el presente estudio se pudo observar que los dci-
dos grasos que mds se consumen son los AGS y 6.
Existe controversia sobre la mejor proporcion de 6,
puesto que existe evidencia limitada en personas con
diabetes sobre los efectos de los AGPI ®6°, pero si
se plantea que los AGPI y AGMI deben sustituir los
AGS de la dieta para mejorar el perfil lipidico®®!°. Sin
embargo, cabe destacar que la proporcién de dcidos
grasos 06:m3 (6,8:1) observada en el presente estudio
estd dentro del rango de 5:1 a 10:1 que se considera
Optima para la poblacion en general®.

Por otro lado se observé que el G% se correlacio-
n6 con la GB y la RI. La grasa dietética y los dcidos

grasos libres reducen la sensibilidad a la insulina y au-
mentan la produccion de glucosa hepdtica®, median-
te la alteracion de la funcion de la membrana celular,
la actividad enzimdtica, la sefializacion de insulina, y
la expresion génica®. Los resultados del presente es-
tudio concuerdan con los de un estudio, en el cual el
efecto de la grasa de la dieta se correlaciond signifi-
cativamente con el requerimiento diario de insulina
(r’=0,64; p=0,03)*".

En relacion a la calidad de los lipidos, los AGS de
la dieta presentaron una asociacion positiva significa-
tiva, pero débil, con la RI, GB y el C-HDL. Estudios
realizados en animales han obtenido como resultado
que dietas ricas en AGS empeoraron la sensibilidad a
la insulina'® y deterioran la funcionalidad de las células
B pancredticas'®. En contraste una revisién de Wheeler
et al*' encontrd sélo un estudio en DM2, de 3 sema-
nas de duracion, que compard una dieta baja en AGS
(8% de las calorias totales) frente a una dieta rica en
AGS (17% de las calorias totales), sin observar dife-
rencias significativas en el control glicémico ni en la
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Tabla ITT
Coeficientes de correlacion e Intervalos de confianza 95% de los lipidos de la dieta con los pardmetros
de control metabolico (n=54)

Pardmetro GB RI AIRg C-HDL C-VLDL TG C-LDL
Lipidos (%) 0,37* 0,30% - - - - -
(0,11-0,63)  (0,04-0,57)
AGS () . 0,33* - - . - -
(0,07-0,59)
AGS (%) 0,34* 0,43%* - 0,27* - - -
(0,08-0,60)  (0,18-0,68) (0,01-0,54)
AGMI (g) - 0,27* - - - - -
(0,00-0,54)
AGMI (%) 0,28* 0,30% - - 0,29% 0,29% -
0,01-0,54)  (0,03-0,57) (0,03-0,56)  (0,03-0,56)
AGPI (%) - - - - 0,28* 0,28% -
(0,02-0,55)  (0,02-0,55)
AGTLn (mg) . . - . - . 0,28*
(0,01-0,56)
®3Ln (mg) - - - - 0,27* 0,27* -
(0,00-0,54)  (0,00-0,54)
©6 (mg) - - 0,27%%% - - - -
(0,07-0,59)

*p <0,05; **p <0,01. Pearson; ***p <0,05 Spearman.

Coeficiente correlacion (Intervalo confianza 95%)
AGS: Acidos grasos saturados; AGMI: Acidos grasos monoinsaturados; AGPI: Acidos grasos poliinsaturados; AGTLn: Logaritmo natural de
los dcidos grasos trans; ®3Ln: Logaritmo natural de los dcidos grasos omega 3; w6: Omega 6; GB: Glicemia basal; RI: Resistencia a la insulina;
AIRg: Respuesta aguda de la insulina frente al estimulo de la glucosa; c-HDL: Colesterol HDL; c-VLDL: Colesterol VLDL; TG: Triglicéridos;
c-LDL: Colesterol LDL.

Tabla IV

Andlisis por terciles de mayor y menor ingesta de lipidos

Variable Grupo Promedio + DE )4
Ingesta de lipidos (g) contra GB (mg/dL) 1: ingesta <54,9 (n=14) 107 £ 13,2 0,045
2: ingesta >70,2 (n=18) 119+ 16,6
Ingesta de AGT (g) contra LnSI 1: ingesta <0,43 (n=17) 0,80 +£0,82 0,032
2: ingesta >0,88 (n=17) 0,08 + 1,02
Ingesta de Colesterol (mg) contra C-HDL (mg/dL) 1: ingesta <214 (n=18) 35,08 +6,2 0,034
2: ingesta >290 (n=18) 41,59 + 10,8

AGT: Acidos grasos trans; C-HDL: Colesterol HDL; C-VLDL: Colesterol VLDL; GB: Glicemia basal; LnSI: logaritmo natural del indice de

sensibilidad tisular a la insulina.

mayoria de las medidas de RCV?'. Dada esta falta de
estudios en pacientes con DM2, las ultimas guias de la
ADAS, sobre terapia nutricional, recomiendan realizar
estudios que permitan analizar la ingesta de AGS y su
relacién con la resistencia a la insulina. Con respecto
al perfil lipidico, los AGS aumentan el C-HDL, como
lo confirmé un metaandlisis que incluy6 60 estudios
realizados en sujetos adultos que no tenfan alteracio-
nes en el metabolismo de los lipidos ni diabetes®. Sin
embargo, en sujetos con DM2 se ha correlacionado el
consumo de AGS con el aumento de los TG, pero no
con cambios en el C-HDLS,

