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Metabolismo intermediario basal y postprandial
en diabetes mellitus tipo 2 a nivel del mar y altura’

Fausto Garmendia"’, Rosa Pando"’, William Torres’, Wuily Valqui“’,
Carlos Jamieson’, Nathan Blusjfvtein’g,

Resumen

Objetivo: Describir y comparar el metabolismo basal y postprandial de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
tanto de nivel del mar (NM) como de altura (ALT). Metodologia: Se ha estudiado a 33 normales 'y 33 con DM2 de NM (Lima, 150
msnm) y a 30 normales y 28 con DM2 de ALT (Cusco, 3395 msnm), de ambos géneros, de 40 a 70 afios de edad. Se tomaron
medidas antropométricas y en condiciones basales determinaciones de glucosa (G), colesterol total (CT), HDL, triglicéridos (Tg),
acidos grasos no esterificados (AGNE) e insulina (I). Se calculd el colesterol VLDL, LDL, NoHDL y el coeficiente HOMA.
Luego de administrarles un desayuno mixto con 730 Kcal., se midi6 la G, Tg, [ y AGNE durante 06 horas. Los calculos estadisticos
mediante el programa SPSS v. 23. Resultados: Los diabéticos de NM tuvieron el IMC, CA, G, Tg y HOMA mas altos que sus
controles. Los diabéticos de altura tuvieron cifras mas altas de peso, IMC, CA, G, Tg, VLDL y HOMA que sus controles. Durante
el periodo postprandial los diabéticos de NM tuvieron concentraciones mas altas de G, Tg y AGNE que sus controles; los
diabéticos de altura tuvieron G y Tg mas altos que sus controles. Los diabéticos de altura tuvieron concentraciones mas altas de Tg
y AGNE que los diabéticos de NM. Conclusiones: La DM2 altera el metabolismo intermediario tanto basal como postprandial,
tanto a nivel del mar como altura. En la altura el trastorno de Tg y AGNE es mayor.
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Abstract

Objective: To study and to compare the basal and postprandial intermediary metabolism of patients with diabetes mellitus
type 2 (DM2) both at sea level (SL) as well as at high altitude (HA). Methodology: a total of 33 normal dwellers and 33 DM2
patients of SL (Lima, 150 meters above sea level- masl-) and 30 normal dwellers and 28 DM2 patients of HA (Cusco, 3,395 masl),
of both genders, 40 to 70 years old were included. Body mass index (BMI) and abdominal circunference (AC) were measured.
Glucose (G), total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL), triglycerides (Tg), insulin (I) and non-esterified fatty acids (NEFA)
were measured in blood at fasting, Cholesterol VLDL,LDL, NOHDL and HOMA coefficient were calculated; thereafter and
during 6 hours after ingestion of a standardized mixed meal containing 730 Kcal G, I, Tg and NEFA were measured in blood.
Statistical calculations were done by means of SPSS.v 23 program. Results: SL diabetics had higher BMI, AC, G, Tgand HOMA
values than normal dwellers. HA diabetics had higher weight, BMI, AC, G, Tg, VLDL and HOMA values than normal HA
dwellers. HA diabetics presented higher Tg and NEFA concentrations than SL diabetics. Conclusions: Diabetes mellitus impairs
the basal and postprandial intermediary metabolism both at SL as well as at HA. At HA Tg and NEFA alterations were more
marked.
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Introduccion

La DM es una enfermedad de creciente prevalencia
t : (1) : (2) . . .,
anto anivel global ’ como nacional™ debido a las modificacion
de los estilos de vida, en los que se ha incrementado la ingestion
de alimentos con alto valor caldrico y la disminucion de la
actividad fisica que conducen a un incremento de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) como la obesidad,
dislipoproteinemia, hipertension arterial, sedentarismo, entre
otros.

