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RESUMEN

Estudios epidemiolégicos han generado controversia en cuanto al papel que
juega el colesterol dietario (CD) en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV) en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2). Por ello son
necesarios estudios clinicos que ayuden esclarecer ésta relacion. El objetivo
de este trabajo fue evaluar el efecto del consumo de CD sobre el
metabolismo de lipidos, glucosa, y marcadores de inflamaciéon en pacientes
con DT2. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorio cruzado de suplementacion
en el que se evaluaron dos tratamientos: huevo y avena. Se evalud
antropometria, composiciéon corporal y presion arterial. También se
evaluaron biomarcadores del metabolismo de glucosa, lipidos e inflamacion.
Participaron 29 pacientes con DT2. Al finalizar el estudio, no se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de glucosa, insulina, HbAlc,
triglicéridos (TG), colesterol total (CT), HDL-C, LDL-C y VLDL-C entre
tratamientos (P> 0.05). No hubo cambios en los valores de CT y LDL-C
durante la intervencion (P> 0.05), manteniéndose dentro los rangos
recomendados. Los TG disminuyeron al final de cada tratamiento logrando
alcanzar los valores de referencia normales, observandose significancia con
respecto a los valores basales (P< 0.05). Por su parte, HDL-C mostré un
aumento con respecto al nivel basal después de ambos tratamientos (P<
0.05). Los marcadores de inflamacion, TNF-a, PCR e IL-6 tendieron a
disminuir después del tratamiento de huevo con respecto al de avena, sin
embargo, solo TNF-a fue significativo (P< 0.01). Las concentraciones de la
hormona adiponectina tendieron a ser mayores después de consumir huevo
(P> 0.05). Los resultados sugieren que el consumo de CD no se relaciona
con alteraciones metabdlicas que favorezcan el desarrollo de ECV, por el
contrario, mejora el estado de inflamacion en pacientes con DT2. Por ello no
es necesario restringir dentro de la dieta de los pacientes con DT2 el

consumo de huevo por su alto contenido de colesterol.

Palabras clave: Colesterol, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular,

colesterol, lipoproteinas, marcadores de inflamacion
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ABSTRACT

Epidemiological studies have shown controversy concerning the role of
dietary cholesterol (DC) in the development of cardiovascular diseases
(CVD) in patients with type 2 diabetes (T2D). Clinical studies are needed to
clarify this relationship. The purpose of this study was to evaluate the effect
of DC consumption on the metabolism of lipids, glucose, and inflammatory
markers in patients with T2D. A crossover randomized clinical trial of
supplementation was carried on which two treatments were evaluated: egg
and oatmeal. An anthropometric, body composition and blood pressure
assessment was conducted. Metabolic biomarkers of glucose, lipids and
inflammation were also evaluated. Twenty nine T2D patients participated. At
the end of the study no significant differences in the concentrations of
glucose, insulin, HbAlc, triglycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL-C,
LDL-C, and VLDL-C were found between treatments (P> 0.05). No changes
were found in TC and LDL-C values during the intervention (P> 0.05), being
within the recommended value ranges.TG decreased at the end of each
treatment achieving the normal reference values and being significantly
different compared to baseline (P <0.05). Meanwhile, HDL-C showed an
increase compared to baseline after both treatments (P< 0.05). Markers of
inflammation TNF-a, IL-6, and PCR showed a trend to decrease after
treatment with egg compared to oatmeal, however, only TNF-a was
significant (P <0.01). Adiponectin hormone concentrations tended to be
higher after consuming egg (P> 0.05). Our results suggest that DC
consumption is not related to metabolic changes that leads to the
development of CVD, on the contrary, improves the inflammation status in
T2D patients. Therefore, is not necessary to restrict the egg consumption due

to its content of cholesterol from the diet of the T2D patients.

Keywords: Cholesterol, type 2 diabetes, -cardiovascular disease,

lipoproteins, inflammation markers.
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I. INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad crdénica que se
caracteriza por una elevacion sostenida de los niveles de glucosa en sangre,
debido a que el pancreas no produce suficiente insulina o la que produce no
es eficaz debido a que existe resistencia de las células blanco a la insulina;
ambos problemas pueden presentarse de manera simultdnea (OMS, 2006).

De acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus
siglas en inglés) existen 382 millones de personas con diabetes en el
mundo, de las cuales el 90% son casos de DT2. Los paises con mayor
namero de diabéticos son China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y
México, en ese orden. De acuerdo a proyecciones realizadas por este mismo
organismo internacional, se espera que para el afio 2035 la cifra de casos
diagnosticados aumente hasta un 55% (IDF, 2013). En México la
informacion dada a conocer por la Encuesta de Salud y Nutricion
(ENSANUT, Gutiérrez et al., 2012), revela que 9.2% de la poblacién adulta
en el pais tiene éste padecimiento; cifra que casi se duplica en relacién a la
reportada en el aflo 2000 de 5.8% por la Encuesta Nacional de Salud (Olaiz
et al., 2003).

Los pacientes con DT2 tienen un riesgo aumentado de entre dos y
hasta cuatro veces de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) en
relacion a las personas que no la padecen (Beckman et al., 2002; Booth et
al., 2006). Los problemas metabdlicos que acompafan a los pacientes
diabéticos incluyen: descontrol de la glucosa sanguinea, alteracion del perfil
de lipidos, valores elevados de presion arterial, entre otros (OMS, 2006; IDF,
2013).



Una de las estrategias para tratar de reducir el riesgo de desarrollar
ECV en los pacientes diabéticos es la del cuidado de la dieta. Asi, la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) emite
anualmente recomendaciones dietarias dirigidas a estos pacientes, en donde
se les sugiere evitar principalmente el consumo de alimentos ricos en grasas
sobre todo del tipo saturadas y trans, ademas de disminuir el consumo de
sodio y de azlcares simples. Otro componente dietario que se recomienda

disminuir o evitar es el colesterol (ADA, 2015).

Los estudios realizados a la fecha tanto en niflos como en personas
adultas, respecto a la relacion que guarda el colesterol dietario y las ECV ya
sea en personas que tienen o no padecimientos como obesidad o sindrome
metabolico no han encontrado asociacion significativa (Herron et al., 2002;
Ballesteros et al., 2004; Mutungi et al., 2008; Blesso et al., 2013). Sin
embargo, a pesar de toda la evidencia que existe, los organismos rectores
de las recomendaciones dietarias aun siguen sugiriendo que se limite el
consumo de alimentos ricos en colesterol bajo un principio de precaucion
(Stone et al., 2013; ADA, 2015).

En este mismo contexto, el efecto que pudiera tener el colesterol de la
dieta en los pacientes con DT2 ha sido muy poco explorado. La evidencia
cientifica hasta el momento proviene principalmente de analisis de datos de
estudios epidemiolégicos o de ensayos clinicos escasos que inicialmente
fueron disefiados para otros aspectos de la nutricién y cuyos resultados son
contradictorios (Li et al., 2013; Shin et al., 2013; Rong et al., 2013; Tran et
al., 2014).

Un alimento que ha sido fuertemente sefialado por su elevado
contenido de colesterol es el huevo. Este alimento es rico en nutrientes,
contiene proteina de la mas alta calidad, fosfolipidos y carotenoides como la
zeaxantina y luteina que ayudan a la integridad de la macula de los ojos y
han mostrado tener efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Song y Kerber,
2000; Ratliff et al., 2008; Blesso et al., 2013). El huevo tiene ademas la

cualidad de que se encuentra en las preferencias de muchas personas, es
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facil de cocinar y se puede preparar en formas diversas; es de costo
accesible y esta altamente disponible.

Hasta ahora existen muy poco estudios que muestren evidencia
cientifica clara sobre el efecto del colesterol dietario y el aumento en el
riesgo de ECV en pacientes con DT2; por ello es que este estudio plantea
realizar un ensayo clinico controlado de suplementacion con colesterol
dietario en pacientes diabéticos tipo 2 y determinar el efecto sobre
marcadores del metabolismo de glucosa, lipidos y marcadores de
inflamacion relacionados con el desarrollo de ECV.



II. ANTECEDENTES

[I.1. Diabetes Tipo 2

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) alrededor
del 90% de los casos diagnosticados de diabetes en el mundo son del tipo 2
(OMS, 2014). La DT2 es una enfermedad crénico-degenerativa no
transmisible que se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre o
hiperglucemia que pueden producir dafios en distintos oOrganos vy

complicaciones de por vida.

En el control de la glucosa interviene la hormona insulina la cual es
secretada por las células 3 del pancreas y cuya funcién es la de introducir la
glucosa desde el torrente sanguineo hacia las células blanco del tejido
muscular, adiposo o hepético. Las moléculas de insulina se unen a un
receptor especifico localizado en la membrana de las células blanco; a su
vez el receptor activa una cascada de sefializacién que controla la entrada
de la glucosa a la célula. En los pacientes con DT2 el receptor no reconoce a
la molécula de insulina y por ello no se da la internalizacion de la glucosa
hacia la célula. La falta de glucosa a nivel celular conlleva a una falta de
energia y a una mayor demanda de la misma. A su vez las altas
concentraciones de glucosa en sangre provocan que el pancreas secrete
mas insulina para tratar de compensar la falta de glucosa a nivel celular,

llevando a un estado denominado hiperinsulinemia (ADA, 2015).

La falta de accidn insulinica en los procesos metabdlicos del cuerpo
genera una mala utilizacion de la glucosa desencadenando una serie de

alteraciones fisiologicas caracteristicas de la aparicion de la diabetes, tales



como: sed excesiva (polidipsia), emisiébn de orina frecuente (poliuria),
aumento del hambre (polifagia), pérdida de peso, cansancio, entre otros.
Algunos pacientes no asocian estos sintomas con la diabetes hasta que
acuden al médico y se confirma el diagnostico. También debido a que la DT2
se desarrolla lentamente, algunas personas con hiperglucemia son
asintomaticas por un periodo largo de tiempo, pueden pasar de 5 a 10 afios
en los que la persona esté padeciendo DT2 pero se mantenga asintomatica

y por tanto no lo sepa (OMS, 2006).

De acuerdo a las recomendaciones de la ADA, para diagnosticar a
una persona con DT2 se establecen los siguientes criterios: concentraciones
de glucosa en plasma mayor o igual a 126 mg/dL en ayuno de al menos 8 h,
o0 una cifra mayor o igual a 200 mg/dL 2 h después de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa. La hemoglobina glicosilada (HbAlc) es
considerada actualmente como una tercer opcidén para el diagnostico; una
concentracion mayor o igual al 6.5% confirma un caso de diabetes (ADA,
2015).

II. 1. 1. Epidemiologia

En la actualidad la DT2 es considerada la enfermedad crénico-
degenerativa no transmisible con mayor prioridad de atencion. La OMS
(2014), estimé una prevalencia global de diabetes del 9% para poblacién
adulta. Mientras que la IDF (2013), reportd 382 millones de personas con
diabetes en el mundo y proyectd que para el afio 2035 habra un aumento en
la prevalencia del 55%.

Para la poblacién mexicana, el Informe Global de Enfermedades No
Transmisibles de la OMS, sefiala que la prevalencia de diabetes en México
es de 10.7%, lo que sita a nuestro pais por encima del promedio mundial
(OMS, 2014).



A nivel regional, en el estado de Sonora los resultados de la
ENSANUT sefalan una prevalencia de diabetes en adultos de 7.7%, que es
ligeramente mayor en mujeres (8.2%) que en hombres (7.1%). El grupo de
edad mas afectado es el de 60 afios y mas, con prevalencia de 22.1%
(Gutiérrez et al., 2012).

Segun datos de la IDF, en el afio 2013 murieron 5.1 millones de
personas diabéticas en todo el mundo y se estima que el 50% de las
muertes fueron a causa de ECV (FID, 2013).

Il. 1. 2. Factores Asociados con el Control de la Diabetes

II. 1. 2. 1. Hemoglobina glicosilada (HbAlc). La hemoglobina glicosilada es
un parametro clinico en el paciente diabético que se recomienda para
monitorear el control glucémico que se ha tenido durante los ultimos tres
meses. Valores elevados de HbAlc (= 9%) estan fuertemente asociados a la
aparicion de complicaciones, por ello, se recomienda monitorearlo desde el
inicio del tratamiento. La ADA ha hecho énfasis en que el paciente diabético

debe mantener la HbAlc en un valor igual o menor a 7% (ADA, 2015).

II. 1. 2. 2. Medicamentos hipoglucemiantes. Ademas de incluir la dieta y el
ejercicio, el uso adecuado de medicamentos para controlar la glucemia es
parte fundamental del tratamiento de la DT2. Los farmacos empleados en la
actualidad pueden tener 3 mecanismos de accion antidiabética: promover
una mayor secrecion pancreatica de la insulina, mejorar la sensibilidad del
organismo a la accién de la insulina y retardar la absorcién intestinal de los

carbohidratos.

El medicamento de primera linea para los pacientes con diabetes es
la metformina, perteneciente al género de las biguanidas, por su alta
efectividad y relativo bajo costo. Otros medicamentos hipoglucemiantes

comunmente usados son las sulfonilureas como la glibenclamida, y algunos

6



inhibidores de la alfa-glucosidasa tales como acarbosa y miglitol, que
pueden usarse solos o en combinacion dependiendo el estado del paciente
(ADA, 2015).

La inyeccién de insulina est4 indicada principalmente en los pacientes
con diabetes tipo 1, en quienes la produccion de esta hormona esta
acentuadamente disminuida. Sin embargo en ocasiones, también los
pacientes con DT2 requieren de tratamiento con insulina, y esto sucede
cuando los medicamentos hipoglucemiantes no han sido tolerados por el
paciente o no han logrado reducir los niveles constantemente altos de

glucosa en circulacion.

II. 1. 2. 3. Actividad fisica. A pesar del temor de muchas personas de hacer
ejercicio por los posibles episodios de hipoglucemia que se pudieran
presentar, dentro de las recomendaciones principales para los pacientes con
DT2 esta el que realicen al menos 150 minutos de ejercicio moderado a la
semana, con la opcion de realizarlo en 3 dias sin dejar mas de dos dias
consecutivos sin hacerlo (ADA, 2015). Pacientes que participaron en
programas estructurados de ejercicio durante al menos 8 semanas, se
observé un control glicémico benéfico con reducciones de 0.66% de la
HbAlc (Piatt et al., 2013).

II. 1. 2. 4. Control de peso y obesidad central. En el paciente con obesidad y
DT2 es mas frecuente la hipertension arterial, asi como otras alteraciones
cardiovasculares que aumentan en forma considerable la morbimortalidad de
estos pacientes. Los mecanismos fisiopatolégicos que participan en estas
alteraciones se deben en parte a la resistencia a insulina y al
hiperinsulinismo (IDF, 2013).

La pérdida de peso corporal en pacientes con DT2 que tienen
sobrepeso u obesidad ha demostrado ser altamente eficaz para controlar los
niveles de glucemia, presion arterial y lipemia, inclusive en aquellos casos
donde la pérdida de peso fue moderada (de 2 a 8 kg) (ADA, 2015).



