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RESUMEN

El objetivo de este estudio es el de establecer el efecto de dos dietas
controladas, una rica en d4cido oleico y otra rica en carbohidratos complejos,
sobre los niveles de lipidos séricos en ayuno y el control de la glucosa
plasmética en paclehtes con diabetes mellitus no insulinc dependiente con

hipertrigliceridemia y pabre control glucémico.

Los pacientes fueron Incluidos al estudio al cumplir con los siguentes
criterios: pobre control metabdlico (glucosa plasmética media en ayuno >180
mg/dL), hemoglobina glucosilada >9.5% (rango normal 5-8%) y niveles elevados
de triglicéridos en ayuno (triglicéridos plasmaticos >150 mg/dL), en ausencia de
enfermedad aguda concurrente, enfermedad tiroidea, renal o hepatica. Fueron
asignados aleatoriamente para recibir en forma alterna las dos dietas del
estudlo, una alta en dcidos grasos monoinsaturados (AAGMI) y otra alta en
carbohidratos complejos (ACHO\), durante dos perfodos de 6 semanas, con un
periodo de lavado de 6 semanas de duracién entre ambas dietas, durante el
cual los pacientes continuaban con su dieta habitual. Se obtuvieron muestras

de sangre antes y después de cada perfodo dietario.



La mayor parte de los pacientes permanecieron con pobre control
melabolico, aunque siguieron la dieta en forma adecuada y a pesar de que
fueron realizados ajustes menores al tratamiento después del primer periodo dg
dieta. Esto probablemente estuvo en relacién a falla secundaria a
hipoglucemiantes orales, incremento de los requerimientos de insulina y
resistencia a la insulina relacionada a la hiperglucemia crénica. La dieta ACHO
estuvo asociada a mayores incrementos en la glucemia y hemoglobina
glucosilada. Los triglicéridos aumentaron en forma similar después de ambos
perfodos dietarios, Los mayores determinantes de los valores altos de
triglicéridos fueron el control glucémico y en algunos pacientes la asociacion a

una dislipidemia primaria.

En pacientes con diabetes mellitus no Insulino dependiente con pobre
control glucémlco, la optimizacién del tratamiento dietético en forma aisiada, no
afecta en forma positiva el metabolismo alterado de la glucosa y de los lipidos
séricos. En este grupo seleccionado de pacientes, la dieta alta en carbohidratos
parece ser menos apropiada cuando se compara con |a dieta alta en acidos
grasos monoinsaturados debido a que produce un incremento mayor en las
concentraciones sanguineas de glucosa, por lo menas a corto plazo. El efecto
hipotrigliceridémico informado en otros estudios, no fue observado con la dieta

AAGMI.



INTRODUCTION

El tratamiento dietético representa la piedra angular en el manejo de la
diabetes mellitus (1). Los lineamientos dietéticos actuales (2), sugieren la.
utilizacién de dietas bajas en grasas y ricas en carbohidratos complejos. La
razén para esta recomendacidn, es la de prevenir la enfermedad ateroesclercsa

altamente prevalente en la poblacién diabética.

La disminucién de la ingesta excesiva de grasas saturadas favorece la
reduccion en los niveles de colesterol total y partimtarinente en el valor de las

lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Algunos estudios Indican ademds, la mejoria en el control glucémico, la
reducclén en los requerimlentos de insulina y el aumento en la sensibilidad a la
insulina (3-6). Sin embargo, existe preocupacién acerca de la recomendacion
de dietas altas en carbohidratos, deblido al efecto poténcialmente adverso sobre
el control glucémico y de lipoproteinas plasméticas, con incrementos en los

niveles de triglicéridos y disminucién en las concentraclones de colesterol de

HOL.



En estudio clinicos previos (7-18), se ha mostrado que el reemplazo
parcial de los carbohidratos complejos digeribles por &cidos grasos
monoinsaturados, en la dieta de pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente con control metabdlico adecuado, afecta en forma favorable el
control glucémico y el perfil de lipidos, ademas de ofrecer una alternativa
adecuada de manejo. Parece razonable argumentar que ambas distas,
seguldas en forma estrecha por los pacientes, tienen un beneficio demostrado,
particularmente en aquellos que presentan un control adecuado o aceptable y

en ausencia ds hipertrigliceridemia marcada.