Las alteraciones metabolicas méas importantes de la DM
son la resistencia a la insulina, hiperglicemia, incremento de
Tg, disminucion del colesterol HDL hipertension arterial,
incremento de AGNE®™ que, cuando se mantienen largo tiempo
llevan a un incremento de la glicosilacion de las proteinas,
medida a nivel clinico mediante la determinacion del
porcentaje de la hemoglobina glicosilada (HbAlc).
Posteriormente, la formacion de los compuestos de Amadori 'y
los productos finales de la glicosilacion no enzimatica de las
proteinas son responsables de la microangiopatia diabética, por
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la modificacion de las caracteristicas fisico-quimicas de las
proteinas que forman parte de la estructura de las membranas
celulares, del tejido colageno, del endotelio vascular,
responsable de la oftalmopatia, nefropatia y neuropatia
diabéticas™; en tanto que, el incremento de la arterioesclerosis
es la base anatomo-patoldgica de la macroangiopatia diabética
®Se ha comprobado, asi mismo, que existe una susceptibilidad
familiar, por la cual unos pacientes desarrollan las
manifestaciones de la DM con mayor facilidad y en mayor
magnitud que otros que parecen particularmente resistentes.
Ademas, es inequivoco que a tanto mayor tiempo de
enfermedad se incrementa el riesgo de desarrollar estas
angiopatias®.

El metabolismo intermediario es diferente en la altura
como parte del proceso de aclimatacion a un medio ambiente
caracterizado por una menor presion barométrica, menor
presion parcial del oxigeno del aire inspirado y la consiguiente
hipoxia que, entre otras modificaciones, los pobladores
normales de altura tienen una menor glicemia, mayor
concentracion de Tg y AGNE con concentraciones similares de
insulina que los pobladores de nivel del mar, fendmenos que
han llevado a considerar que el poblador de altura tiene una
mayor sensibilidad a la accion de la insulina endégena”"®. Por
otro lado, se ha publicado que en la altura existe una menor
prevalencia de la diabetes mellitus que a nivel del mar"®"".

De alli que resulte importante, establecer las
caracteristicas del metabolismo intermediario de los pacientes
con DM de la altura y compararlo con los de nivel del mar, no
solo en condiciones basales sino en el periodo postprandial
inmediato.

Metodologia

Se ha estudiado a 33 personas normales y a 33 pacientes
con DM2 de NM (Lima, 150 metros sobre el nivel del mar
—msnm-; presion barométrica 750 y presion parcial de O 150
mmHg) y a 30 personas normales y 28 pacientes con DM2 de
ALT (Cusco, 3395 msnm; presion barométrica 510 y presion
parcial de O° 106.7 mmHg) de ambos géneros, de 40 a 70 afios
de edad (Tablas 1 y 2). Se ha medido el indice de masa corporal
(IMC) y la circunferencia abdominal (CA). En condiciones
basales, se ha determinado glucosa (G), colesterol total (CT),
HDL, triglicéridos (Tg) por métodos convencionales, acidos
grasos no esterificados (AGNE) por el método de
Duncombe"®, e insulina (I) por RIA. Se ha calculado el
colesterol VLDL, LDL por el método de Friedewald y col."”.,
NoHDL por sustraccion del colesterol HDL al colesterol total y
el coeficiente HOMA-IR®®. La hemoglobina glicosilada
(HbAlc) se midié solo en los pacientes diabéticos. Se
considero hipertension arterial (HTA) cuando la presion
arterial sistolica fue mayor de 135 mmHg y diastdlica mayor de
80. Dislipoproteinemia cuando el CT > 200 mg/dl y/o HDL <
40 mg/dl en varones y <45,0 mg/dl en mujeres y/o Tg > 150
mg/dly/o LDL> 130 mg/dl y/o cNoHDL > 160 mg/dl®”. Luego
de administrarles un desayuno mixto consistente en 80g de pan,
30g de mantequilla, 1 huevo y una infusion de manzanilla con
10g de azucar, que contiene 45g de grasas (55.4% del valor
caldrico total), 68 g de hidratos de carbono (37.2%)y 13.4 g de
proteinas (7.34%) que en conjunto proporciona 730 Kcal"?, se
midié la G, Tg, I y AGNE durante 06 horas. Los célculos
estadisticos se efectuaron mediante el programa SPSS v. 23
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para evaluar las diferencias de los promedios de muestras
independientes (t de Student).