II. 1. 3. Complicaciones de la Diabetes

Cuando el paciente diabético no tiene un buen control de su
enfermedad y permanece por largos periodos de tiempo en estado
hiperglicémico empieza a complicarse su estado de salud con la aparicion de
disfunciones o fallos de distintos 6rganos especialmente ojos, rifiones,
nervios, corazén y vasos sanguineos. Una de las complicaciones mas
comunes son las enfermedades del corazon e infartos, mas del 50% de los

diabéticos mueren por estos padecimientos (OMS 2006; IDF, 2013).

En la diabetes, la retinopatia, es causante del 5% de los casos de
ceguera (Marshall y Flyvbjerg, 2006). La retina es una extension del sistema
nervioso central, con un sistema vascular sumamente fino y complejo que se
ve afectado por las constantes concentraciones elevadas de glucosa en
sangre (Klein, 1995). Glaucoma, cataratas y otros trastornos del ojo se
presentan mas pronto y con mas frecuencia en personas con diabetes.
Algunos estudios muestran que un mejor control de la glucemia pre y
posprandial al igual que un control de la presion arterial ayuda a retrasar la
aparicion de los signos de retinopatia en diabéticos, asi como un lento
progreso de la enfermedad (UKPDS Group, 1998; Patel et al., 2008; Ismail-
Beigi et al., 2010).

El exceso de glucosa en sangre también puede inducir un dafio en las
nefronas del rifidbn, produciéndose la nefropatia diabética, que es un
trastorno del rindn que incluye procesos inflamatorios, degenerativos y
ateroescleroticos. La nefropatia diabética constituye la causa mas importante
de insuficiencia renal cronica terminal y se presenta en casi 40% de los
pacientes con diabetes y por lo general aparece entre los 15 y 20 afios de
evolucion de la enfermedad (Garg y Bakris, 2002; Krolewski et al., 2014).
Una vez que se manifiesta el dafio renal se vuelve progresivo e irreversible.
Sin embargo, si el paciente diabético mantiene las concentraciones de
glucosa en sangre en un rango de 70-110 mg/dL se puede demorar o
prevenir el dafio renal (DCCT, 1995).



La enfermedad vascular periférica es otra complicacion derivada del
padecimiento de la diabetes. Constituye un dafio u obstruccion en los vasos
sanguineos mas alejados del corazén, venas y arterias periféricas. Los
principales tipos de enfermedad vascular periférica son inflamacion,
estrechamiento y obstruccidén de vasos sanguineos y formacién de coagulos.
Ocurre en forma mas temprana y en mayor extension en personas que
padecen diabetes que en las que no la padecen, y suele ser causa de

amputaciones y muerte prematura (IDF, 2013).

Hipertension arterial, dislipidemias y tabaquismo son factores de
riesgo para desarrollar lesiones ateromatosas tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos. Adicionalmente en el paciente diabético se
consideran factores de riesgo la hiperglucemia, niveles elevados de
fibrindgeno y alteraciones en la agregacion plaquetaria (Gaede et al., 2008;
Ali et al., 2013; ADA, 2015)

II. 1. 4. Dislipidemia Diabética y Enfermedad Cardiovascular

La ateroesclerosis es la parte inicial de las enfermedades
cardiovasculares. Es un proceso inflamatorio crénico que afecta a las
arterias de diferentes localizaciones simultaneamente, pero con diferente
grado de progresion, y se caracteriza por el engrosamiento de la capa intima
y media con pérdida de la elasticidad. Su lesién béasica es la placa de
ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células
inflamatorias (Stary et al., 1995). Tiende a asentarse en las arterias que
irrigan el corazén (coronarias), el cerebro (carotidas, vertebrales y
cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas y femorales). Las
complicaciones vienen mediante la fisura, la erosion o la rotura de la placa y
la formacion de un trombo en su superficie. Este hecho causa parte de sus
manifestaciones clinicas como infarto agudo de miocardio, sindrome
coronario agudo, accidente cerebrovascular o muerte subita (Lahoz y
Mostaza, 2007).



Las personas diabéticas con cardiopatia coronaria prematura
comunmente presentan una triada lipidica, descrita como altos niveles de
triglicéridos y de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C),
ademas de bajos niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C). Cada uno de estos marcadores de manera independiente son
considerados como un factor de riesgo de ECV (ATP Ill, 2002).

En la diabetes, la principal alteracion metabdlica es la resistencia a la
insulina. En estas condiciones, la insulina es incapaz de suprimir la actividad
de la lipasa sensible a hormona del tejido adiposo, lo que se asocia a una
mayor lipolisis. Debido a esto, se incrementa la captura y transporte a nivel
hepatico de acidos grasos unidos a albumina y estimula su esterificacion, lo
que aumenta la sintesis y secrecion de apo-B y de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (Pollak et al., 2007).

Ante un aumento en la concentracion de VLDL, se presenta un
intercambio entre triglicéridos provenientes de VLDL por esteres de
colesterol transportados principalmente por la lipoproteina de alta densidad
(HDL); este intercambio es llevado a cabo por la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP por sus siglas en ingles), cuya actividad esta
aumentada en la diabetes (De Vries et al., 2005). Este proceso ocasiona el
incremento de dos particulas aterogénicas: remanentes de VLDL ricas en

colesterol y HDL disminuidas en colesterol y ricas en triglicéridos.

Las HDL enriquecidas en triglicéridos son hidrolizadas por lipasas y
sufren un proceso de disociacion, con liberacion de la fraccion apoproteinica
(apo A-1). Esta, es captada y excretada a nivel renal, lo que incrementa su
catabolismo, traduciéndose en una reducciéon de los niveles de HDL (Pollak
et al., 2007). En la diabetes, la hiperglicemia constante acentla la glicacién
de las apolipoproteinas B, lo que contribuye a reducir el catabolismo tanto de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), como de las VLDL (Kolovou et al.,
2005).
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La concentracion de HDL no solo se ve disminuida en los pacientes
con diabetes, sino que ademdas es parcialmente disfuncional, con menor
capacidad para estimular el transporte reverso del colesterol, menor
capacidad antioxidante y antiinflamatoria (Kontush y Chapman, 2008). Las
LDL también sufren modificaciones cualitativas. Un resultado de esto es la
formacién de particulas LDL densas y pequefias con menor contenido
relativo de colesterol y mayor de apo-B (componente proteinico de LDL)
(Verges, 2010). Esta particula atraviesa mas facilmente la barrera endotelial
que la LDL nativa, ademas se une con mayor afinidad a los proteoglicanos
que constituyen la pared arterial favoreciendo la retencién subendotelial de

lipoproteinas.

La evidencia cientifica sugiere que la resistencia a la insulina tiene un
papel central en el desarrollo de la dislipidemia diabética (Taskinen, 2003;
Krauss y Siri, 2004; Mooradian, 2009). En conjunto la hiperglucemia,
dislipidemia y resistencia a la insulina, causan disfuncion arterial y vuelven a
las arterias mas susceptibles a una ateroesclerosis como se observa en la

Figura 1.
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Las recomendaciones para los niveles de lipidos en diabéticos son
similares a los de personas que no tienen el padecimiento: triglicéridos
menores a 150 mg/dL, HDL-C por encima de 40 mg/dL en hombres y 50
mg/dL en mujeres, LDL-C menor a 100 mg/dL (ADA, 2015).

El Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP por sus
siglas en ingles) de Estados Unidos recomienda el monitoreo constante del
perfil de lipidos en diabéticos con un enfoque principal en los niveles de LDL-
C (ATP Ill, 2002). Lloyd-Jones et al., (2006), observaron que la
hiperglucemia constante en diabéticos favorece la glicacion de la fraccion
proteica de las LDL, lo cual conlleva a una aceleracion del proceso de

ateroesclerosis.

Para el control de la dislipidemia del paciente diabético se emplean
medicamentos dirigidos a bajar los niveles sanguineos de LDL-C, tales
como: estatinas o medicamentos a base de fibratos; algunas veces se
recomienda una combinacion de ambos y son bien tolerados por estos
pacientes (ATP Ill, 2002). Otro medicamento empleado para tratar la

dislipidemia es el acido nicotinico.

Il. 1. 5. Dieta del Paciente Diabético

La dieta constituye uno de los factores determinantes en el control del
paciente diabético, tanto para lograr una glucemia adecuada como para el
control de la dislipidemia. De acuerdo a la ADA, (2015), y al NCEP (ATP I,
2002) el primer objetivo para tratar al paciente diabético y sus
complicaciones debe ser sobre el estilo de vida. Se recomienda una
reduccion en el consumo de colesterol, grasas saturadas y trans; ademas de
incluir fibra dietaria y acidos grasos omega 3. Un aspecto muy importante es
mantener o disminuir el peso corporal hasta llegar a un peso adecuado (IMC

entre 19y 24.9), y tener un programa de actividad fisica.
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De manera general, la ADA recomienda que la dieta del paciente con
DT2 no necesita ser diferente a la recomendada para la poblacién general
(ADA, 2015), con una distribuciéon de nutrientes de la siguiente forma:
calorias provenientes de carbohidratos de 45 a 55%, proteinas de 10 a 35%,
y grasas de 20 a 35% (IOM, 2002), lo ideal siempre serd tratar cada caso de

forma individual.

Los estudios realizados con distintas dietas refieren que una dieta de
estilo mediterrdneo (rica en acidos grasos monoinsaturados) puede
beneficiar el control glucémico y la sensibilidad a la insulina (Estruch et al.,
2013; Ajala et al., 2013; Vetter et al., 2014). Asi mismo se ha observado que
el aumento del consumo de pescados ricos en acidos grasos omega 3, tiene
un efecto benéfico sobre el perfil de lipoproteinas y en la prevencién de ECV
(ADA, 2015).

En un andlisis realizado sobre el efecto de diversas dietas sobre el
control glicémico, lipidos sanguineos y pérdida de peso corporal (Ajala et al.,
2013), determiné que las dietas bajas en carbohidratos, las dietas de bajo
indice glucémico, la dieta mediterranea y las dietas altas en proteina, logran
un mejor control glucémico con disminuciones significativas de HbAlc [-
0.12% (P=0.04), -0.14% (P<0.01), -0.47% (P<0.01), y -0.28% (P< 0.01)
respectivamente]. Por su parte, las dietas bajas en carbohidratos y
mediterranea logran una disminucion significativa del peso corporal [-0.69 kg
(P=0.21) y -1.84 kg (P< 0.01), respectivamente]. A excepcion de la dieta alta
en proteina, todas las demas tienen un efecto favorable sobre las

concentraciones de HDL-C.

II. 1. 6. Fibra Dietaria Componente Importante en la Dieta del Paciente

Diabético

La fibra es un componente dietario reconocido por sus efectos
benéficos en la salud especialmente sobre las ECV, por ello se recomienda
a pacientes con diabetes (Wursch y Pi-Sunyer, 1997, ADA, 2015). La ADA
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sugiere gque por cada 1000 calorias debe haber un consumo diario de fibra
dietaria de 14 gramos.

Dentro de los alimentos aportadores de fibra en la dieta se encuentra
la avena. El aporte de fibra de la avena es de 4 g por cada 40 g de avena.
Es una fuente rica en fibra soluble, especificamente en beta glucanos, los
cuales bioguimicamente se describen como polisacaridos formados por
unidades de glucosa en uniones B 1-4 y B 1-3. Estas fibras logran formar
barreras en el intestino delgado que retrasan la absorcion de la glucosa y
otros nutrientes, reduciendo asi la glucemia y lipemia posprandial (Kabir et
al., 2002; Lammert et al., 2008; Cugnet-Anceau et al., 2010).

Diversos estudios realizados en pacientes diabéticos han determinado
que, por un lado, el consumo de fibra provoca saciedad en el paciente, lo
que hace que disminuya el apetito favoreciendo de manera indirecta el
control del peso, y por otro lado, su consumo se ha asociado con una
disminucién de los niveles sanguineos de LDL-C, por lo que su consumo
frecuente puede ayudar a disminuir el riesgo cardiovascular (Rebello et al.,
2013; Thongoun et al., 2013).

II. 1. 7. Comportamiento Dietario del Paciente Diabético

La mayoria de los pacientes diabéticos tienen poca motivacion por
salir de su rutina, el hacer cambios en sus habitos alimentarios es visto como
una amenaza que pudiera causar alguna otra alteracién a su estado de
salud. Es por ello que, muchas veces contindan con el mismo patron dietario
gue tenian antes de la aparicion de la diabetes; aunado a esto existe
incertidumbre sobre que alimentos son benéficos para su tratamiento y

cuales no, muchas veces originado por los mismos profesionales de la salud.

Un estudio realizado al norte de México en pacientes con DT2 para
determinar su patrén dietario, encontré que éstos tenian un consumo

excesivo de grasa, sobre todo saturada, con ausencias de alimentos de
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origen integral y muy poca diversidad de alimentos vegetales e insuficiente
cantidad de lacteos. Con lo cual se observaba que a pesar de contar con el
diagnéstico de la enfermedad, los habitos dietarios continuaban siendo poco
saludables (Cabrera et al., 2005).

En otro estudio en personas diabéticas de origen latino (Calle et al.,
2013), se determind que el consumo bajo de frutas y verduras, junto con un
consumo alto de carbohidratos refinados y bebidas endulzadas
artificialmente, formaba parte de un patrén dietario asociado de forma
positiva con los niveles de interlecina-6 (IL-6) (P< 0.01) y del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) (P<0.01), asi como con mayores
concentraciones de VLDL-C (P< 0.05). Por lo que concluyeron que ese
patron dietario favorecia el riesgo de desarrollar ECV en personas
diabéticas.

II. 1. 8. Consumo de Colesterol Dietario y su Asociacién con ECV

La relacion entre el colesterol dietario y ECV ha sido tema de debate
durante muchos afios. Los primeros estudios epidemioldgicos realizados en
los afios 70’s y 80’s determinaron que existia una asociacion significativa
entre el consumo de colesterol y grasas saturadas con la presencia de
enfermedades del corazén (Oliver, 1976; McGill, 1979; Hegsted y Ausman,
1988). Varios de estos resultados fueron replicados en las siguientes
décadas con resultados contradictorios (Toeller et al., 1999; Hu et al., 1997;
Pietinen et al., 1997; Ascherio et al., 1996). Las asociaciones eran simples,
es decir, sin incluir otras variables que hoy en dia, sabemos influyen en el
desarrollo de ECV (fibra dietara, grasas poliinsaturadas, actividad fisica,
entre otras). Los resultados obtenidos de éstos estudios epidemioldgicos
fueron tomados por los medios de comunicacion y transmitidos asi a la
poblacion. Aunado a esto, los organismos encargados de las
recomendaciones dietarias tomaron esta informacion y determinaron
disminuir la recomendacion del consumo diario de colesterol, quedando en
no mas de 300 mg diarios (ATP Ill, 2002; Stone et al., 2013; ADA, 2015).
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A raiz de esta decision, se han desarrollado una gran cantidad de
ensayos clinicos para probar si efectivamente el colesterol de la dieta guarda
una relacion estrecha con las ECV. Uno de ellos fue realizado en hombres
adultos de Estados Unidos con un perfil de lipidos normal (Herron et al.,
2002). El objetivo del estudio fue evaluar los cambios en el perfil de lipidos al
clasificar a los sujetos como hipo o hiper respondedores a la suplementacion
de colesterol. Los resultados observados mostraron que en los sujetos hipo-
respondedores no se observaron cambios en los niveles tanto de LDL-C
como de HDL-C, por el contrario en los sujetos hiper-respondedores, tanto
LDL-C como HDL-C aumentaron (P< 0.05). A pesar de este incremento, los
valores se mantuvieron por debajo de valores de riesgo segun los criterios
del NCEP (ATP lll, 2002). Por ello los investigadores concluyeron que el
colesterol dietario no incrementa el riesgo de desarrollar un perfil de
lipoproteinas aterogénico en hombres sanos clasificados de acuerdo a su

respuesta al colesterol de la dieta.

