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Objetivos: Analizar: 1) el perfil lipidico en personas con glucemia de ayunas alterada (GAA) y
2) su posible asociacién con parametros clinico-metabdlicos.

Material y métodos: Se reclutaron 101 personas de ambos sexos asistentes a consultorios de
la Carrera Universitaria de Medicina Interna UNLP, incluyéndose personas >15 afios que
firmaron consentimiento informado para participar en el estudio; se excluyeron aquellos
tratados con farmacos que afectaran el metabolismo lipidico y con diabetes tipo 2. En ellos
se registraron antecedentes personales, heredofamiliares, habitos de vida y ocurrencia de
eventos cardiovasculares previos, indice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura
(CC) y tensién arterial. En muestras de sangre se determind glucemia, HbAlc y perfil lipidico;
en la mayoria se agregé insulinemia e indice HOMA-IR. La evaluacién estadistica incluyé
ANOVA y test de Tukey, considerandose significativas diferencias con valor de p <0,05.
Resultados: 67,32% de los participantes presentaron glucemias <100 mg/dl (grupo control)
y el 32,67% disglucemias compatibles con el estado de GAA. La edad promedio, el IMC y la
CC, los valores de HbAlc, insulina y HOMA-IR al igual que el porcentaje de personas con
hipertensién arterial fueron significativamente mayores en este ultimo grupo. Los valores
del perfil lipidico registrados fueron mayores en el grupo de GAA excepto el c-HDL en el que
fueron menores.

Conclusién: La dislipemia presente en personas con GAA seria simultdneamente un marcador
de ateroesclerosis obliterante y un promotor de la transicién a DT2, por lo que requiere su
diagnéstico y tratamiento precoz.
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ABSTRACT

Aims: To analyze: 1) the lipid profile in people with impaired fasting glucose (IFG) and
2) its potential association with clinical and metabolic parameters.

Materials and methods: 101 people were recruited from those attending the University
of Internal Medicine UNLP clinic, including people of both sexes, >15 years who sign
informed consent to participate in the study; those treated with drugs that affect lipid
metabolism and with type 2 diabetes were excluded. In all of them had we recoded
body mass index (BMI), abdominal circumference (AC) and blood pressure. Their
personal history, inherited relatives, life habits and occurrence of cardiovascular
events were also recorded. In their blood samples, blood glucose, HbAlc and lipid
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profile were measured as well as insulin and HOMA-IR index in most of them.
Statistical evaluation included ANOVA and Tukey’s test; significant differences were
considered when their p value was <0.05.

Results: 67.32% of the participants presented glycemias <100 mg/dl (control group) and
32.67% values compatible with IFG status. Mean age, BMI and WC, HbAlc, insulin
and HOMA-IR values, as well as the percentage of people with hypertension, were
significantly higher in the latter group. The values of the lipid profile recorded were
higher in the GAA group except the HDL-c in which they were lower.

Conclusion: Since the dyslipidemia present in people with IFG would simultaneously
be a marker of atherosclerosis obliterans and a promoter of the transition to DT?2, it
requires its early diagnosis and treatment.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: jm79_6@hotmail.com (Julieta Maria Angelini)

Introduccién

La diabetes tipo 2 (DT2) representa un problema de
enorme dimensién a nivel mundial tanto por su elevada
prevalencia® como por su frecuente asociacién con elevada
morbimortalidad que aumenta el costo de atencién de
quienes la padecen?. Ambas condiciones demuestran la
escasa implementacién de politicas efectivas de prevenciéon
de la enfermedad.

Clasicamente se acepta que la DT2 y la enfermedad
cardiovascular asociada tienen un fuerte componente
genético, aun no modificable, pero que diversos factores
ambientales y epigenéticos facilitan su desarrollo®.

Entre las personas genéticamente predispuestas al
desarrollo de DT2, la transicién de la normoglucemia a la
manifestacién franca de la enfermedad ocurre a través de
una etapa intermedia denominada prediabetes®.