Un gran numero de pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente, se encuentran-en control inadecuado con hipertrigliceridemia
asoclada, en estos paclentes, la dista ACHO estaria contraindicada. El
proposito de este estudio es el de comparar los efectos de una dieta ACHO con
los producidos por una dieta AAGMI (con una proporcién significativa de las
grasas derivada del aguacate) en el contro! glucémico y el perfil de lipidos de

pacientes con DMNID con pobre control metabdlico e hipertrigliceridemia.



MATERIAL Y METODOS

Veinte pacientes de sexo femenino participaron en el estudio. Todas
tenian ei diagndstico previo de DMNID basados en los criterios del National
Diabetes Data Group. Los pacientes fueron incluidos si cumplian con los
siguientes criterios: pobre control giucémico (giucosa plasmética media en
ayuno >180 mg/dL, hemoglobina glucosilada >9.6% (rango normal 5-8%) y
niveles de triglicéridos en ayunoc >150 mg/dL) por lo menos en los tres Gltimos
meses, en ausencia de una enfermedad aguda intercurrente, enfermedad
tiroidea, renal o hepética. Ninguna recibié agentes hipolipemiantes en los tres

meses previos aj estudio. E! protocolo fue aprobado por el Comité Etico local,

De los 20 pacientes originales, solo 13 fueron Inciuldos en este informe.
La edad media + DE fue 60 1 7 afios y el tiempo de evolucién de la Hiabe!es fue
de 15 £ 8 afios. El pesoy el Indice de masa corporal promediaron 58.8 + 8.6 Kg
y 252 % 23 Kg/m’ respectivamente. Todas fueron fratadas con
hipoglucemiantes orales y/o insulina. El 69% presentaban hipertensién arterial
y reciblan diuréticos, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores de canales de celcio, los cuales fueron continuados durante el

estudio, sin que se efectuaran cambios en las dosis prescritas.
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Tr{es Jpacientes presentaban retinopatia proliferativa y 69% neuropatia
periféricé. Al preguntarse sobre la causa del pobre control metabdlico, todos los
pacientes admitieron la falta de adherencia al plan de alimentacién y
lineamientos dietéticos prescritos y estuvieron altamente motivadas para
participar en este estudio. Cuatro pacientes fueron excluidas por falta de apego
a las dietas. De los pacientes restantes, tres finalizaron Unicamente el primer

periodo dietarlo y se perdieron al seguimiento por problemas socioecondmicos.

~ Se disefid un estudio cruzado en el que los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir en forma alterna ambas dietas en estudio, una de ellas
alta en acldos grasos monoinsaturados (AAGMI) y la otra rica en carbohidratos
complejos (ACHO). Cada dieta la recibieron durante un perlodo de 6 semanas,
con un perlodo de lavado del mismo tiempo de duracion entre ambos perlodos
dietarios, durante ei cual, los pacientes continuaron recibiendo la dieta habitual.
Después del primer periodo de tratamiento con cualquiera de las dietas, en la
primera semana de} perfodo de lavado, una tableta de la dosis prescrita de
hipoglucemlante oral o cuatro a seis unidades extra de insulina fueron
agregadas al tratamiento de base, si la glucosa sanguinea persistia en niveles

mayores a 200 mg/dL.



DIETAS

La composicién de nutrientes de las dietas se muestra en la tabla 1. La
ingesta dietaria habitual fue establecida a partir de recordatorios de siete dias y
en cuestionarios de frecuencia de alimentos. Ambas dietas experimentales
consistieron en comidas sélidas y a los pacientes se les permitié escoger
algunos de los alimentos, Un aguacate (variedad Hass) o cuatro cucharaditas
de aceite de oliva, formaron la mas importante fuente de grasa en la dieta

AAGMI.

Los pacientes fueron instruldos para seguir la dieta y recibieron menties
diarios (Tabla 2). Cada una a dos semanas (o segun fuera necesario) y al final
de cada periodo de estudio, los pacientes acudieron a una valoracién por parte
de la nutriologa, con recordatorio de dieta de 24 horas. Cuatro pacientes
presentaron una adherencla menor al 80% de la dieta, por lo que fueron

eliminadas del estudio.
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TABLA 1.