Al norte de México se realiz6 un ensayo clinico en nifios escolares
(entre 8 y 12 afos) de ambos sexos, cuyo objetivo fue evaluar el efecto del
coleste

rol dietario sobre su perfil de lipoproteinas. Los nifios se
suplementaron con 518 mg/d de colesterol dietario durante 30 dias. Estos se
clasificaron como hipo o hiper respondedores a la suplementacion de
colesterol. En aquellos clasificados como hipo-respondedores no se
observaron cambios en el perfil de lipoproteinas, sin embargo en aquellos
clasificados como hiper-respondedores se observaron cambios significativos
tanto en LDL-C como en HDL-C, lo que significa que mantuvieron la misma
relacion. Con estos resultados se concluyé que el colesterol dietario no tiene
efecto sobre el perfil de lipoproteinas en los nifios hipo-respondedores y que
en aquellos hiper-respondedores se mantiene la misma relacion LDL-C/HDL-
C, lo que hace que no se favorezca el desarrollo de ECV (Ballesteros et al.,
2004).

En otro estudio (Mutungi et al., 2008), donde participaron hombres

con sobrepeso se busco evaluar el efecto de dos dietas con restriccion de
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carbohidratos, una alta en colesterol (640 mg/d adicional) versus una baja en
colesterol (0 mg/d adicional), sobre algunas variables antropométricas y
bioquimicas involucradas en el cuadro clinico del sindrome metabdlico. El
disefio del estudio fue aleatorio paralelo simple ciego con duracion de 12
semanas. Al finalizar la intervencion todos los sujetos redujeron el peso
corporal y circunferencia de cintura, asi como los niveles de triglicéridos.
Como parte de los cambios positivos, los niveles de HDL-C solo aumentaron
en aquellos sujetos que tuvieron la dieta alta en colesterol y los niveles de
LDL-C se mantuvieron sin cambios en todos los sujetos. Al iniciar el estudio
18 sujetos se clasificaron son sindrome metabdlico contrastando con solo 3
sujetos clasificados al finalizar la intervencion. Por ello concluyeron que una
dieta con restriccién de carbohidratos y elevada en colesterol se asocia a un
mejor diagnostico con reducciones en los factores de sindrome metabdlico

en sujetos con sobrepeso.

En un estudio con pacientes con sindrome metabdlico (Blesso et al.,
2013), se comparo el efecto de dos dietas reducidas en carbohidratos (25-
30% de las calorias totales), en una se afiadid el equivalente a 3 huevos
diarios de forma liquida y en otra, un sustituto de huevo libre de colesterol y
grasa. El estudio dur6 12 semanas y tuvo un disefio aleatorio y paralelo. Se
realizaron evaluaciones antropométricas y de composicion corporal, perfil de
lipidos y marcadores de inflamacion. Se obtuvieron mejoras en el peso
corporal, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal y perfil
lipidico en ambos tratamientos. Sin embargo, algunos marcadores de
inflamacion como el factor de necrosis tumoral alfa solo se vieron reducidos
en aquellos que consumieron la dieta con huevo. De acuerdo con los
cambios observados, al final de la intervencion, el 70% del grupo que
consumié huevo y el 53% del grupo que consumié el sustituto libre de
colesterol y grasa ya no tenian sindrome metabdlico. Concluyéndose que
una dieta con una moderada restriccion de carbohidratos y acompafiada del
consumo de huevos es mejor que aquella con sustituto de huevo libre de

colesterol y grasa para los pacientes con sindrome metabdlico.
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Los resultados obtenidos han determinado que existe una variabilidad
en la respuesta al colesterol dietario de persona a persona. Del 75 a 80% de
la poblacion en general presenta una baja respuesta al colesterol dietario
denominandose hipo-respondedores (cambio menor de 1.9 md/dL de
colesterol sanguineo por cada 100 mg de colesterol dietario), el resto (15-
20%) presenta una respuesta elevada denominadndose hiper-respondedores
(cambio mayor a 2.3 mg/dL de colesterol sanguineo por cada 100 mg de
colesterol dietario), (Katan et al., 1986; McNamara, 2000). Si bien, el
colesterol dietario se ha relacionado con aumentos en los niveles de LDL-C,
también lo hace para los niveles de HDL-C, es decir no se modifica la
relacion de LDL-C/HDL-C, un marcador importante de riesgo cardiovascular
(Fernandez y Webb, 2008; Barona y Fernandez, 2012).

A pesar de que la evidencia encontrada sefala que no existe un
efecto del colesterol dietario sobre el colesterol sanguineo, las
recomendaciones dietarias para este nutriente permanecen iguales. La
Asociacion Americana del Corazon (AHA por sus siglas en inglés) (Stone et
al., 2013) y el NCEP (ATP Ill, 2002) recomiendan no mas de 300 mg al dia
para personas sanas. En México, la Norma Oficial de Servicios basicos de
salud, Promocion y educacion para la salud en materias alimentaria,
Criterios para brindar orientacion (NOM-034-SSA2-2012), recomienda
mantener un consumo menor a 200 mg por dia para personas en riesgo de
ECV.

Tales recomendaciones han llevado a que alimentos ricos en
colesterol sean sacados de la dieta o se consuman de manera moderada,
pues se asocian con enfermedades del corazon. Uno de estos alimentos es
el huevo el cual se ha dejado de consumir como anteriormente se hacia

debido a que es un alimento rico en colesterol (Hu et al., 1999).

El huevo contiene 200 mg de colesterol por pieza, cerca de 1.8 g de
grasas monoinsaturadas, 1.4 g de grasas saturadas y 1 g de grasas
poliinsaturadas. El huevo también es un aportador importante de colina

(aprox. 150 mg por pieza), nutriente involucrado en el desarrollo de
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neurotransmisores a temprana edad. Otros nutrientes que aporta son los
carotenoides Luteina y Zeaxantina (aproximadamente 200 pg) que se ha
demostrado protegen y previenen las cataratas y la degeneraciéon macular,

causas frecuentes de ceguera en edades avanzadas (Blesso et al., 2013).

En un estudio realizado en Estadios Unidos para analizar el papel que
tiene el huevo en la dieta americana, se encontr6 que el consumo
aproximadamente de dos huevos al dia, no se relacionaba con aumentos en
la concentracibn de colesterol sérico, incluso reportaron que aquellas
personas que consumian 4 o mas huevos al dia tenian concentraciones de
colesterol menores que aquellas que solo comian uno o ningun huevo (Song
et al., 2000).

II. 1. 9. Colesterol Dietario y ECV en el Paciente Diabético

Debido a que la principal complicacion del paciente con DT2 es el
desarrollo de ECV, los cuidados en cuanto a su alimentacion deben ser ain
mayores. Sin embargo, hasta el momento no hay una recomendacion
especial para estos pacientes, se rigen bajo lo dictaminado para personas
sin diabetes. La ADA en su ultima edicion de cuidados médicos para
pacientes con diabetes sefala que el consumo de colesterol dietario debe
limitarse a < 300 mg al dia (ADA, 2015).

A la fecha, son pocos los estudios que han abordado el efecto del
colesterol dietario en el paciente diabético. A continuacion se presentan los

estudios epidemioldgicos y clinicos publicados al momento.

II. 1. 9. 1. Estudios epidemioldgicos. Hu et al., 1999, analizaron los datos
provenientes de dos estudios de cohorte prospectivos; “el estudio de los
profesionales de la salud” (n= 37,851) y “el estudio de las enfermeras” (n=
80,082), realizados entre los aflos de 1980-1990 en Estados Unidos. Se
evaluaron algunos aspectos dietarios como el consumo de huevo y registros

meédicos enfocados a complicaciones cardiovasculares. Esta informacion se
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obtuvo mediante encuestas que los mismos pacientes reportaban cada 2 a 4
afos. Los resultados obtenidos indicaron una relacion positiva entre el
consumo de huevo y tocino (r= 0.3), ademas, aquellos que tenian mayor
consumo de huevo también consumian mas leche entera y carnes rojas, y
un menor consumo de frutas y verduras; de igual forma se determiné una
relacion positiva entre el consumo de huevo y el habito de fumar, solo entre
hombres. Se establecié que el consumo de 1 huevo al dia no representaba
riesgo para enfermedad coronaria o infarto; el riesgo relativo (RR) fue de
1.08 en hombres y 0.82 en mujeres. Sin embargo, en un sub-analisis con
participantes que desarrollaron diabetes durante el seguimiento (“n” no
reportada), se observd un RR de 2.02 en hombres (lo que representa un
riesgo del doble de padecer enfermedad coronaria o infarto) y en las mujeres
un RR de 1.49 al consumir un huevo al dia. Con lo cual concluyeron que a

los diabéticos si les representaba un riesgo el consumo de un huevo diario.

En otro estudio, se analizaron los datos del Primer Estudio Nacional
sobre Salud y Examinacion Nutricional en Estados Unidos (NHANES-I por
sus siglas en ingles), donde participaron 349 personas con diabetes. El
estudio fue un seguimiento de 16 afios y se examino la asociacion entre el
consumo de huevo y el riesgo de ECV. Los datos fueron colectados
mediante entrevistas telefénicas y por computadora. Al obtener los
resultados observaron un aumento en el riesgo de infarto al miocardio
cuando se consumian mas de 6 huevos a la semana (RR 2.0). Este riesgo

no se vio aumentado para otro tipo de infartos (Qureshi et al., 2007).

Djoussé y Gaziano, 2008, analizaron los datos de seguimiento del
“‘Estudio de los médicos” realizado en los afios 80. Participaron 22,071
médicos de los cuales 263 padecian diabetes. Incluyeron cuestionarios de
frecuencia de consumo de alimentos con un enfoque principal al consumo de
huevo; los cuestionarios se enviaron por correo a los médicos quienes a su
vez lo auto-aplicaron. Para el analisis de los datos, el consumo de huevo se
estratifico en 5 categorias: <1, 1, 2-4, 5-6 y 27 huevos por semana. Entre los

médicos con diabetes el consumo de =7 huevos a la semana se asocié con
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un aumento del 100% para cualquier causa de mortalidad y con un aumento

en el riesgo de infarto al miocardio o cerebral (RR= 2.01).

En otro analisis similar realizado por Houston et al., (2011), al “estudio
de salud ABC” se buscaba establecer la asociacion entre el riesgo de ECV y
el consumo de grasas, colesterol y huevos. Este estudio tuvo un seguimiento
de 9 afos y participaron 1947 adultos mayores entre 70 y 79 afios, de los
cuales 341 padecian DT2. Solo se aplico un cuestionario de frecuencia para
evaluar la dieta durante los 9 afios de seguimiento. Los resultados mostraron
gue se presentaron 45 casos de ECV en los pacientes con diabetes y estos
se asociaron con el consumo de 3 o mas huevos por semana (RR 5.02). En
los participantes sin diabetes no se observo tal asociacion. Con lo cual
concluyeron que el alto consumo de huevo se asocia con un riesgo

incrementado de ECV solo en adultos mayores con DT2.

Scrafford et al., (2011), realizaron un analisis de la tercera edicion del
estudio NHANES (NHANES-III) con un seguimiento de 1988-1994 (n=
14,946 dentro de los cuales habia 6527 casos de diabetes) para evaluar la
relacion entre el consumo de huevo y la mortalidad por ECV o infartos. A
través de cuestionarios de frecuencia se estimé el consumo de huevo y se
estratifico en 3 categorias: consumo menor a 1 huevo por semana, consumo
de 1 a 7 huevos por semana y consumo mayor a 7 huevos por semana. Los
resultados mostraron que el riesgo de mortalidad por ECV cuando se
consumian mas de 7 huevos por semana en diabéticos fue de 0.97 y de 0.32
el riesgo de mortalidad por infartos. Con ello infieren que no se encontré
relacion entre el consumo de huevo y el riesgo de mortalidad por ECV o

infartos en personas diabéticas.

De manera general podemos observar que el analisis de todos estos
estudios epidemiologicos muestra resultados contradictorios. Es importante
considerar ademas, que estos estudios no fueron disefiados para evaluar la
relacion colesterol-ECV. La mayoria de los analisis son secundarios a sus
objetivos principales y las inferencias hechas en pacientes con diabetes son

parte de sub-analisis de los mismos estudios, por lo que los resultados
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obtenidos se deben tomar con mucha precaucion. En la mayoria de los
resultados la tendencia es que, cuando existe un mayor consumo de
colesterol dietario, también esta involucrado un patrén dietario poco
saludable, con alimentos altos en grasas como carnes rojas, leche o tocino,
ademas bajo en frutas y verduras, asi como un mayor indice de fumadores,
todo ello se considera un estilo de vida de riesgo para la aparicion de ECV.
Por ello consideramos de suma importancia la medicion de la mayoria de las
variables implicadas en el proceso de la ateroesclerosis para futuros

estudios.

II. 1. 9. 2. Ensayos clinicos. Romano et al., 1998, llevaron a cabo un estudio
clinico doble ciego aleatorio cruzado secuencial con dos grupos
experimentales: un grupo de pacientes diabéticos tipo 1 (n= 10) y un grupo
de personas sanas como control (n=10). Ambos grupos fueron
suplementados con 800 mg de colesterol dietario al dia en forma de huevo
liquido, versus un placebo libre de grasa y colesterol, por un periodo de 3
semanas. El objetivo del estudio fue evaluar los efectos de una
suplementacién de colesterol dietario sobre el perfil de lipidos de pacientes
diabéticos versus personas sin diabetes. En los resultados, se determiné que
tanto diabéticos como el grupo control experimentaron un aumento en la
concentracion de colesterol total al final de las 3 semanas, 6 y 9%
respectivamente (P< 0.05 para ambos) y un aumento en el LDL-C de 12 y
7% respectivamente (P< 0.05 para ambos) cuando recibian la
suplementacién de colesterol. Las concentraciones de triglicéridos y VLDL-C
no cambiaron en ningin grupo. En cuanto al HDL-C no se observaron
cambios en los pacientes con diabetes, sin embargo en los pacientes sanos
se vio una tendencia a aumentar las concentraciones, de 44.08 a 47.5 mg/dL
(P= 0.06) cuando consumian el suplemento de colesterol. Los autores
concluyen que la suplementacion de colesterol tiene efectos similares para
pacientes con o sin diabetes sobre el perfil de lipidos a excepcion de las
HDL donde se marcO una tendencia mas favorable en los participantes sin

diabetes.
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Pearce et al., (2011), realizaron un estudio clinico con disefio paralelo
en pacientes diabéticos cuyo objetivo principal fue el de probar el efecto de
dos dietas hipocaldricas altas en proteinas, solo que una alta en colesterol
(590 mg/d) y otra baja (213 mg/d), sobre algunos indicadores del
metabolismo de lipidos, glucosa y de riesgo cardiovascular. Participaron 65
sujetos con DT2 que fueron separados en 2 grupos por 12 semanas. Se
evaluo el peso y composicion corporal, presion arterial y algunos indicadores
bioquimicos. Los resultados indicaron disminuciones significativas para
ambos grupos en cuanto al peso corporal, colesterol total, triglicéridos, apo
B, HbAlc y presion arterial. En cuanto al LDL-C y homocisteina no hubo
cambios para ningun grupo. Para las concentraciones de HDL-C, folatos y
luteina solo se observaron cambios favorables en el grupo con la dieta alta
en colesterol (P< 0.05). Con estos resultados los autores concluyeron que
una dieta con restriccién caldrica, alta en proteina y colesterol tiene mejores
resultados en pacientes con DT2 que una dieta similar con menor contenido

de colesterol.