Resultados

En condiciones basales el paciente diabético de NM, en
comparacion al grupo normal, tuvo un IMC y CA mayores;
presentd concentraciones significativamente mas altas de G,
Tg y HOMA. El HDL fue mas bajo en los diabéticos; pero la
diferenciano fue significativa (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas basales de los normales
y diabéticos de nivel del mar

Poblacién Nc;;mNal:: S Dizl;é&i;los p
n 88 88

Varones/mujeres 17/16 15/18 0,803
Edad, afios 56,3 +7,32* 54,4 +9,0 0,356
Peso, kg 60,6 + 7,03 64,9 +11,1 0,064
Talla, m 1,67 £ 0,06 1,66 + 0,10 0,445
IMC 24,2+1,85 26,6 +£ 2,80 0,000
CA, cms 86,5 + 9,26 94,7 6,69 0,001
PAs mmHg 119,0£12,0 121,3+16,2 4 0,521
PAd mmHg 72,5+6,72 73,6 £10,3 0,587
CT, mg/dl 194,1+ 37,1 198,0+ 46,9 0,711
HDL mg/dl 38,1+ 10,9 33,7 £ 9,41 0,084
Tg mg/dl 132,8 £ 55,4 180,1+106,5 0,028
VLDL mg/dl 26,4+£11,0 32,7+17,3 0,094
LDL mg/dI 129,6 £ 31,1 161,0 £ 143,5 0,241
No - HDL mg/dl  155,8 + 33,0 164,3 + 43,9 0,379
AGNE uEq/Il 545,3 +183,6 480,5+169,0 0,141
Glucosa 82,1+129 142,3 + 69,5 0,000
Insulina 9,37 + 5,51 7,95+ 5,31 0,297
HOMA 1,95 +£1,39 2,57 +1,98 0,037

*Promedio + 1desviacion estandar.

En el periodo postprandial los diabéticos de NM
mostraron concentraciones de G y Tg significativamente mas
altos a lo largo de toda la prueba. Los AGNE fueron
significativamente mas altos en los DM2 entre los 60 minutos a
las 04 horas. Los Tg en los normales llegaron a la maxima
concentracion a la 4ta. hora y luego se inici6 el descenso en la
6ta. hora; en cambio en los diabéticos siguieron elevandose
hasta la 6ta. Las concentraciones de insulina evidencian una
pérdida de primera onda de secrecion en los diabéticos y
reflejan laresistenciaa lainsulina (Figura 1).



DIAGNOSTICO Vol. 58(1) Enero - Marzo 2019 e Metabolismo intermediario basal y postprandial ® Garmendia F. y cols.

METABOLISMO POSTPRANDIAL EN DM2
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Figura 1. Metabolismo basal y postprandial en normales y diabéticos de nivel del mar.
Estos resultados demuestran que los pacientes de DM2 En condiciones basales el diabético de altura en

durante el periodo postprandial tienen una condicién comparacion al grupo control normal mostré tener mayor peso,
metabodlica de mayor riesgo cardiovascular que en condiciones  IMC, CA, G, Tg, VLDLy HOMA.
basales.

Tabla 2
Caracteristicas basales de los normales y diabéticos de altura

Poblaciéon Normales de Altura  Diabéticos de Altura p

n 30 33

Varones/mujeres 13/17 14/14 0,804
Edad, afios 54,03 +7,23 55,6 + 9,94 0,886
Peso, kg 60,6 + 8,28 68,2 +7,67 0,001
Talla, m 1,59 £ 0,07 1,59 + 0,09 0,921
IMC 23,6 +1,96 26,7 + 1,68 0,000
CA, cms 84,8 + 9,37 97,3+ 4,83 0,000
PAs mmHg 118,3+14,4 120,3+£13,2 0,599
PAd mmHg 76,0 +7,97 75,1+ 8.65 0,690
CT, mg/dl 195,6+ 32,3 211,1+ 36,3 0,092
HDL mg/dl 39,2+9,97 38,8+ 11,7 0,710
Tg mg/dl 169,9 £ 91,1 248,31+ 144,9 0,018
VLDL mg/dI 30,8 £9,81 40,4 £13.7 0,007
LDL mg/dl 126,4 + 31,0 121,5+25,1 0,393
No - HDL mg/dl 155,9 + 33,5 172,2 £ 39,7 0,129
AGNE uEqg/l 637,4 £225,7 663,4 + 183,3 0,635
Glucosa 79.3+10,3 145,8 + 67,2 0,000
Insulina 11,5 £ 7,51 9,73+ 10,1 0,443
HOMA 1,99 £1,09 3,16 £ 2,60 0,034
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Durante el periodo postprandial los diabéticos de altura,
aparte de la mayor glicemia durante las 6 horas, mostraron una
menor produccion de insulina, mayor trigliceridemia y ninguna
diferencia en las concentraciones de AGNE (Figura 2).