Composicién media de las dietas.

Nutrientes Dieta habitual
Grasa Total* 3748
saturada 9
monoinsaturada 14
poliinsaturada 14
relacion P/S 1.5
Carbohidratos* 43t14
Proteinas* 1542
Colesterol mg/dia <300
Fibra 17.5+2

Dieta experimental
AGM ACHO
40 20
11 6.6
24 6.6
5 6.6
0.45 1
40 60
20 20
<300 <300
30 42

Relacion P/S (poliinsaturada/saturada)

* % de la ingesta total de energia.
Ambas dietas fueron isocaldricas..



EJEMPLO DE MENU

DIETA AAGMI DIETA ACHO
DESAYUNO DESAYUNO
Café conleche descremada 240 ml Café con leche descremada 240 ml
Enfrijolada: Entomatadas:
- 1 tortilla de mafz - 3 tortillas de maiz
« 1/2 taza de frijoles - salsa de tomate
- 1/3 aguacate avocado ~ cebolta, lechuga
Guayabas 2 plezas Papaya 3/4 taza
COMIDA LUNCH
Arroz con vegetales 112 taza Sopa de Patatas 1 % taza
Came asada 1208 Arroz Espafiol 1/2 taza
Frijoles refritos | taza Chile con pollo 100 g

y nopales,

Tontilla de majz 1 pleza Tortillas de maiz 3 piezas
Guacamole
» 1/3 pieza aguacate
- cebotla, tomate
Toronja | picza Manzana 1 picza
Limonada Limonada
CENA CENA
Taco (con vegetales cocidos) Frijoles refritos 1 taza
- tortilla de maiz 1 pieza Pan 2 piezas
= 1/3 picza aguacate
Manzana | pieza Naranja 1 pieza
Té Té

* 4 cucharaditas de aceite de oliva usadas para cocinar.* 3 cucharaditas de aceite de cirtamo para cocinar,

*%Las bebldas pueden ser endulzadas con edulcorantes artificiales.



ANALISIS BIOQUIMICO

En el primero y Ultimo dia de cada periodo dietario, se obtuvieron
muestras de sangre, desples de un ayuno de 12 a 14 horas, para el andlisis de
colesterol total, triglicéridos, C-LDL, C-VLDL, C-HDL, glucosa y hemoglobina

glucosilada.

Los niveles de colesterol total y triglicéridos fueron determinados por
métodos enziméticos: CHOD-PAD de alta resolucion (Boehringer Mannheim) y
trigiicéridos GPO-PAP (BM), respectivamente.

Las fracclones de lipoproteinas fueron ultracentrifugadas.por 18 horas a
4°C y 40 000 rpm, para la separacién de VLDL y el infranadante fue precipitado
para separar HDL y LDL, de acuerdo con los métodos establecidos por the Lipid
and Lipoprotein Research Clinics Program of the National Heart and Lung
Institute, NIH, Bethesda, Maryland. E! control de calidad estuvo de acuerdo con

los lineamientos establecidos por the Multicentric Group for Lipids and

Lipoproteins, WHO.
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Los coeficientes de variacion intraensayo para triglicéridos, colesterol
total, C-HDL, y C-LDL fueron de 3.0%, 1.76%, 2.0% y 0.8% respectivamente.
Los coeficientes de variacion interensayo fueron para las mismas variables,

3.16%, 2.4%, 3.2% y 2.0%, respectivamente.

La glucosa sanguinea en ayuno fue determinada por un meétodo

enzimético colorimétrico (Glucose-oxidase, GOP-PAP, Boehringer Mannheim),

Para medir la hemoglobina glucosilada, la sangre fue hemolizada
utilizando Labile Hemolyzing Reagent (CIBA-Coming). La separacién de HbA1
de la forma no glucosilada, se efectué con electroforesis en gel y el porcentaje
relativo de las bandas fue medido por densitémetro (CIBA-Corning 710) a 420

nm



ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados estén expresados como media + DE, medianas y
rangos. Las diferencias entre las variables metabdlicas fueron analizadas

mediante el porcentaje de cambio (%delta).

Para comparar los perfodos basales y los experimentales, fueron
utilizadas la prueba de rango de Wilcoxon y ANOVA (Analisis se varianza para

mediciones repetidas).