En un estudio realizado recientemente, y a la par del nuestro, Fuller et
al., (2015), realizaron una intervencion clinica aleatorizada de disefio
paralelo en pacientes con pre-diabetes o DT2 diagnosticada de acuerdo a
los criterios de la ADA. Se prob6 el efecto de dos dietas: una con un elevado
consumo de huevo (2 huevos al dia por 6 dias a la semana) y otra con bajo
consumo (menos de 2 huevos por semana, sustituyendo la diferencia de
huevos por carnes bajas en grasa); sobre el perfil de lipidos de estos
pacientes. El estudio tuvo una duracién de 3 meses, donde se cuidé que
mantuvieran el mismo peso corporal. El analisis final cont6é con 121 sujetos,
de un total de 140 que habian iniciado. Los resultados indicaron que no hubo
cambios en la concentraciéon de HDL-C para ninguno de los grupos; lo
mismo se observd para el colesterol total, triglicéridos y LDL-C. Los autores
sefialan una tendencia en la concentracion de HDL-C a aumentar, solo en
aguellos con la dieta con alto consumo de huevo (P= 0.07). Una de las
posibles explicaciones que mencionan es que puede deberse a la formacion
de apo A-1 en el intestino, el cual es el principal componente proteico de

esta lipoproteina y que responde a la alimentacion alta en huevo, un
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fendmeno que se ha observado en otros estudios (Knopp et al., 2003). Los
autores concluyen que una dieta con alto consumo de huevo no tiene

efectos adversos sobre el perfil de lipidos de pacientes con DT2

Como puede observarse, el numero de estudios clinicos donde se
investiga el papel del colesterol de la dieta sobre el desarrollo de ECV es
limitado. La tendencia de estos estudios es que no hay un efecto dafino de
este nutriente sobre los pacientes con DT2; de hecho, se observa un
fenémeno inverso con buenos resultados en el caso particular de la HDL,
sobre todo en el estudio de Pearce et al., y Fuller et al. Sin embargo, no
debe considerarse como evidencia suficiente, son necesarios mas estudios
con disefio similar o abordados desde otra perspectiva para poder esclarecer

la relaciéon colesterol-DT2-ECV.

Por todo lo anterior y ante la creciente pandemia de DT2 en el mundo,
creemos que existe una necesidad apremiante de contar con informacién
cientifica que de seguridad a las recomendaciones nutricionales de estos
pacientes. En este contexto, el colesterol dietario sigue siendo sefalado
como un nutriente dafino para la salud del paciente diabético y alimentos
como el huevo continlan restringidos. Es por ello que la presente
investigacion plantea realizar un estudio clinico en pacientes con DT2, para
probar el efecto del consumo de colesterol dietario sobre biomarcadores del
metabolismo de lipidos y glucosa, relacionados con la salud cardiovascular

de los pacientes.
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. HIPOTESIS

El aumento en el consumo de colesterol dietario en los pacientes con
diabetes tipo 2, no produce alteraciones en el metabolismo de lipidos,
glucosa y marcadores de inflamacion que favorezcan el desarrollo de

enfermedad cardiovascular.

26



IV. OBJETIVOS

IV. 1. General

Determinar el efecto del consumo de colesterol dietario en pacientes con
diabetes tipo 2 sobre el metabolismo de lipidos, glucosa y marcadores de

inflamacion

IV. 2. Especificos

1. Realizar un ensayo clinico de suplementacion con huevo y determinar
su efecto sobre marcadores de riesgo cardiovascular e inflamacion.

2. Evaluar cambios en la composicion corporal de los pacientes a través
de medidas antropométricas y bioimpedancia eléctrica.

3. Medir factores de estilo de vida como dieta y actividad fisica durante

el periodo de estudio.
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V. SUJETOS Y METODOS

La presente investigacion se desarroll6 en el laboratorio de
metabolismo de lipidos del Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo, A.C. (CIAD), en colaboracion con el Departamento de Ciencias
Nutricionales de la Universidad de Connecticut en Estados Unidos y con la
participacion de un médico endocrindlogo del Centro Médico Dr. Ignacio
Chavez en Hermosillo, Sonora, México. El protocolo experimental fue
aprobado por los comités de ética de cada una de las instituciones
participantes (CIAD Oficio: CE/002/2012; Universidad de Connecticut: Office
of Research Compliance Protocol #12-059 Period approved May 9, 2012
through May 3, 2013 by JRB; Centro Médico Dr. Ignacio Chavez, Oficio S/N,

Dr. Andres Mendoza, Presidente del comité de investigacion).

V. I. Participantes y Disefio del Estudio

V. 1. 1. Poblacién de Estudio

La poblacién de estudio estuvo conformada por pacientes diabéticos
tipo 2, adultos, de ambos sexos en edades comprendidas entre 35y 65 afios
diagnosticados previamente por un médico y que asistian a consulta de
control de su padecimiento con el médico endocrin6logo del Centro Médico
Dr. Ignacio Chavez.

V. 1. 1. 1. Reclutamiento. Durante la espera de la consulta de control, los
pacientes fueron abordados por los investigadores de CIAD y se les explico
brevemente cual era el objetivo del estudio. Aquellas personas que
mostraron interés contestaron un breve cuestionario clinico disefiado para

determinar si cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Durante la
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consulta el médico revisaba los indicadores clinicos de los pacientes, y
tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion indicaba si el
paciente era candidato a ser incluido en el estudio. Todas las personas que
cumplieron con los criterios, fueron convocadas a una reuniéon. Aquellos que
asistieron a ésta se les explicé claramente en qué consistia el estudio y
cuales eran los posibles riesgos. Se realizé una dindmica de preguntas y
respuestas para una mejor comprension del protocolo a seguir. Las
personas que se interesaron se les pidio leyeran con calma la declaracion de
consentimiento informado, y aquellos que estuvieron de acuerdo en

participar la firmaron y recibieron una copia de ella.

V. 1. 1. 2. Criterios de inclusion. Como criterios de inclusion se establecio
que fueran sujetos hombres y mujeres adultos entre 35 y 65 afios de edad,
con DT2 previamente diagnosticada y referidos por el médico endocrindlogo,
hemoglobina glicosilada entre 6 y 9%, ademas que manifestaran preferencia

por el consumo de huevo y avena.

V. 1. 1. 3. Criterios de exclusion. En los criterios de exclusion se establecio
qgue no podrian participar aquellos pacientes con complicaciones renales,
retinopatia, incapacidades fisicas o mentales, asi como también, pacientes

que tomaran medicamentos que interfirieran con la absorcién de colesterol.

V. 1. 2. Disefio del Estudio

El disefio del estudio fue un ensayo clinico aleatorio cruzado. Se
probaron dos alimentos para desayuno y se formaron dos grupos de estudio:
1) grupo consumiendo un huevo diariamente; 2) grupo consumiendo avena
con leche diariamente. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
cada tratamiento El periodo experimental fue de 13 semanas. El estudio
consistid en que un grupo de pacientes consumio un huevo diario por 5
semanas y el otro grupo consumio 40 g diarios de avena y 112 taza de leche
deslactosada light (1.3% de grasa) por el mismo periodo de tiempo. Al
finalizar éste periodo se tuvo un lapso de descanso o de lavado del efecto de

3 semanas. En el segundo periodo dietario experimental se realizdé un cruce
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de tratamientos los pacientes que en un inicio consumieron huevo, en esta
nueva fase consumieron avena y viceversa. Con ello, todos los pacientes

formaron parte de ambos tratamientos.

V. 1. 2. 1. Alimentos. Los alimentos se adquirieron en mercados de la
localidad y se proporcionaron de manera gratuita a los pacientes. El huevo
(marca Bachoco) fue entregado en tres ocasiones durante las 5 semanas a
fin de que se consumiera fresco. La avena (marca Quaker) junto con la leche
(marca Lala) se entregd de inicio en cantidad suficiente para toda la fase
experimental. La leche empleada fue deslactosada, debido a que muchas
personas adultas presentan intolerancia a la lactosa y se queria reducir el
riesgo de que los pacientes abandonaran el estudio por problemas
asociados. Todos estos productos fueron adquiridos de un mismo lote para

disminuir lo més posible la variacion entre los mismos.

V. 1. 2. 2. Tamafio de muestra. Para el célculo del tamafio de muestra se
tomaron en cuenta los cambios observados en los marcadores lipidicos y de
inflamacion de estudios de referencia (Mutungi et al., 2008; Blesso et al.,

2013), y en donde 30 participantes fueron suficientes.
V. 2. Estudios Realizados

V. 2. 1. Indicadores antropométricos

Las evaluaciones antropométricas se realizaron en 3 ocasiones
durante el estudio. La primera fue antes del comienzo de la intervencion, y
las siguientes dos al finalizar cada periodo experimental.
V. 2. 1. 1. Peso. El peso corporal se midié con una balanza electrénica digital
con capacidad de 0 a 150 = 0.05 kg (AND FU-150 KA1; A&D Co. Japon). Se

coloco al sujeto de pie sobre la balanza, descalzo y con el minimo de ropa

posible, sin accesorios que pudieran influir en el peso (Jellife y Jellife, 1989).
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V. 2. 1. 2. Talla. La talla se midi6 con un estadiémetro portatil (Holtain limited
Dyfed, Britain, UK) con una capacidad de 0 a 210 + 0.1 cm. El sujeto
descalzo se colocod de pie, con los talones unidos tocando la superficie
vertical del estadibmetro. Los gluteos y la cabeza en contacto con la
superficie vertical, la cabeza orientada en plano de Frankfurt. Los brazos
debieron caer a los lados del cuerpo y se le pidi6 al sujeto permanecer
inmovil, realizando una inhalacién profunda y posteriormente una exhalacion
al término de la cual se realizé la lectura y se registré el dato (Jellife y Jellife,
1989).

V. 2. 1. 3. indice de masa corporal (IMC). A partir de las mediciones de peso
y talla se calculé6 el IMC (kg/m?). Se utilizaron los puntos de corte
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1997),
obesidad a partir de 30 kg/m?, sobrepeso de 25 a 29.9 kg/m? y peso normal
de 18 a 24.9 kg/m?.

V. 2. 1. 4. Circunferencia de cintura. Se midi6 utilizando una cinta métrica de
fibra de vidrio (Lafayette Instrument USA). El sujeto permaneci6 de pie con
los brazos a los lados del cuerpo. Se tomd la medida entre la dltima costilla y
la cresta iliaca. Para clasificar a los sujetos se utilizaron los puntos de corte
de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2008).

V. 2.1. 5. Porcentaje de grasa corporal. El porcentaje de grasa se estimd por
bioimpedancia eléctrica (BIA). La resistencia y la reactancia se midieron con
un equipo de bioimpedancia Impedimed IMP5™ (Impedimed Pty Ltd), con
una frecuencia simple de 50 kHz y exactitud electrénica de + 0.5%. El sujeto
permanecidO en posicion supina, se le colocaron cuatro electrodos
distribuidos de la siguiente manera: dos en la mano derecha y dos en el pie
derecho guardando una distancia de aproximadamente 5 cm entre cada par
de electrodos. Para el calculo de la masa corporal libre de grasa (MCLG) se
utilizé la ecuacion reportada por Macias et al., (2007), para adultos de esta

region:
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MCLG (kg)= 0.7374 * (T%R) + 0.1763 * (P) — 0.1773 * (E) + 0.1198 * (Xc) — 2.4658

Doénde: T (talla en cm), R (resistencia en ohms), P (peso corporal en kg), E

(edad en afos), Xc (reactancia en ohms)

Luego se procedi6 a restar el valor de la MCLG al peso corporal del
adulto para obtener la cantidad de masa grasa, y finalmente convertir ese
valor a un porcentaje aplicando una regla de 3 donde el peso del individuo

representaba el 100%.

V. 2. 2. Evaluacion Dietaria

Se llevo a cabo una evaluacion dietaria utilizando el método de
recordatorio de 24 horas (Linusson et al., 1974). La entrevista se aplic6 en
ocho ocasiones durante todo el estudio, cuatro dentro de cada periodo de
intervencidn, ninguno consecutivo. Las entrevistas tuvieron lugar en el hogar
de los participantes o algun espacio a su disposicion; se le pidié al
entrevistado que indicara el tipo y cantidad de alimentos que consumié
durante las 24 horas previas a la entrevista. Se utilizaron modelos de
plastico y cartdn, asi como, utensilios de cocina de los cuales se tienen

identificados su peso y volumen.

Los datos obtenidos se codificaron y analizaron individualmente en un
programa de computadora ESHA Food Processor I, version 2007 (Hands,
2007), el cual contiene las tablas de composicion de alimentos de la
poblacion norteamericana y ademas alimentos regionales de poblacion
sonorense analizados en CIAD (Grijalva et al., 2011, datos no publicados).

V. 2. 3. Evaluacion de la Actividad Fisica

El nivel de actividad fisica de los participantes se evaluo a traves de la
utilizacién de un registro diario de actividad fisica de tres dias para adulto
(Haggarty et al., 1997). Se aplicaron dos registros diarios durante el estudio,

uno en cada periodo de intervencion. En el registro se hicieron anotaciones

32



diariamente por espacios de 15 minutos hasta completar las 24 h del dia,
incluyendo horas de suefio. A cada actividad registrada se le asigné un valor
en términos de multiplos de metabolismo basal (mMB). La actividad se
clasifico dentro del rango de categorias de mMB (FAO/OMS/ONU, 2001),
para actividad ligera de 1.40 a 1.69 (mMB), moderada de 1.70 a 1.99 (mMB)
e intensa de 2.00 a 2.40 (mMB).