En nuestro estudio la ingesta de AGT se asocid
positivamente con los niveles de C-LDL, pero no se
correlaciond con el resto de las variables de control
metabdlico, lo que concuerda con estudios en los que
el aumento de la ingesta de AGT, no produjo cambios
significativos en las concentraciones de glucosa, in-
sulina ni triglicéridos, pero si condujo a un aumento
significativo del colesterol LDL y total*3*. Junto con
esto, se observé que los AGMI se correlacionan po-
sitiva y significativamente con la GB, RI, C-VLDL
y TG, lo que no concuerda con distintos estudios en
DM2, en los que dietas ricas en AGMI se asocian con
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un mejor control de la glicemia y mejorfa en los facto-
res de RCV?*76, Cuando se sustituye el 5% de las ca-
lorias provenientes de AGS por AGMI puede mejorar
la respuesta a la insulina, y al reemplazar los CHO y/o
AGS, dentro de un patrén de alimentacién mediterrd-
neo, mejoran el perfil lipidico®'. Este resultado contra-
dictorio puede explicarse, porque en estos estudios el
porcentaje de calorfas provenientes de los AGMI era
mayor (>15%) al consumido por esta poblacién estu-
diada (8,6+2,8%), aunque en un estudio en pacientes
diabéticos tipo 1 el nimero de particulas de VLDL
circulantes si fue mayor después de una dieta rica en
AGMI, en comparacion con una dieta rica en CHO?'.

El porcentaje de AGPI se correlacioné con los ni-
veles de C-VLDL y TG, lo que es coincidente con lo
encontrado en una revision de estudios™. A su vez los
AGPI ®3 se asociaron positivamente con los niveles
de C-LDL y TG, contrario a lo observado en otros es-
tudios con suplementacién de ®3, en que se reducen
los niveles de TG y C-VLDL en personas con DM2!!-12,
No obstante, los dcidos grasos ®3 pueden producir un
pequefio aumento en el C-LDL que se caracteriza por
ser menos aterogénico'>'*'3,

En este estudio, el aumento en la respuesta aguda
de la insulina frente al estimulo de la glucosa (AIRg)
ante una mayor ingesta de AGPI w6, concuerda con
lo encontrado en otro estudio que comparé dietas ri-
cas en dcidos grasos ®3 contra @6, en que observaron
que con una dieta rica en dcidos grasos ®6 las con-
centraciones de glicemia de ayunas y durante el dia
fueron menores (p=0,009) y el drea bajo la curva de
insulina durante el dia fue significativamente mayor
(p=0,03)*.

Otras variables como HbAlc, glicemia, Si, Sg, FCB,
DI, AIRg, perfil lipidico, no se asociaron con la com-
posicion de grasas de la dieta. En la literatura se puede
encontrar que dietas bajas o altas en grasa no presentan
diferencias significativas en la reduccion de la HbAlc,
ni en el colesterol total ni C-LDL%. Sin embargo, las
dietas con bajo contenido de grasa y altas en CHO au-
mentan la insulina en ayunas, las concentraciones de
TG y reducen el C-HDL?. En estudios con animales
dietas ricas en AGS empeoraron la sensibilidad a la
insulina y dietas ricas en AGPI ®3 mejoraron la ac-
cién de la insulina'®. No obstante, en seres humanos
estos modelos de dieta y su efecto en la sensibilidad a
la insulina muestran resultados controvertidos'>16!719,
Ademds, estudios a largo plazo no han detectado nin-
guna diferencia en la secrecion de insulina ante dietas
con diferente distribucién de dcidos grasos®.

En el presente estudio se observé que el porcentaje
de lipidos totales de la dieta predice un 38% la variabi-
lidad del C-VLDL. Esto es concordante con los resul-
tados de un estudio en que dietas altas en grasa (>35%
de las calorfas de la dieta) en sujetos DM2, contribu-
yen a una mayor sintesis de C-VLDL?.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, se
puede sefalar que por tratarse de un estudio transver-
sal, s6lo permite establecer asociaciones, pero no cau-

salidad en los resultados hallados. Ademds es dificil
interpretar los resultados basados en cuestionarios de
ingesta de alimentos y poder separar el efecto de la
calidad de las grasas, debido a la estrecha correlacion
entre AGS y AGMI de la dieta, puesto que la grasa
animal es una fuente de ambos tipos de grasas. Por lo
general, los estudios se realizan con suplementacion
de AGPI 3 o se utilizan proporciones de AGMI y/o
AGPI sobre lo habitual, y de esta forma se obtienen
efectos positivos en el perfil lipidico, sin embargo, sus
efectos comparativos sobre la sensibilidad a la insulina
o control glicémico no estdn muy claros atn.

Conclusiones

Este estudio es concordante con la hipétesis de que
en los sujetos con DM2 la calidad de las grasas, parece
ser mucho mds importante que la cantidad, frente al
impacto que tienen en el perfil lipidico, y en algunos
pardmetros de control metabdlico. El estudio entrega
algunos indicios de lo que ocurre en una dieta habitual
en sujetos con DM2 donde se excede el consumo de
AGS vy colesterol, lo cual podria contribuir a que la
mayoria de los sujetos no cumplan con las metas de
colesterol LDL ni colesterol HDL, ademds de que la
mayor ingesta de AGS se asocia con una mayor resis-
tencia a la insulina.
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