RESULTADOS

El efecto de las diferentes dietas en el perfil de lipldos y el cantral
metabodlico se muesira en la Tabla 3 y Figura 1. Una dlela Isocaldrica no fue
suficiente para mejorar el conirol glucémico. Después de la dieta ACHO se
observaron incrementos mayores en la glucemia y la hemoglobina glucosilada,
comparados con la dieta AAGMI (el porcentaje de cambio de HbA1 adquirid
significancla estadistica), Los riglicéridos en ayuno aumentaron discretamente
y no en forma significativa con ambas dietas. La diferencia en colesterol total se

relaciond a decrementos en los niveles de C-VLDL y C-LDL, durante la dieta

ACHO,

No se observo diferencla en los niveles de Iriglicéridos al final de ambos
pericdos dietarios, Es Importante notar que 3 pacientes tuvieron niveles
mayores a 400 mg/dL y esto pudo estar relacionado a una hipertrigliceridemia
primaria. Al final de las dietas AAGMI y ACHO, 7 de los 13 paclentes y 6 de los
13 pacientes, respectivamente tuvieron valores de triglicéridos menores a 260
mg/dl. La imposibilidad de lograr un control glucémico optimo, fue el faclor

principal que afectd en forma adversa el perfil de lipidos.
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TABLA 3

Efectos de las dos dietas en lipidos plasmiticos, lipoproteinas y control glucémico.

Variable DIETA AAGMI DIETA ACHO F p
Before After Before After

Glucemia®* 21047 202+56 223455 221+79 0.57 0.57

HbA1(%) 12.6+£2.6 122424 11.1£1.9 12.8+2.5 1.26 0.30
Peso(kg) 58.8+8.6 58.2+8.6 58.4+9.0 58.2+8.7 1.77 0.17
CcT* 233+52 243+47 242150 23037 1.59 0.21

C-LDL* 152+55 148+40 16048 14948 1.32 0.28
C-HDL* 38.9+7.7 39.616.5 40.1+£5.8 40.3+89 0.37 0.77
C-VLDL* 44.1+26.0 54.4136.0 43.6+21.8 40.7+21.1 1.77 0.17
TG* 274+173 340245 264+131 329+193 1.90 0.14

* mg/dL, media + D.E.

CT = Colesterol Total, C-HDL = Colesterol HDL; C-LDL~= Colesterol LDL, C-VLDL= Colesterol VLDL
TG = Triglicéridos, AAGMI = Dieta alta en acidos grasos monoinsaturados; ACHO.= Dieta alta en carbohidratos.

F y p values obtenidos por ANOVA (Analisis de varianza para mediciones repetidas).
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Figura 1. Porcentaje de camblo en el perfil de lipidos y glucemia despues de la
dista AAGMI (B) y ACHO (&) en 13 pacientes con DMNID. (Glu) Giucemia,
(HbA1) hemoglobina glucosilada, (CT) colesterol total, (C-LDL) colesterol LDL,
(C-HDL) colesterol HDL, (C-VLDL) colesterol VLDL, (TG) triglicéridos

* p <0.05.



La Figura 2 muestra los valores medios de HbA1, glucemia y triglicéridos,
antes y después de cada periodo dietario para ambos grupos de pacientes (A,
A; and B, B;). Cuando los pacientes siguieron la dieta AAGMI, el control
metabdlico mejord o no mostré cambio, sin embargo, con la dieta ACHO, el
control glucémico empecrd, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La respuesta de triglicéridos fue similar con ambas dietas. Al
inicio del segundo perlodo dietario, un mejor perfil metabdlico fue observado,
posiblemente en relacidn al incremento en el tratamiento con hipoglucemiantes
orales o insulina realizado al principio del pericdo de lavade. No hubo
diferencias en los medicamentos agregados en ambos grupos de pacientes

durante este periodo,

Cuando los pacientes fueron divididos por los valores basales de HbA1
(Tabla 4), no hubo diferencias en el perfil glucédmico con ambas dietas, en el
grupo que presentaba valores de HbA1 < 12%.‘ En el grupo de pacientes con el
peor control metabdlico, un claro efecto negativo en el control glucémico fue
observado con la dieta ACHO. No hubo diferencia en las variables metabéllcés
cuando los pacientes se dievidieron de acuerdo al indice de masa corporal,