V. 2. 4. Evaluacion Clinicay Bioquimica

V. 2. 4. 1. Muestras de sangre. En total fueron 7 las muestras sanguineas
que se tomaron a los pacientes: dos antes del comienzo de la intervencion,
dos mas al finalizar el primer periodo de tratamiento, otra antes del comienzo
del segundo periodo y finalmente dos mas al terminar el segundo periodo de
tratamiento. En cada muestra se tomaron 7 mL de sangre de la vena
antecubital en dias no consecutivos después de 12-14 horas de ayuno. Las
muestras se colectaron en tubos Vacutainer® con anticoagulante EDTA para
lipidos y en tubos Vacutainer® con anticoagulante de floururo de sodio y
EDTA para glucosa. El plasma se obtuvo por centrifugacion a 2600 rpm por
25 minutos a 10 °C (CS-6R Centrifuge Beckman, Palo Alto, CA). Una vez

separado el plasma las muestras se congelaron a -70 °C.

V. 2. 4. 2. Glucosa en ayuno. La glucosa se evalué por el método
colorimétrico de glucosa oxidasa (Trinder, 1969) con un kit comercial GOD-
PAP (Roche Diagnostics, IN). Se utilizaron los puntos de corte establecidos
por la ADA (ADA, 2015).

V. 2. 4. 3. Hemoglobina glicosilada (HbAlc). La determinacion de HbAlc fue
en base a un ensayo inmunoturbidimétrico (TINIA) en el que se empled
sangre completa hemolizada. El procedimiento emple6 una solucién buffer y
un anticuerpo anti-HbAlc. La HbAlc form6 un complejo antigeno-anticuerpo
soluble. Ya que en la molécula HbAlc existe solamente un sitio de fijacion
especifico para el anticuerpo anti-HbAlc, no se forman estructuras mas

complejas. Después de la adiciébn del buffer/polihaptenos dio inicio la
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reaccion, los polihaptenos formaron con los anticuerpos anti-HbAlc
excesivos, finalmente los complejos anticuerpos-polihapteno insolubles se

midieron turbidimétricamente (Fleming, 2007).

V. 2. 4. 4. Insulina en ayuno. Se determiné por medio de inmunoensayo
(ELISA tipo sanwich) con un kit de reactivos comercial (ALPCO Diagnostics,
Salem, NH, USA). Esta prueba se bas6 en un inmunoensayo en microplaca
cubierta con un anticuerpo monoclonal especifico para insulina. Los
estandares, controles y muestras son agregados en los pozos de la
microplaca con un anticuerpo de deteccion. Después de un proceso de
incubacion y lavado con buffer, se agrega el substrato TMB y se incuba
nuevamente. Se agrega una solucion para detener la reaccion y se mide la
densidad éptica en un espectrofotometro a 450 nm. La intensidad del color

generado es proporcional a la cantidad de insulina en la muestra.

Con las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno se calcul6 el nivel
de resistencia a la insulina por medio de la ecuacion de HOMA-IR (Matthews
et al., 1985):

HOMA-IR = insulina en ayuno (pU/mL) * glucosa en ayuno (mmol/L) /
22.5

Para definir la resistencia a la insulina se tom6é como referencia el
punto de corte de 3.4 (Matthews et al., 1985).

V. 2. 4. 5. Perfil de Lipidos. El colesterol total (CT) se midié por el método
enzimatico colorimétrico (Allain et al., 1974) CHOD-PAP (Roche
Diagnostics), utilizando sueros comerciales certificados. Los triglicéridos se
analizaron por el método enzimatico GPO-PAP (Roche Diagnostics). Los
niveles de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) se determinaron
enzimaticamente por medio de un kit comercial (Roche Diagnostics), ésta se
midio en el sobrenadante después de la precipitacion de las lipoproteinas
conteniendo Apo B (Warnick et al., 1982); La cantidad de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) se calcul6 usando la siguiente

ecuacion (Friedewald et al., 1972):
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LDL=CT —HDL - Tg/5
Donde:
CT = colesterol total
Tg = triglicéridos
Para clasificar los valores de perfil de lipidos en adultos se utilizaron los
puntos de corte del NCEP (ATP, 2002).

V. 2. 4. 6. Marcadores de inflamacién. Se midio proteina C-reactiva (PCR)
mediante el uso del analizador clinico Cobas c-111 (Roche Diagnostics).
También se midieron Interleucina 6 (IL-6) y Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) utilizando kits ELISA (BD Biosciences, San Jose, CA). La
adiponectina fue medida utilizando ELISA Quantikine® (RD Systems Inc.
USA and Canada).

V. 2. 4. 7. Presion arterial. Se tomé la presion arterial con la ayuda de un
esfingomandémetro de columna de mercurio (Desk model Mercurial
Sphyngomanometer, NOM 009, Beijing HERGOM International Business
Co.) siguiendo los lineamientos que marca el Programa Nacional de
Educacion sobre la Presion Arterial de Estados Unidos para poblacion adulta
(NHLBI, 2003).

V. 3. Andlisis Estadistico

Las variables primarias estudiadas fueron glucosa en ayuno,
hemoglobina glicosilada, insulina, colesterol total, LDL-C, HDL-C,
triglicéridos, VLDL-C, IL-6, PCR, TNF-a y adiponectina; ademas variables de
ajuste como peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de masa
grasa, porcentaje de masa libre de grasa, presion arterial sistolica y

diastdlica, asi como la dieta y actividad fisica.
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La normalidad de las distribuciones se analizé mediante la prueba de
Kurtosis, Omnibus y Kolgomorov. Se realizé estadistica descriptiva para
presentar las caracteristicas de la poblacion de estudio y se analizaron las

diferencias entre sexo por prueba de t para dos muestras independientes.

Para analizar las diferencias de los resultados entre tratamientos
dietarios se utilizé la prueba de andlisis de varianza (ANOVA) de modelo
lineal con un intervalo de confianza del 95%, con 3 factores variables (sujeto,
periodo y tratamiento); cuando fue necesario se realiz6 andlisis de
covarianza (ANCOVA). Los datos se analizaron en el paquete estadistico
NCSS version 2007 (Number Cruncher Statical System for Windows,

Kaysville, Utah). Se consideraron las significancias al ser la P< 0.05.
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VI. RESULTADOS

El tamafio de muestra calculado para este estudio fue de 30 pacientes
con DT2; el numero estuvo determinado en base a estudios previos que
reportan un cambio en las variables primarias a un intervalo de confianza de
95% en el tiempo empleado para la intervencion (Mutungi et al., 2008;
Blesso et al., 2013). En la figura 2 se muestra un diagrama de flujo del
camino seguido para lograr dicho tamafio de muestra. A nivel de consulta
hospitalaria se entrevistaron a 121 posibles candidatos de estudio; de ellos,
ochenta cumplieron con los criterios de inclusion. Todos fueron invitados a
una platica en donde se les explicé claramente en qué consistia el trabajo y
se les animd a involucrarse; no todos acudieron a la reunion. Del total de
pacientes, solo 33 aceptaron participar en el estudio. Durante la intervencion
hubo cuatro deserciones: 3 pacientes salieron por problemas personales y 1
fue dado de baja debido al no acatamiento de las instrucciones. En total, la

muestra se conformo por 29 pacientes (19 mujeres y 10 hombres).
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121 Sujetos entrevistados

_ Se excluyo a 41 sujetos
por no cumplir los
criterios de inclusion

80 candidatos para
el estudio

33 aceptaron participar y 3 Sujetos abandonaron por
______ N problemas personales y 1 por

comenzaron el estudio o L falta de apego a los

tratamientos

29 Sujetos cumplieron toda
la intervencion
correctamente

Figura 2. Seleccion de la muestra
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VI.1. Caracteristicas Basales de Hombres y Mujeres incluidos en el Estudio

A continuacion se describen los resultados obtenidos en el presente
estudio. En primer lugar, un andlisis de las caracteristicas antropomeétricas y
clinicas basales donde se consideré al total de los pacientes diabéticos
evaluados (n= 29), asi como un analisis por sexo (19 mujeres y 10 hombres)
(Cuadro 1). La edad promedio de los sujetos de estudio fue de 53.6 + 8.4
afos, y el tiempo promedio de evolucion de la diabetes fue de 9.9 + 8.4

anos.

Tomando en cuenta los criterios establecidos por la OMS (WHO,
1997), en promedio los pacientes clasificaron con problemas de obesidad y
con un porcentaje elevado de grasa. Las mujeres presentaron un mayor
IMC, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa que los hombres (P<
0.05). El 52.6% de las mujeres clasificaron con problemas de obesidad y el
36.8% con sobrepeso, es decir, el 89.5% de las mujeres diabéticas de éste
estudio presentd problemas con el peso corporal; ademas, solo 2 mujeres
presentaban porcentaje de masa grasa por debajo del punto de corte
recomendado de 35% (Gallagher et al., 2000). En tanto los hombres, el 20%
clasificaron con obesidad y el 30% con sobrepeso, es decir hay un 50% con
clasificacion de peso normal. Sin embargo, se encontré que el 90% de los
hombres tenia un porcentaje de grasa corporal por encima de lo
recomendado de menos de 25% (Gallagher et al., 2000). Por otro lado, en
ambos sexos se observaron valores normales de presion arterial con
promedio por debajo de 130/85 mmHg (NHLBI, 2003).

En las variables clinicas, no se detectaron diferencias por sexo (P>
0.05). En la concentracion de glucosa en ayuno los valores promedio se
encontraban por arriba del rango recomendado de la ADA para pacientes
con diabetes, 80-130 mg/dL (ADA, 2015); en cuanto al porcentaje de HbAlc
los pacientes promediaron 6.7% las mujeres y 6.9% los hombres, ambos
promedios dentro de lo recomendado por la ADA (< 7%) (ADA, 2015).
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De igual manera no se observaron diferencias en el perfil de lipidos
(P> 0.05). En promedio los pacientes presentaron concentraciones de CT
por debajo de 200 mg/dL y LDL-C menor a 100 mg/dL. El HDL-C fue bajo
tanto para hombres como para mujeres (<40 mg/dL hombres y <50 mg/dL
mujeres) (ATP 1ll, 2002).

Un aspecto importante es que del total de pacientes en el estudio 27
tomaban medicamentos hipoglucemiantes, 2 hacian referencia de llevar
tratamiento homeopéatico y tomar frecuentemente una porcién de extracto de
moringa, 7 tomaban estatinas y 18 medicamentos hipotensores. El Cuadro 2
muestra una lista de los distintos medicamentos empleados por los

pacientes y la dosis promedio utilizada.

Debido a que un mal control glucémico se asocia a mayores
complicaciones en el perfil de lipidos en los pacientes con diabetes (ATP lll,
2002; ADA, 2015), se analizaron las concentraciones de lipidos en plasma
basales de todos los participantes en funcion de los valores de glucosa en
ayuno (Cuadro 3). Se estratificaron los niveles de glucosa en 3 categorias de
manera arbitraria (menos de 158 mg/dL, de 158 a 225 mg/dL, mas de 225
mg/dL). Como se puede observar el promedio de TG, CT, LDL-C y VLDL-C
aumenté a medida que los niveles de glucosa también lo hicieron. Sin
embargo, solo se observo significancia en el caso del LDL-C (P< 0.05) Por el
contrario, los niveles de HDL-C fueron disminuyendo conforme se elevaba la
glucosa en ayuno (P= 0.04). De manera adicional, un analisis de regresion
simple (Fig. 3) muestra una asociacion positiva entre las concentraciones de
glucosa y LDL-C (P< 0.01), asi como una asociacién negativa entre la
glucosa y HDL-C (P= 0.04) (Fig. 4).
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas y clinicas del total de los
pacientes diabéticos tipo 2 participantes del estudio

Parametro Total Mujeres Hombres p
(n=29) (n=19) (n=10)
Edad (afios) 53.6+8.4 53.15+8.2 54.4 £ 9.04 0.71
(40 — 68) (41-68) (40 — 65)
Diabetes (afios) 99+84 9.5+8.3* 10.7 £ 9.1* 0.87
(0.5 - 36) (0.5 - 36) (1-24)
Peso (kg) 82.04 +17.04 83.51+17* 79.27 £ 17.7*  0.42
(57.6 - 126.3) (57.6 - 111.6) (67.3 - 126.3)
IMC (kg/m?) 30.7+6.5 32.74 £ 6.3* 26.78 £ 5.2* 0.01
(22.3 - 43.2) (23.5-43.2) (22.3-39.5)
CC (cm) 98.07+134 101.14+13.3* 92.25+12.2* 0.05
(81.3-127.5) (84.5-127.5) (81.3 - 125)
MG (%) 41.9£9.03 46.2+7.4 33.8+5.6 <0.01
(21.2 - 61.6) (31.8-61.6) (21.2-40.7)
MLG (%) 58.05 + 9.03 53.8+7.4 66.1+5.6 <0.01
(38.4 - 78.8) (38.4-68.2) (59.2 - 78.8)
PAS (mmHg) 121.9+11.2 120.3 +12.7 1284+ 7.3 0.31
(98 — 142) (98 — 142) (117 - 137)
PAD (mmHgQ) 76.6 £6.9 755+7.8 78.6 £4.6 0.26
(64 — 89) (64 — 89) (71 - 85)
Glucosa (mg/dL) 164.92 +56.4 15492 +48.8* 183.92+67.3* 0.22
(95.1 — 290.5) (95.1-274.1) (128.3 — 290.5)
HbAlc (%) 6.75+0.9 6.67 + 0.85 6.91+1 0.51
(5.6 — 8.6) (5.6 - 8.5) (5.8-8.6)
TG (mg/dL) 193.83 +90.1 187.91 £91* 205.08 £92.1* 0.50
(93.9 - 418.5) (93.9 - 418.5) (102.9 - 373.2)
CT (mg/dL) 156.6 + 27.4 157.4+22.4 155.03 +36.3 0.82
(109.1 - 212) (128.02 - 210) (109.1 - 212)
HDL-C (mg/dL) 38.14 £ 8.7 40.32£9.5 34153 0.06
(22.3-61.5) (22.3-61.5) (25.4 — 43.4)
LDL-C (mg/dL) 87.13+245 85.62+19.4 90.02+£33.2 0.65
(50.6 — 140.6) (54.8 - 130.9) (50.6 — 140.6)
VLDL-C (mg/dL) 38.77 +18.01 37.6 £ 18.2* 41.02 £18.4* 0.50
(18.8-83.7) (18.8 - 83.7) (20.6 — 74.6)
Tabaquismo 29+7.07 292+0.1 287+35 0.59
(Cigarros/dia) (2.85-3) (2.85-3) (2.85-2.9)
(n=4) (n=2) (n=2)
Alcohol (mL/dia) 43.87 £51.3 12.4+5.8 69.06 + 58.08
(3.94 - 152.1) (5.9 - 20) (3.94 - 152.1) 0.10
(n=9) (n=4) (n=5)

Media = desviacion estandar (minimo — méaximo). Diferencias entre medias de mujeres y
hombres por T-Student (p<0.05), *Diferencias por Prueba de Mann-Whitney (p<0.05).
Abreviaturas: IMC indice de masa corporal, CC circunferencia de cintura, MG masa grasa,
MLG masa libre de grasa, PAS presion arterial sistélica, PAD presion arterial diastdlica.
HbAlc hemoglobina glicosilada, TG triglicéridos, CT colesterol total, HDL-C colesterol de
lipoproteina de alta densidad, LDL-C colesterol de lipoproteina de baja densidad, VLDL-C
colesterol de lipoproteina de muy baja densidad.