el diabético obeso de ALT tiene concentraciones mayores de
CT, Tg y VLDL que el diabético de peso normal®’; ademas, la

disminucion de HDL es a expensas de la subfraccion HDL,
(25,26)

METABOLISMO POSTPRANDIAL EN DM2
Nivel del Mar vs Altura
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Figura 2. Metabolismo basal y postprandial de normales y diabéticos de altura.

En la comparacion del metabolismo basal y postpran-
dial entre diabéticos de nivel mar y de altura, las diferencias
estan circunscritas a las mayores concentraciones de Tg y
AGNE de los diabéticos de altura (Figura 3). La hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en los diabéticos de NM fue 10,4+ 3,14y
en diabéticos de altura 8,90 + 3,29, p 0,070, que refleja un igual
grado de control metabdlico.

Discusion

El metabolismo intermediario basal del diabético de
nivel del mar es muy conocido, destacan la resistencia a la
insulina, hiperglicemia hipertrigliceridemia, disminucion del
colesterol HDL, incremento de los AGNE®™. En la altura, se ha
descrito que los diabéticos tipo 2 tienen un perfil metabdlico
semejante, pero en el que la hipertrigliceridemia y
concentracion de AGNE son mayores y el colesterol total y
lipidos totales menoresque en los diabéticos de nivel del mar®;

5>
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En este trabajo se informa sobre el resultado de las
alteraciones del metabolismo intermediario basal y
postprandial que se producen en los pacientes diabéticos tipo 2
en comparacion a personas normales y las modificaciones que
se pueden haber producido por la influencia de la altura.

A nivel del mar, en el periodo postprandial, aparte de la
hiperglicemia sostenida, los diabéticos en comparacion de los
controles normales presentaron cifras anormalmente elevadas
de Tg y AGNE y pérdida de la primera onda de secrecion de
insulina expresion de la resistencia a la insulina®. Este mismo
perfil metabdlico se aprecia en los diabéticos de altura; sin
embargo la diferencia con los controles normales de ese nivel
es menor en lo que concierne a la elevacion de los Tg y AGNE
que, se puede explicar por el hecho que el sujeto normal de
altura tiene cifras mas altas de estos intermediarios metabolicos
que los normales de nivel del mar tanto en condiciones
basales"*'® como en la fase postprandial®”.
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Figura 3. Metabolismo basal y postprandial de diabéticos de nivel del mar y de altura.

Para concentraciones similares de glucosa e insulina, el
diabético de altura tiene cifras mayores de Tg y AGNE que el
diabético de nivel del mar que, nuevamente refleja que en la
altura existe una mayor utilizacion de lipidos como fuente de
energia.

Estos resultados permiten concluir que, pese a que la
hipoxia de altura facilita el transporte y utilizacion de la
glucosa®? en los sujetos normales de altura y por ello tienen
cifras més bajas de la glicemia™® y que la prevalencia de

diabetes mellitus es menor en la altura™"”, en los diabéticos de

altura se producen alteraciones similares del metabolismo
intermediario que a nivel del mar con diferencias solo en las
concentraciones de Tgy AGNE y que, por lo tanto, estarian con
el mismo grado de riesgo cardiovascular que los diabéticos de
nivel del mar, aspecto que requiere mayor estudio desde que se
ha publicado que los diabéticos de altura para un semejante
tiempo de enfermedad y control metabdlico tuvieron una
menor incidencia de hipertension arterial y de EKGs sugestivos
deisquemia cardiaca que los diabéticos de nivel del mar***? .
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