niveles de triglicéridos ylo tipo de tratamiento (Insulina y/o hipoglucemiantes

orales),
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Al N=3

AAGMI

Bl N=§

ACHO

Glucemia
HbA1
TG

Glucemia
HbAl
TG

Al DIETA AAGMI

BASAL FINAL
209 (130-320) 186 (145-238)
11.9 (9.9-158) 11.5(10.2-133)
239(175-658) 251 (139-750)
Bl  DIETA ACHO

BASAL FINAL
227 (171-333) 204 (90-315)

12.9 (10.1-16.3) 13.1 (9.4-16.1)
223 (171-400) 221 (147-571)

0.14
0.50
0.50

P
0.18

0.18
0.50

B2 N=5 AAGMI

A2 N=8 ACHO

B2 DIETA AAGMI

BASAL FINAL
183 (165-241) 222 (107-362)
1L.9(10.1-18.0) 11.4(9:3-17.9)
133 (102-468) 218 (110-914)

A2 DIETA ACHO
BASAL FINAL

216 (141-290) 219 (136-31))

11.5(9.7-13.6) 133 (94-17.0)

216 (142-593) 310 (183-309)

0.50
0.18
0.03

Los valores son medias (range). Prucba de range deWilcoxen.

Figura 2. Glucemia, HbA1 y triglicéridos antes y después de cada periodo

dietario para ambos grupos de pacientes (A1, A2 and B1, B2).



TABLA 4.

Efectos de Ias dos dietas en la glucemia y HbA1 cuando los pacientes se dividen de acuerdo al valor basal de
HbAL.

DIETA ACHO DIETA AAGMI

Antes Después Antes Después F p

HbAl<12 (@=8)
HbA1 1L1+20 114142 1.0+09 109+13 038 076

Glucemia 192 + 17 174 £ 38 189 + 9§ 172 £ 153 0.56 0.64

HbA1>12 @=5)
HbA1 132+35 150124 15.1+55 14371 155 025

Glucemia 265 +24 296 + 57 242 +29 248+ 24 1.58 024

Valores expresados como media + D.E.
F y p valores obtenidos por ANOVA (Anilisis de varianza para mediciones repetidas).



CONCLUSIONES

Este estudio fue diseilado para establecer si el reemplazo de.
carbohidratos complejos con grasas monoinsaturadas induce un cambio
benéfico en pacientes con DMNID con hipertrigliceridemia en pobre control

metabdlico.

Varios estudios indican que las dietas ricas en carbohidratos llevan a un
Incremento en los niveles de glucosa y de Insulina, inducen hipertrigliceridemia
y se asocian a concentradiones de C-HDL bajas (8-10,13,15,16,18-21), ademas
de causar desdrdenes Iipl&icos caracteristicos de la dislipidemia dlébétiéa y se
asocian a un riesgo aterogénico aumentado. Las dietas altas en grasas
monoinsaturadas pueden ser una mejor alternativa, debido a que no inducen
estos cambios en el perfil de lipidos y pueden reducir la susceptibilidad de las
particulas de LDL para la oxidacién (22), ademds de producir menos cambios
adversos en las particulas de VLDL y LOL (tamafio y densidad) y tienen la

particularidad de ser mas degustables (23).
Algunas de estas conclusiones son en parte conjeturas, ya que algunos
autores estdn en desacuerdo (1,2) y creen que las dislipidemias inducidas por