41



Cuadro 2. Medicamentos y dosis promedio empleada por

los pacientes diabéticos tipo 2 durante el estudio

Medicamentos Dosis

Hipoglucemiantes (n=27)

Metformina (mg/d)

16409+ 775.4

Insulina (U/d) 47.3 £ 26.8
Glimepirida (mg/d) 3.1+1.3
Saxagliptina (mg/d) 4.7+05
Pioglitazona (mg/d) 3000
Vildagliptina (mg/d) 100.0+0
Glibenclamida (mg/d) 75+43
Hipotensores (n=20)
Losartan (mg/d) 75.0 £ 27.3
Candesartan (mg/d) 24.0+£9.2
Enalapril (mg/d) 15.0+£5.7
Captopril (mg/d) 25.0+£0
Estatinas (n=9)
Simvastatina (mg/d) 35.0+10
Pravastatina (mg/d) 1255

Media + desviacion estandar.
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Cuadro 3. Variacion en las concentraciones de lipidos plasméticos basales
de todos los pacientes diabéticos del estudio en funcion de los valores de la

glucosa en ayuno

Parametro Glucosa Glucosa Glucosa P
<158 mg/dL 158-225 mg/dL >225 mg/dL
n=17 n=7 n=>5
TG (mg/dL) 171.26 £ 95.6 213.02 +81.68 243.73+65.85 0.23
(93.9 — 418.5) (142 - 373.2) (171.9 — 322.4)
CT (mg/dL) 148.4 £ 20.5 162.65 + 34.8 17597 £30.5 0.11
(109.1 — 188) (125.8 — 210) (144.4 - 212)
LDL-C (mg/dL) 775+16.82 94.38+27.53  109.76 +28.6° 0.01
(50.6 — 111) (63.4 — 130.9) (72.1 - 140.6)
HDL-C (mg/dL) 41.22 +8.692 35.74 £ 6.16 2 31+£7.72° 0.04
(31.5-61.5) (25.4 — 44.9) (22.2 — 43.4)
VLDL-C (mg/dL) 34.25+19.1 42.61 + 16.31 48.76 +13.16  0.23
(18.8 - 83.7) (28.4 — 74.6) (34.4 - 64.5)

Media * desviacion estandar (minimo — maximo). Diferencias entre medias por ANOVA
One-Way (p<0.05). a'bsuperindice entre columnas indica diferencias significativas.
Abreviaturas: TG triglicéridos, CT colesterol total, HDL-C colesterol de lipoproteina de alta
densidad, LDL-C colesterol de lipoproteina de baja densidad, VLDL-C colesterol de

lipoproteina de muy baja densidad.
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Figura 3. Relacién de las concentraciones de glucosa basal y LDL-C
basal de todos los sujetos de estudio
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Figura 4. Relacion de las concentraciones de glucosa basal y
HDL basal de todos los sujetos de estudio

VI. 2. Andlisis de los Marcadores Antropométricos, Bioquimicos y Clinicos de

Todos los Sujetos de Estudio al Inicio de Ambos Tratamientos

Como parte del protocolo de estudio los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria a uno de los dos tratamientos dietarios a probar (huevo
0 avena). En el Cuadro 4 se muestran los valores basales antropométricos,
de composicidén corporal y clinicos de los pacientes considerando su primer
asignacion, ya sea en el tratamiento de huevo o avena. No se observaron
diferencias (P> 0.05) en ninguna de las variables evaluadas. Los pacientes
de ambos grupos tuvieron en promedio un IMC = 30 clasificando con
obesidad, concordando con valores elevados de porcentaje de grasa
corporal (Punto de corte 25% para hombres y 35% para mujeres; Gallagher
et al., 2000). La presion arterial, HbAlc, CT y LDL-C estuvieron dentro del
rango considerado como normal (ATP Ill, 2002; ADA, 2015); la glucosa, los
triglicéridos, y el HDL-C se encontraron fuera de los rangos recomendados
para diabéticos (ATP Ill, 2002; ADA, 2015).
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Cuadro 4. Composicion corporal, presion sanguinea, marcadores
bioquimicos del perfil de glucosa y lipidos al inicio de los periodos dietarios
de huevo y avena

Parametro Huevo Avena P
(n=15) (n=14)
Peso (kg) 81.16 £16.7 82.3+18 0.77
(57.6 — 111.6) (64.9 — 126.3)
IMC (kg/m?) 30.64 +6.35 30.72 £ 6.92 0.97
(22.9 - 42.4) (22.3-43.2)
CC (cm) 96.04 £11.3 100.26 £ 15.44 0.40
(84.5 — 120) (81.3 — 127.5)
MG (%) 41.6 + 10.15 42.31 +8.01 0.83
(21.2-61.6) (32.2-55.9)
MLG (%) 58.4 +10.15 57.68 + 8.01 0.83
(38.4 - 78.8) (44.1-67.8)
PAS (mmHg) 120.2+£11.8 123.64 +£10.77 0.41
(104 — 142) (98 — 140)
PAD (mmHg) 75.5+6.9 77.8 £7.07 0.37
(65 - 88) (64 —89)
Glucosa (mg/dL) 160.72 — 51.03* 169.43 £ 63.3* 0.64
(110.3 - 273.9) (95.1 — 290.5)
HbAlc (%) 6.74 + 0.92 6.77 £ 0.90 0.94
(5.6 — 8.6) (5.7 -8.5)
TG (mg/dL) 204.34 + 101.3* 182.57 + 78.61* 0.77
(102.9 — 418.5) (93.9 -373.2)
CT (mg/dL) 158.3 £ 31.3 154.8 £ 23.5 0.73
(109.1 — 212) (125.8 — 205)
HDL-C (mg/dL) 38.23 +7.06 38.05+10.5 0.95
(22.3 - 51.35) (25.4 — 61.5)
LDL-C (mg/dL) 88.4+27.3 85.8+22.1 0.77
(50.6 — 140.6) (54.8 — 135)
VLDL-C (mg/dL) 40.87 + 20.2* 36.52 + 15.7* 0.77
(20.6 — 83.7) (18.8 — 74.6)

Media = desviacidn estandar. Diferencias entre medias por T-Student para dos muestras
independientes (p<0.05). *Diferencias por Prueba de Mann-Whitney (p<0.05). Abreviaturas:
IMC indice de masa corporal, CC circunferencia de cintura, MG masa grasa, MLG masa
libre de grasa, PAS presion arterial sistolica, PAD presion arterial diastolica. HbAlc
hemoglobina glicosilada, TG triglicéridos, CT colesterol total, HDL-C colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C
colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad.
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VI. 3. Evaluacion Dietaria y de Actividad Fisica Durante el Periodo

Experimental

Durante la intervencién dietaria (Huevo y Avena) se realizO una
evaluacion de la dieta con el fin de determinar el consumo de nutrientes en
ambos periodos (Cuadro 5); asi como también el de evaluar el apego a las
indicaciones. No se observaron diferencias (P> 0.05) entre tratamientos en
el consumo de calorias totales y porcentaje de calorias provenientes de
proteinas. Por el contrario, las calorias proveniente de carbohidratos, como
era de esperarse, fue mayor en el periodo de consumo de avena (P= 0.01).
De igual forma la ingestion de calorias provenientes de grasa total, de acidos
grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, asi como el consumo
de colesterol fueron méas elevados durante el periodo de consumo de huevo
(P< 0.01); la relacion de grasas poliinsaturadas/saturadas no fue diferente

entre tratamientos (P> 0.05).

El consumo de fibra total no difirié entre tratamientos (P> 0.05), solo
en el caso de la fibra soluble fue mayor durante el periodo de consumo de
avena (P< 0.05). La luteina y zeaxantina tuvieron un consumo promedio
mayor, como era de esperarse también, durante el tratamiento de huevo (P<
0.05). Ademas se evalu6 el indice glucémico en ambos tratamientos sin
encontrar diferencias (P> 0.05) y manteniéndose con valores por debajo de
50. En cuanto a la carga glucémica tampoco se encontraron diferencias (P>
0.05), siendo ligeramente mayor cuando se consumié el tratamiento dietario
con huevo. El apego a los tratamientos fue de 96.6%, solo uno de los
participantes no siguio las instrucciones, por lo que tuvo que ser excluido del

analisis.

La evaluaciéon de la actividad fisica de los pacientes determiné que
estos mantuvieron el mismo nivel de actividad fisica durante ambos periodos
dietarios (P= 0.98), los valores obtenidos se muestran en el Cuadro 5. De
acuerdo a lo referido por el comité FAO/OMS/ONU, (2001), el nivel de
actividad fisica que tuvieron los pacientes en ambos periodos es

considerado como actividad ligera, que corresponde al nivel menor.
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Cuadro 5. Consumo de nutrientes y nivel de actividad fisica realizado por los
pacientes de estudio durante los periodos dietarios de huevo y avena

Parametro Huevo Avena P
n= 29
Energia (kcal) 1629.7 + 410.1 1686.8 +361.8 0.25
(1028.3 — 2519.4) (1153.9 — 2641.02)
Proteinas (%) 189+£3.5 20.0x 35 0.14
(9.9 - 25.6) (14.8 - 26.4)
Carbohidratos (%) 50.4+6.5 55.1+7.3 0.01
(34.7 - 65.8) (41.2 - 66.03)
Fibra (g) 26.05 +10.1* 27.5+9.2* 0.41
(13.6 - 55.9) (15.7 - 58.1)
Soluble (g) 5.27 + 3.3* 6.66 + 3.1* <0.01
(2.1-16) (3.2-18.07)
Insoluble (g) 13.3+5.6* 15.21 +5.8* 0.09
(6.5-31.7) (8.5-34.7)
Grasas (%) 31.6+5.6 24.7 £ 6.8 <0.01
(17.5-43.1) (11.1 - 39)
Saturadas (%) 5115 402+1.7 <0.01
(22-9) (1.4-9.7)
Monoinsaturadas (%) 95+£25 6.8 +3.2 <0.01
(4.5 - 14.6) (2.05 - 14)
Poliinsaturadas (%) 46+1.3 34+12 <0.01
(24-17.9) (1.2-5.7)
Omega 3 (%) 0.84 £ 0.58* 0.70 £ 0.50* 0.28
(0.14 — 2.99) (0.14 - 2.15)
Omega 6 (%) 3.3+x0.9 2.07 £0.97 <0.01
(1.4-5) (0.5-4.8)
Trans (%) 1.78+1.12 1.47 £ 0.90 0.2
(0.15-6.12) (0.04 - 4.69)
P/S 0.41 + 0.14* 0.41 +0.18* 0.51
(0.21-0.85) (0.13 -1.03)
Colesterol (mg) 435.0 £ 119.8 149.4 £ 77.8 <0.01
(129.06 — 713.8) (45.5 - 373.7)
Luteina + Zeaxantina (ug/d) 1236.3 £ 1703.2* 1014.7 +1712.4* 0.02
(382.2 — 9541.5) (37.1 - 8858)
indice glucémico 49.3+8.6 485+ 7.7 0.71
(34.3-63.8) (32.9-63.4)
Carga glucémica 17.5+£21.1* 16.3 £ 14.9* 0.91
(1.3-110.7) (1.54 - 60.6)
Actividad fisica (mMMB) 1.63+0.2 1.62+0.1 0.98
(1.35- 2.02) (1.27-2)

Media + desviacion estandar (minimo — maximo). Diferencias entre medias por ANOVA
GLM (p<0.05) *Diferencias por Prueba de Mann-Whitney (p<0.05). Abreviaturas: P/S

proporcién de grasas poliinsaturadas y grasas saturadas.
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VI. 4. Analisis de los Marcadores Antropométricos, Bioquimicos y Clinicos de
Todos los Sujetos de Estudio al Finalizar Ambos Tratamientos Dietarios

Al finalizar el ensayo clinico se realiz6 un andlisis de varianza de
modelo lineal entre cada una de las variables para detectar diferencias entre
tratamientos (Cuadro 6). No se observaron diferencias en el peso corporal,
IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa o presion arterial entre
los periodos dietarios de huevo y avena (P> 0.05). En un andlisis para
evaluar cambio de peso corporal de los pacientes durante todo el estudio, se
observé que no hubo cambios desde el nivel basal hasta el final de la
intervencidon incluyendo ambos periodos dietarios. En un inicio el peso
corporal promedio de todos los participantes fue de 82.04 + 17.04
comparado con el promedio al final del estudio que fue de 81.83 + 16.9; no

se encontraron diferencias (P= 0.37).

En los marcadores clinicos tampoco se observaron diferencias entre
los valores de glucosa, insulina, HOMA-IR, HbAlc, TG, CT, HDL-C, LDL-Cy
VLDL-C cuando se compararon los periodos de consumo dietario (P> 0.05).
Es importante destacar que las concentraciones de TG disminuyeron en
comparacién con los valores basales de los pacientes; después de ambos
tratamientos dietarios los pacientes lograron disminuir los TG hasta valores
dentro del rango recomendado (<150 mg/dL) (ATP lll, 2002).

Se realiz6 un analisis de los marcadores de inflamacion el cual
determin6 que hubo menores concentraciones de TNF-a después del
periodo de consumo de huevo (P< 0.01). En cuanto a los valores de IL-6,
PCR y adiponectina no se detectaron diferencias entre tratamientos (P>
0.05).
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Cuadro 6. Composicion corporal, presion sanguinea, marcadores
bioguimicos del perfil de glucosa, lipidos e inflamacion, al finalizar los

periodos dietarios de huevo y avena.

Parametro Huevo Avena P
n= 29
Peso (kg) 82.1+17 82.1+17.1 0.77
(57.2-126.3) (56.6 — 127.7)
IMC (kg/m?) 30.8+6.4 30.8+6.5 0.75
(22.2-43.2) (22.3 - 43.04)
CC (cm) 98.07 £ 13.3 979+ 135 0.48
(82.5 - 126.5) (81.9 - 127.2)
MG (%) 42.2 £ 8.6 41.5 £ 8.06 0.06
(25.3-61) (26.6 — 60)
MLG (%) 57.8+8.6 58.5 + 8.06 0.06
(29.03 - 74.7) (40 — 73.4)
PAS (mmHg) 1235+11.2 123.8+11.3 0.74
(105 — 146) (102 — 148)
PAD (mmHgQ) 76.1+7.5 76.1 £ 8.05 0.95
(63-97) (60 — 96)
Glucosa (mg/dL) 161.84 £ 54.3* 157.76 £ 41.5* 0.85
(78.4 - 341.7) (71.8 - 232.8)
HbAlc (%) 6.55 + 0.92* 6.6 £ 1.04* 0.82
(5.6 -9.1) (5.2-9.7)
Insulina (uU/mL) 14.62 + 9.1* 12.51 +7.2* 0.56
(3.1-33.5) (2.5-29.8)
HOMA 552 + 3.7* 4.8 £3.1* 0.48
(1.03 - 16.5) (0.94 - 13.5)
TG (mg/dL) 131.4+419 135.4 +49.4 0.53
(74.5 - 230.2) (64.4 — 243.5)
CT (mg/dL) 160.06 + 26.9 155.93 + 28.3 0.30
(107 — 221) (108 — 212)
HDL-C (mg/dL) 44.82 £ 8.7 43.8+£8.2 0.48
(30-71) (31-66)
LDL-C (mg/dL) 88.65 +21.9 84.55 + 23.8 0.26
(43 — 143) (43 - 126)
VLDL-C (mg/dL) 26.3+84 27.1+£9.9 0.54
(14.9 - 46) (12.9-48.7)
CT/HDL-C 3.68+0.9 3.66 +0.9 0.13
(2.3-6.9) (1.97 - 5.9)
IL-6 (pg/mL) 3.78£2.7* 5.26 + 4.83* 0.56
(0.57 - 12.13) (0.58 — 20.06)
TNF-a (pg/mL) 6.75+2.9 79123 <0.01
(0.6 - 11.5) (2.2-11.8)
PCR (mg/L) 6.87 + 8.8* 6.95 + 10* 0.94
(0.1-138.1) (0.3-39.3)
Adiponectina (ug/mL) 6.22 + 3.2* 557 £ 2.2* 0.74
(1.6 -17.5) (1.5-11.7)

Media + desviacion estandar. Diferencias entre medias por ANOVA GLM (p<0.05)
*Diferencias por Prueba de Mann-Whitney. Abreviaturas: IMC indice de masa corporal, CC
circunferencia de cintura, MG masa grasa, MLG masa libre de grasa, PAS presioén arterial
sistolica, PAD presion arterial diastolica. HbAlc hemoglobina glicosilada, TG triglicéridos,
CT colesterol total, HDL-C lipoproteinas de alta densidad, LDL-C lipoproteinas de baja
densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, IL-6 interleucina 6, TNF-a factor de
necrosis tumoral alfa, PCR proteina C reactiva.
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Un analisis realizado para determinar la presencia de dislipidemia
(ATP IlII, 2002) en los pacientes al final de cada tratamiento con respecto al
inicio (Cuadro 7), precisé que en cuanto a los niveles de CT, eran 4 los
pacientes que al inicio del estudio presentaban cifras de riesgo
cardiovascular (>200 mg/dL); después del tratamiento de avena se
mantuvieron 4 pacientes con cifras de riesgo y después del tratamiento de
huevo se redujo a 3 pacientes. En cuanto a los triglicéridos, se observé una
disminucién del nimero de pacientes que presentaban cifras de riesgo (>150
mg/dL), de 16 al inicio pasaron a ser 9 después del tratamiento de avena y 8
después del tratamiento de huevo. Ademds, se redujo el numero de
pacientes que no alcanzaban los niveles clinicos de referencia para HDL-C
(40 mg/dL hombres, 50 mg/dL mujeres) de 25 pacientes que eran en un
inicio pasaron a ser 18 después del tratamiento de avena y 14 después del
tratamiento de huevo. En cuanto a las concentraciones de LDL-C, en un
inicio eran 7 los pacientes que presentaban valores por encima de lo
recomendado para diabéticos (<100 mg/dL); esta cifra se mantuvo después

del periodo de huevo, y aumento a 8 después del tratamiento de avena.

Cuadro 7. Presencia de dislipidemias en todos los sujetos de estudio al inicio
de la intervencion y al final de cada tratamiento dietario

Parametro Riesgo CV Basal Huevo Avena
n=29 n (%) n (%) n (%)

CT (mg/dL) > 200 4 (13.8) 3(10.3) 4 (13.8)
TG (mgldL) > 150 16 (55.2) 8 (27) 9 (31)
HDL-C (mg/dL)  <50F, <40 M 25 (86.2) 14 (48.3) 18 (62)

LDL-C (mg/dL) > 100 7 (24.1) 7 (24.1) 8 (27.6)
VLDL-C (mg/dL) > 30 16 (55.2) 8 (27) 9 (31)

Abreviaturas: F femenino, M masculino, CT colesterol total, TG triglicéridos, HDL-C
colesterol de lipoproteinas de alta densidad, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, VLDL-C colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad. Puntos de corte de
acuerdo a NCEP (ATP Ill, 2002) y ADA, 2015.

50



Entre los nutrientes aportados por el huevo se encuentran los
carotenoides como la luteina y zeaxantina (L+Z), los cuales han mostrado
tener efectos antiinflamatorios y antioxidantes tanto en animales como en
humanos (Ratliff et al., 2008; Kim et al., 2011). Con los datos obtenidos en el
presente estudio se llevd a cabo un andlisis de asociacion entre el consumo
de L+Z con las concentraciones sanguineas de los marcadores de
inflamacion IL-6, TNF-a y PCR, asi como también de la hormona
adiponectina. Las asociaciones entre el consumo de L+Z con los
marcadores de inflamacion IL-6, TNF-a y PCR mostraron una tendencia
inversa (P> 0.05), es decir, a mayor consumo de L+Z menores

concentraciones de estos marcadores (Fig. 5y 6).

Con respecto a la hormona adiponectina se observd un
comportamiento distinto entre los tratamientos, como se ilustra en la figura
5(d) y 6(d). Cuando los pacientes diabéticos estuvieron en el tratamiento
dietario con huevo, las concentraciones sanguineas de adiponectina se
asociaron positivamente con el consumo de L+Z (P< 0.01). Esta misma
asociacion no fue significativa (P= 0.15) cuando consumieron avena, incluso

se observo una tendencia inversa.
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VIl. DISCUSION

Una intervencion en pacientes con DT2 implica una dificultad especial,
debido a que en éste padecimiento estan involucrados muchos factores
tanto de tipo personal, asi como familiares y ambientales. Desde el momento
de reclutar pacientes se presentan barreras que se deben tomar en cuenta,
como la poca motivacién que sienten para modificar el estilo de vida que
llevan y de participar en actividades fuera de su rutina. La cantidad de
participantes requerida para realizar este estudio fue cubierta en un principio,
sin embargo problemas personales y el desapego al tratamiento provoco6 que
finalizdramos con un numero menor. De 33 pacientes que iniciaron la
intervencion finalizaron 29, lo que representa un porcentaje de 88%, similar
al reportado en intervenciones de estilo de vida en pacientes con DT2
(Wisse et al., 2010; Fuller et al., 2015).

Las caracteristicas clinicas y de composicion corporal de los
pacientes diabéticos antes de iniciar el estudio (Cuadro 1), mostraron a una
poblacién que en promedio tiene problemas de sobrepeso, pero en donde,
ademas, existe un 41% con problemas de obesidad (IMC =30), incluso con
presencia de obesidad mérbida (IMC 240). El grupo de mujeres es el mas
afectado, con mayor circunferencia de cintura y porcentaje de grasa corporal
con respecto al grupo de hombres (P< 0.05), sin embargo, en ambos grupos
el 90% de los pacientes presentaban concentraciones de grasa corporal por
encima de lo recomendado (Gallagher et al., 2000). Tanto la obesidad, la
circunferencia de cintura y el porcentaje de grasa corporal elevados son
factores de riesgo para desarrollar ECV (ATP lll, 2002).
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En la diabetes, la hipertensién arterial (PS/PD 2140/90 mmHg) es otro
factor de riesgo importante para desarrollar ECV. Los pacientes incluidos en
el estudio clasificaron en promedio como normotensos (PS/PD 120/80
mmHg), sin embargo, es de destacar que la mayoria de ellos (n= 20)

tomaban medicamentos para el control de su presion arterial.

De acuerdo al analisis basal de marcadores clinicos de los pacientes
diabéticos el 55% presentd niveles elevados de triglicéridos, 24% de LDL-C
y 14% de CT, asi como un 90% niveles bajos de HDL-C. Es de resaltar que
del total de pacientes en el estudio, 9 tomaban medicamentos
hipolipemiantes (Cuadro 2). Estos resultados coinciden con lo referido en la
literatura sobre la presencia de alteraciones en los lipidos sanguineos de los
pacientes diabéticos (ATP lll, 2002; IDF, 2013; ADA, 2015), en donde cada
uno de estos marcadores es considerado un factor independiente de riesgo
para el desarrollo de ECV. Por ello, en su control médico frecuentemente

estan incluidos medicamentos para normalizarlos.

Una de las caracteristicas metabdlicas con mayor presencia en los
diabéticos es el descontrol de la glucosa sanguinea. Esta demostrado que
un adecuado control glucémico reduce el riesgo de desarrollar ECV en
aproximadamente 15% (Skyler et al., 2009). El andlisis de estas variables a
nivel basal en los sujetos de nuestro estudio nos revel6 que entre mas
elevados estaban sus niveles de glucosa sanguinea, existian mayores
alteraciones en los TG, CT, HDL-C, LDL-C y VLDL-C en ellos (Cuadro 3).
Este fenobmeno podria ser causado principalmente por dos razones: en
primer lugar, la resistencia a la insulina propia en estos pacientes esta
ocasionando una mayor movilizacion de lipidos en todo su organismo. La
falta de concentracion o accion de la hormona insulina sobre la lipasa
sensible a hormona del tejido adiposo, ocasiona la liberacion de acidos
grasos a circulacion y de manera consecuente lleva a una elevacion de los
TG, asi como de uno de sus principales transportadores, la VLDL. Este
mismo exceso de TG en circulacion ocasiona un aumento en la accion de la
proteina transportadora de esteres de colesterol (CETP por sus siglas en

inglés) propiciando un intercambio entre TG y colesterol en las HDL,
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enriqueciendo de TG a ésta y provocando una mayor catélisis de la HDL y
como resultado menores niveles de ésta lipoproteina (De Vries et al., 2005);
por otro lado una dieta desequilibrada en cuanto a contenido de
carbohidratos y grasa también puede ser un factor que contribuya a este
estado de hiperglucemiay lipemia (ATP 1ll, 2002; ADA, 2015).

Al dar inicio el ensayo clinico los pacientes quedaron aleatoriamente
agrupados en los dos tratamientos (huevo o avena). El andlisis estadistico
de comparacién efectuado entre tratamientos para cada una de las variables
antropométricas, de composicién corporal y marcadores clinicos, determiné
gue no existia diferencia para ninguna de las variables entre los pacientes
asignados a ambos tratamientos (P> 0.05), lo que nos confirmé que se habia
realizado una correcta aleatorizacion y que los pacientes iniciaban en
condiciones iguales su respectivo tratamiento dietario. Ademas, uno de los
criterios de inclusién del estudio fue el que los pacientes tuvieran una
hemoglobina glicosilada menor a 9%, el rango de inicio estuvo entre 5.6 y

8.6% por lo cual podemos decir que se cumplié con lo planeado.

El analisis de la dieta mostré que durante ambos periodos dietarios
los pacientes consumieron una cantidad similar de calorias (P> 0.05). Este
resultado refleja que no se realizaron cambios en sus habitos dietarios
durante la intervencion que provocaran un desbalance cal6rico entre los
tratamientos. Por otro lado, también refleja el acatamiento de las
instrucciones, pues a fin de que por lo menos el desayuno fuera isocalorico
se les dio a los participantes una lista de alimentos con los que podian
acompafar al huevo o la avena. Ademas este dato de igualdad resulta

importante porque ayuda a dar fortaleza a los cambios clinicos observados.

En donde si se observaron diferencias (P< 0.05) como era de
esperarse, fue en la distribucion del origen de las calorias. Durante el
periodo de avena hubo mayor consumo de calorias provenientes de
carbohidratos, debido principalmente a la diferencia de contenido de
carbohidratos entre el huevo y la avena (0.5 vs 24 g), asi como un aporte de

fuentes secundarias de carbohidratos influenciadas por el mismo consumo
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de la avena tales como leche o frutas. Por otro lado, cuando se consumio el
tratamiento dietario de huevo, el aporte de calorias provenientes de grasas
fue mayor, debido principalmente a la diferencia en el contenido de grasa del
huevo vs la avena (9.8 vs 2.8), y de otras posibles fuentes secundarias
aportadoras de grasa influenciadas por el consumo de huevo, tales como

aceite y frijoles guisados.

La ADA, (2015), establece que no existe una recomendacion ideal
para la distribucion de las calorias en pacientes con diabetes, cada plan
debe ser individualizado segun el estado metabdlico del paciente; sin
embargo, ante el cimulo de evidencia hasta el momento, los rangos de
macronutrientes observados con mejores beneficios para el control
glucémico del paciente son: carbohidratos alrededor de 45% a 55%, grasas
en un rango de 20 a 35% vy proteinas de 15 a 25% (IOM, 2002). La
distribucion de la energia durante el periodo de consumo de huevo fue de:
carbohidratos 50.4 * 6.5, grasas 31.6 + 5.6, proteinas 18.9 = 3.5, y durante
el periodo de avena: carbohidratos 55.1 + 7.3, grasas 24.7 + 6.8, proteinas
20 = 3.5. Ambos tratamientos dietarios tienen una distribucion similar a la

recomendada.

La avena es un buen aportador de fibra dietaria, sin embargo, a pesar
de ello no se observaron diferencias de los consumos entre los tratamientos
de estudio (P> 0.05); esto debido a que alimentos secundarios en el
tratamiento dietario de huevo tales como la tortilla de maiz y frijoles son
buenos aportadores de fibra y equilibraron los consumos de ambos
tratamientos. Sin embargo, los componentes de la fibra por tratamiento si
resultan ser diferentes; la avena principalmente es aportador de B-glucanos,
mientras que el frijol y las tortillas son aportadores de celulosa, hemicelulosa
y en menor cantidad rafinosa y estaquiosa. La sugerencia de una ingestion
adecuada de fibra dietaria para para pacientes diabéticos segun la ADA es
de 14 g por cada 1000 kcal de consumo (ADA, 2015); nuestra poblacién de
estudio consumid en promedio 1600 kcal y 26.5 g de fibra total, por lo cual

cumplen con esta recomendacion.
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Durante el tratamiento con huevo hubo consumos mayores de grasa
total, saturada, monoinsaturada y poliinsaturada (P< 0.01) con respecto al
tratamiento de avena. La ADA, (2015), no tiene una recomendacion especial
para la dieta de los pacientes diabéticos por lo que sugiere sigan aquellas
que propician la salud en la poblacién general (IOM, 2002), las cuales
establecen que del total de las calorias consumidas menos del 10%
provengan de grasas saturadas, en un rango de 6 a 10% provengan de
grasas poliinsaturadas y el resto de grasas provengan de grasas

monoinsaturadas, que es aproximadamente 10%.

Algunos estudios han reportado que el consumo de una dieta rica en
acidos grasos monoinsaturados puede ayudar al control de la glucosa y
lipidos sanguineos en pacientes con diabetes tipo 2 (Brehm et al., 2009;
Ajala et al., 2013; Vetter et al., 2014).