dietas ACHO no persisten a largo plazo.
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Kiehm y Anderson (4) concluyen que las dietas ACHO (75% de la
ingesta caldrica como carbohidratos) mejoran el control glucémico y disminuyen
los niveles de lrlgilcéridos en pacientes con DMNID con caracteristicas similares
a la poblacién estudiada por nosostros. Sin embargo, en su estudio, la duracién
de cada periodo dietario fue de una a dos semanas, con una media de 2% de
pérdida de peso corporal. Ginsberg et al (15), difiere de lo anterior, ya que
demostré claramente el efecto hipertrigliceridémico de les dietas ACHO en
individuos relativamente sanos, las dietas en estudio fueron consumidas sélo
por una semana y los sujetos mostraban grandes variaciones en el IMC y los
niveles basales de triglicdridos. Garg et al (17,18), en pacientes con DMNID,
concluyd que las dietas AAGMI mejoran el control glucémico y los valores de
triglicéridos plasméticos comparadas con dietas ACHO. Los pacientes
presentaban buen control de glucosa sanguinea y muchos tenian
hipertrigliceridemia. Abbot et al (5) observé una variacién considerable en la
respuesta de triglicéridos a dietas ACHO, que estuvieron relacionadas en forma
cercana a los valores basales de trigiicéridos y el 6ontro| glucémico, como se
muestra en este estudio. Coulston et al (11), con dietas altas en CHO observé
un incremento en la glucosa plasmética y los niveles de insulina ademés de un
aumento del 30% en los niveles de triglicéridos. Estudié Gnicamente a 8
pacientes con diferentes grados de control metabdlico y de triglicéridos basales
y no se hicieron comentarios en referencia a la influencia de estas variables en

los resultados.
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En un esludio previo (7), demostramos una reduccién en los
niveles plasmdticos de triglicéridos, con una dieta alta en grasas
monoinsaturadas basada en aguacate en pacientes con DMNID con buen
controi metabdlico. Los pacientes en dieta ACHO tuvieron un decremento
menor en los niveles de triglicéridos y concluimos que la dieta AAGMI ofrecia
una buena allernativa de manejo. El estudio presente nos muestra otra
perspectiva. Incluimos pacientes con pobre control metabdlico, quienes en
retrospectiva, estaban tratados en forma insuficiente. No se efectud
.determinacion de péptido C, pero 8 de 13 pacientes requirleron de un
incremento en la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales. Cuando él
estudio inici6, todos admitieron que no segulan los lineamientos dietarios y se
pensé que esto podria ser la razén del pobre control metabdlico. Esto fue
parcialmente verdad, porque presentaban una ingesta de energia excesiva (no
perdieron peso a pesar de la pérdida de grandes canlidadés de glucosa en |

orina).

La hiperglucemia crénica asociada a resistencia a la insulina y la
evolucién a largo plazo de la diabetes con la pérdida funcional de células 8,
fueron posibiemente, los determinantes mas importantes del pobre control
metabdlico.  Una dieta isocalorica y ajustes menores al tratamiento

farmacoldgico, no mejoré en forma significativa el perfil metabélico.
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Ambas dietas fueron bien toleradas y no mostraron efectos adversos y se
consiguié un apego excelente, probablemente en relaciéon a la gran motivacion

de los pacientes y a la posibilidad de obtener un mend diario.

Es dificil en un estudio como este, en el que los pacientes presentan
pobre control metabélico, con muchas variables no controladas, obtener
conclusiones claras del impacto metabdlico de las dos diferentes dietas.
Después de todo, la dieta AAGMI no mostré un beneficio claro sobre la dieta
ACHO sobre el perfil de lipidos. En relacién al control glucémico, cuando los
pacientes fueron divididos por los niveles basales de hemogloblna glucosilada,
ur; claro emperoramiento en el perfil glucémico fue observado con la dieta
ACHO en los paclentes con el paor control glucémico. Esto sugiere fuertemente
un efecto hiperglucémico de estas dietas en pacientes con baja reserva de
insulina y/o una mayor resistencia a la Insulina. Como fue establecido por
Grundy (20), conun decremento en la funcién de la célula f, la compensacién
de ésta para el incremento en la ingésta de carbohidratos puede ser
inadecuada, por lo que no se puede prevenir un mayor aumento de la glucosa

sanguinea.
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En conclusidn, en pacientes con DMNID con pobre control giucémico, la
oplimizacidn del tratamiento dietario en forma aislada, no aminora el
metabolismo alterado de la glucosa y de los lipidos. En 'este grupo selecto de
pacienies, las dielas altas en carbohidralos parecen ser menos apropiadas
cuando se compareﬁ a las AAGMI, porque llevan a un mayor incremento en la
concentracién de glucosa sanguinea, por lo menos a corto plazo. El efecto
hipotrigliceridémico informado en otros estudios no fue observado con la dieta

AAGML.
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