La relacién entre el consumo de &cidos grasos poliinsaturados y
saturados (P/S) es un importante marcador dietario de riesgo cardiovascular,
cuando dicha relacion es cercana a 1 el riesgo es menor (Kris-Etherton et al.,
2001). En nuestro estudio no se observaron diferencias entre tratamientos
(P< 0.05), sin embargo, ambos grupos tuvieron valores muy por debajo de 1,
por lo que desde este punto de vista ambos tienen una dieta inadecuada, por
debajo del 6% minimo recomendado (Elmadfa I. y Kornsteiner M., 2009). La
cantidad de grasa saturada consumida en ambos tratamientos estuvo dentro

de lo considerado como adecuado.

De manera importante y de acuerdo a lo esperado, el consumo de
colesterol en el tratamiento con huevo fue mayor (P< 0.01) con respecto al
tratamiento de avena y superior a la recomendacién para estos pacientes
(300 mg/dia). Es importante mencionar que, adicional al huevo los pacientes
incluyeron otros alimentos en el resto del dia tales como carne que también
es aportador de este nutriente, razén por la cual se pueden observar un

rango de valores superiores.
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Las grasas trans son consideradas dafinas para la salud
cardiovascular ya que su consumo esta asociado con una disminucion en las
concentraciones de HDL-C y aumentos en el LDL-C, ademas de promover la
elevacion de factores de inflamacién tales como PCR, IL-6 y TNF-a
asociados con el desarrollo de ateroesclerosis (Ballesteros-Vasquez et al.,
2012). De acuerdo a la OMS (Uauy et al., 2009) las calorias provenientes de
dicha grasa en la dieta habitual deben ser menores a 1%. En ambos
tratamientos se observaron valores por encima de la cifra recomendada.
Estudios realizados al respecto en poblacion adulta sonorense (Valenzuela,
2010; Guillot, 2012) sefialan que del total de las calorias consumidas en esta
poblacién el 3% provienen de AGT. Dichos estudios muestran que las
fuentes principales son los aceites hidrogenados, los cuales casualmente
son los mas baratos, por lo que es muy dificil no encontrarlos en la dieta

como se pudo observar en el presente estudio.

El nivel de actividad fisica registrado por los pacientes en ambos
periodos de tratamiento fue similar (P> 0.05), es decir, su rutina diaria no
presenté cambios, lo que refleja el acatamiento de las instrucciones dadas a
los pacientes de mantener su vida diaria tal y cual la tenian al inicio del
estudio. ElI 69% de los pacientes realizaban un nivel de actividad fisica
ligero, resaltando actividades como: estar sentado tranquilamente, acostado,
ver television; el resto (31%) tuvieron actividad fisica moderada y entre las
actividades mas destacadas en este grupo estuvieron: trabajo general de
casa, sacudir tapetes, limpiar ventanas y espejos, cuidado de nifios, caminar
y cargar peso, y bailar aerobics de baja intensidad. Estos datos coinciden
con los de un estudio representativo de Estados Unidos donde participaron
1,825 adultos con diabetes y encontraron que solo el 39% eran fisicamente
activos, el resto se consideraba con actividad fisica ligera o sedentarios
(Morrato et al., 2007). Las personas con un nivel de actividad fisica bajo
adicionan a su condicién un factor de riesgo adicional de desarrollar ECV
(IDF 2013; ADA, 2015).
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El andlisis de la informacion obtenida después de finalizado el ensayo
clinico determin6 que no se encontraron diferencias (P> 0.05) en las
variables antropométricas y de composicion corporal (peso corporal, IMC,
CC, MG, MLG) entre los tratamientos. Manteniéndose los problemas de
sobrepeso y obesidad observados al inicio del estudio, es decir los cambios
dietarios realizados no impactaron estas variables. Caso contrario de otras
intervenciones en diabéticos o pacientes con sindrome metabdlico donde al
realizar una restriccion de calorias o carbohidratos y/o un aumento en la
cantidad de ejercicio, variables como el peso corporal, IMC, CC y porcentaje
de grasa corporal se ven modificadas en un tiempo similar al de nuestro
trabajo (Pearce et al., 2011; Blesso et al.,, 2012). En un estudio de
intervencidn en pacientes con diabetes tipo 1 (Romano et al., 1998) tampoco
observaron diferencias (P> 0.05) en las variables antropométricas como
peso o circunferencia de cintura después de suplementar la dieta con 800

mg de colesterol al dia durante 3 semanas.

En cuanto a los valores de glucosa en ayuno, HbAlc, insulina y
HOMA-IR no se observaron diferencias después de ambos tratamientos (P>
0.05). La HbAlc que es uno de los marcadores mas estudiados y
relacionados con complicaciones en los diabéticos, se mantuvo en promedio
por debajo de 7% para ambos tratamientos (ADA, 2015). La glucosa en
ayuno después de cada tratamiento mostré valores inferiores a los valores
basales, sin embargo este cambio no logré ser significativo (P> 0.05), esta
tendencia fue similar a la reportada en otros estudios en pacientes diabéticos
(Romano et al., 1998; Fuller et al., 2015). En cuanto a los niveles de HOMA-
IR, diversos estudios han mostrado distintos puntos de corte para sefialar la
resistencia a la insulina, sin embargo el valor en el que mas se concuerda es
partir de 3 (Ascaso et al., 2001; Miccoli et al., 2005; Summer et al., 2008),
siendo asi los pacientes de nuestro estudio tuvieron valores por encima de
ésta cifra después de ambos tratamientos, sin embargo es algo que podia

esperarse debido a la naturaleza de la patologia de los pacientes (DT2).
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Al evaluar los resultados del perfil de lipidos se pudo observar que
tampoco difirieron entre tratamientos dietarios (P> 0.05). EI CT y LDL-C
mantuvieron cifras muy similares del inicio del estudio al final de cada
periodo dietario. En el caso de los TG y VLDL-C se observé un descenso
significativo en cada periodo dietario (P< 0.05), esto puede ligarse al efecto
positivo del tratamiento de huevo sobre el estado de inflamacion y como
consecuencia una mejor sensibilidad de los adipocitos a la insulina y una
menor liberacién de acidos grasos a circulacion (Fernandez, 2008; Andersen
et al., 2014); en el caso de la avena existe una gran cantidad de evidencia
del como el consumo frecuente de este cereal propicia una mejora en el
perfil de lipidos sanguineos pues parte de los triglicéridos de la dieta
pudieran no ser absorbidos a nivel intestinal debido a las propiedades
fisiologicas de los B-glucanos (Kabir et al.,, 2002; Lammert et al., 2008;
Cugnet-Anceau et al., 2010).

A nivel basal cuando se analiz6 la presencia de dislipidemias al inicio
del estudio y al final de cada tratamiento dietario. Antes de comenzar la
intervencién el 55% de los sujetos de estudio presentaba alteraciones en los
TG y VLDL-C, 24% tenia alteraciones de LDL-C y 14% de CT, ademas un
90% tenia valores de HDL-C por debajo de los valores clinicos de referencia
(ATP 1ll, 2002). Al finalizar los tratamientos dietarios se pudo observar que la
prevalencia de estas mismas alteraciones de TG y VLDL-C disminuyeron a
27% después del tratamiento con huevo y a 31% después del tratamiento
con avena, el porcentaje de pacientes con alteraciones en el CT y LDL-C
practicamente se mantuvo igual, y del total de pacientes con niveles bajos de
HDL-C a nivel basal (86.2%) disminuy6 a 48% después del tratamiento con
huevo, y a 62% después del tratamiento con avena. Este es un punto
importante a destacar ya que el sentido principal del estudio era evaluar el
riesgo cardiovascular que pudieran desarrollar los pacientes diabéticos, algo
gue podemos observar no ocurrio, sino todo lo contrario, pasaron a tener un

perfil cardiometabdlico menos propenso a ECV.
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A pesar de no haber observado diferencias entre los tratamientos al
final del periodo experimental con respecto a las concentraciones de HDL-C,
al comparar el nivel basal respecto al nivel final de cada uno de los
tratamientos, observamos que hubo un aumento de 6 mg/dL en el
tratamiento de huevo y 5 mg/dL en el tratamiento de avena (P< 0.01). De
acuerdo a un andlisis hecho por Gordon et al.,, (1989), a 4 estudios
epidemioldgicos muy grandes en Estados Unidos (Framingham Heart Study,
Lipid Research Clinics Prevalence Mortality Follow-up Study, Coronary
Primary Prevention Trial, y Multiple Risk Factor Intervention Trial), un
aumento de 1 mg/dL en las concentraciones de HDL-C reduce el riesgo
cardiovascular en 2% en los hombres y 3% en las mujeres, por lo que ambos
tratamientos en ese sentido tuvieron un efecto positivo. Una explicacion de
esta elevacion en las concentraciones de HDL-C después de ambos
tratamientos dietarios podria ser la similar disminucién de triglicéridos que
experimentaron todos los pacientes diabéticos de principio a final de la
intervencion, lo que concuerda con otros estudios (De Vries et al., 2005;
Pollak et al., 2007).

Este dato contrasta con lo encontrado por Romano et al. (1998)
quienes no lograron ver cambios del HDL-C después de suplementar con
800 mg de colesterol/dia por 3 semanas en diabéticos tipo 1. Sin embargo
nuestros resultados son similares a lo reportado por Fuller et al. (2015)
quienes después de suplementar la dieta de diabéticos tipo 2 con 12 huevos
a la semana durante 3 meses encontraron un ligero aumento en las
concentraciones de HDL-C cuando se compararon los valores de inicio a fin

de la intervencién (P=0.07).

En otros estudios donde se incluy6 una dieta con mayor contenido de
colesterol también se lograron ver aumentos en la concentracion de HDL-C.
Pearce et al. (2011), en pacientes con DT2 analizaron el efecto de una dieta
con restriccion de calorias provenientes de carbohidratos (con una
distribucion del total de calorias: 40% carbohidratos, 30% proteinas, 30%
grasas), y en donde ademas agregaron 590 mg de colesterol vs una dieta

similar pero sin adicionar colesterol, en pacientes con DT2. Al cabo de 12
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semanas lograron observar un aumento en las concentraciones de HDL-C
solo cuando se consumi6 la dieta alta en colesterol (P= 0.01). Por su parte,
Blesso et al. (2013), estudiaron a pacientes con sindrome metabdlico
durante 12 semanas, también analizaron el efecto de una dieta con
restriccidbn de carbohidratos (25-30% de las calorias totales provenian de
carbohidratos) y la adicién de 3 huevos al dia (equivalente a 534 mg de
colesterol) vs una dieta similar pero sin la adicion de colesterol. Observaron
una elevacion en las cifras de HDL-C solo cuando los participantes
consumieron la dieta que incluia colesterol, también se observé una pérdida

de peso corporal de 4% en promedio en los participantes (P< 0.001).

En la evaluacion de los marcadores de inflamacion, solo se
observaron diferencias en el TNF-a, el cual fue inferior después del
tratamiento con huevo (P< 0.01). Esta disminucién de TNF-a pudiera
representar una ayuda para los pacientes diabéticos de mejorar el estado
inflamatorio ateroesclerético en el que normalmente se encuentran,
sumandose positivamente a la elevacion observada de HDL-C. El TNF-a
posee un papel clave en el metabolismo de los adipocitos aumentando la
liberacion de acidos grasos a circulacién, principalmente por la interferencia
que provoca entre la insulina y su receptor (Heiloronn y Campbell, 2008;
Fernandez, 2008). Como discutimos anteriormente, los valores de TNF-a
fueron menores después del tratamiento con huevo, y aunque no se
detectaron diferencias en los niveles de TG entre tratamientos, si se pudo
observar una disminucién marcada en respecto a los valores basales al final
de la intervencién. Podriamos pensar que por un lado los carotenoides (L+2)
tuvieron éste efecto hipotrigliceridémico durante el periodo de huevo,

equiparable al de la fibra soluble durante el periodo de avena.

Los marcadores de inflamacion IL-6, PCR y TNF-a mostraron una
asociacion negativa con el consumo de L+Z (P> 0.05), caso contrario de la
hormona adiponectina que mostré una asociacion positiva con el consumo
de L+Z solo en el tratamiento con huevo (P< 0.05). En el andlisis dietario se
pudo observar como el aporte de estos carotenoides fue mayor cuando los

participantes consumieron huevo (P< 0.05). Estos dos nutrientes han
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mostrado tener efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Ratliff et al., 2008;
Kim et al., 2011).

El consumo de L+Z se asocio positivamente con las concentraciones
de adiponectina en el periodo de tratamiento de huevo (r= 0.65, P< 0.01),
situacién que no ocurrié en el tratamiento con avena (r= -0.27, P= 0.15). La
adiponectina es una hormona importante en la regulacion del tejido adiposo
y que ademas influye en la sensibilidad a la insulina de éste mismo tejido, el
aumento en sus concentraciones se ha relacionado a una disminucion en las
de TNF-a (Palomer et al., 2005; Fernandez, 2008).
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VIIl. CONCLUSIONES

La presente investigacion demuestra que el consumo de colesterol
dietario no tiene un efecto negativo sobre el metabolismo de glucosa, lipidos
y marcadores de inflamacién en pacientes con diabetes tipo 2 que los

cologue en un riesgo de desarrollar ECV.

El consumo de un huevo al dia tiene una influencia positiva sobre el
estado de inflamacién de pacientes con diabetes tipo 2, con reducciones en
las concentraciones de TNFo y mayor estimulacion en la secrecién de
adiponectina lo que pudiera deberse al contenido de carotenoides como la

luteina y zeaxantina en el huevo.

El consumo diario de huevo o avena durante 5 semanas tuvo un
efecto positivo sobre las concentraciones de triglicéridos y HDL-C al reducir

el primero y aumentar el segundo en los pacientes con diabetes tipo 2.

El consumo de huevo o avena no tuvieron efecto sobre los
marcadores antropométricos y de composicion corporal como el peso
corporal, circunferencia de cintura, porcentaje de masa libre de grasa y
porcentaje de masa grasa, asi como de la presion arterial sistélica y
diastélica después de su consumo durante 5 semanas en pacientes

diabéticos tipo 2.

Contrario a las recomendaciones dietarias de los médicos de excluir
de la dieta del paciente diabético al huevo por su contenido de elevado
colesterol, este estudio aporta conocimiento cientifico de que no existe
efecto dafiino y que por el contrario se observan cambios benéficos, sin
embargo son necesarios mas estudio con disefo clinico para reforzar esta
hipotesis.
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IX. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Una de las limitantes de este estudio fue la reduccion de muestra que
se tuvo que hacer por la desercion de algunos participantes, a pesar de ello

el tamafio de muestra final fue cercano al propuesto en un principio.

El que no fuera un estudio con disefio ciego pudo condicionar en
cierta forma el comportamiento dietario de los pacientes, a pesar de ello se
fue muy claro con las indicaciones de no realizar ningun tipo de cambio en

su estilo de vida.

Dentro de las fortalezas del estudio esta el disefio del mismo, que al
ser cruzado todos los participantes experimentan ambos tratamientos
dietarios y se puede mostrar de mejor manera el efecto de cada uno sobre
los pacientes.

Los alimentos principales de la intervencion fueron suministrados a los
pacientes, con lo cual nos asegurabamos que cada uno de ellos fuera
consumido de acuerdo a lo planeado, y el constante monitoreo ayudd a

asegurar eso.
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