Segun la Sociedad Americana de Diabetes, la prediabetes
incluye tres subcategorias: glucemia de ayunas alterada
(GAA) con glucemias entre 100 y 125 mg%, tolerancia a la
glucosa alterada (TGA) con glucemias >140 y <199 mg%
dos horas después de la ingesta de 75 g de glucosa, y
la combinacién de ambas®. La distincién entre ellas es
importante dado que el porcentaje de transicién anual de
prediabetes a diabetes varia significativamente desde la GAA
(menor) a la combinacién de ambas alteraciones (mayor)®.
Complementariamente, la importancia de reconocer el
estado de prediabetes como una entidad clinica en si misma,
radica en que su existencia conlleva un aumento del riesgo
de desarrollar eventos cardiovasculares®.

En nuestro medio, el fenotipo del paciente con DT2
se caracteriza por obesidad de tipo centro-abdominal y
habitos alimenticios no saludables que se potencian en
un ambito de bajo nivel educativo e ingreso econémico y
sedentarismo’. Estos ultimos se asocian a alteraciones del
perfil de lipidos séricos: en efecto alrededor del 60% de los
pacientes con diabetes tiene alteraciones en dicho perfil,
hecho que aumenta su riesgo para desarrollar enfermedad

cardiovascular®. Sus manifestaciones mas frecuentes, el
infarto de miocardio y la angina inestable pueden prevenirse
mediante la adopcién de hébitos saludables.

Ladislipemia presente en personas con DT2 se caracteriza
por presentar c-HDL bajo, elevacién del nivel de triglicéridos
y de particulas de c-LDL pequeias y densas®. Su presencia
acelera el proceso de ateroesclerosis macrovascular y su
control adecuado la disminuye significativamente®®.

En personas con prediabetes y DT2, las particulas de c-LDL
pequenas y densas estan asociadas a insulinorresistencia®.

La dislipemia también participaria en la patogenia de
la DT2 afectando la accién de la insulina al igual que la
masa/funcién de las células  pancredticas, fenémeno que
comenzaria en la etapa de prediabetes!?*3.

La evidencia actual es que, tanto en la diabetes como
en la prediabetes, la disfuncién de la célula B es el primer
defecto demostrable con limitacién de su capacidad de
compensacién en presencia de resistencia a la insulina®.

La obesidad, la insulinorresistencia y la prediabetes
forman parte del sindrome metabdlico, y se acompafnan de
dislipidemia y aumento de leptina y citoquinas circulantes
que disminuyen la sensibilidad tisular a la insulina y
promueven la inflamacién®'. Todos estos factores han
sido demostrados que influyen negativamente en la masa/
funcién de la célula p y su supervivenciaV.

En funcién de los resultados descriptos e intentando
aportar nuevas evidencias acerca del mecanismo por el
cual la dislipemia y sus fracciones contribuyen a la posible
transicién de prediabetes a DT2, implementamos el presente
estudio cuyos objetivos fueron: 1) analizar los valores de
las diferentes fracciones de lipidos séricos en personas
con glucemia de ayunas alterada (GAA) y 2) establecer la
posible asociacién de dislipemia con pardmetros clinicos y
metabdlicos en la poblacién estudiada.

Material y métodos

Se reclutaron 302 personas de ambos sexos, mediante
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enfoque oportunistico, es decir que asistian alos consultorios
de Clinica Médica de la Carrera Universitaria de Medicina
Interna UNLP, por diversas causas ajenas a los objetivos del
presente estudio®®. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Nacional de La Plata.

Se incluyeron personas de ambos sexos, mayores de 15
anosyqueaceptaronparticiparvoluntariamenteenelestudio
mediante firma de un consentimiento informado. Fueron
excluidos personas menores de 15 anos, en tratamiento con
estatinas, fibratos u otros farmacos que pudiesen interferir
con el metabolismo de los lipidos durante 6 meses previos al
estudio y presencia de eventos cardiovasculares. Igualmente
personas con diabetes y aquellas que no aceptaron firmar el
consentimiento informado.

Del total de personas reclutadas, 101 pacientes
cumplieron con estos requisitos a los que se les realizé una
evaluacién clinica que incluyé registro del indice de masa
corporal (IMC), medicién de la circunferencia de cintura (CC)
y medicién de la tensién arterial.

Para el IMC, se consideraron los siguientes valores:
normal 18,5 a 24,9 kg/m?, sobrepeso; 25 a 29,9 kg/m?, obeso
>30 kg/m? y obesidad mérbida >40 kg/m?2.

El perimetro abdominal se tomd con cinta métrica
semirrigida a la altura del ombligo, con el paciente en
decubito dorsal, considerdndose normales valores < de 88 y
102 cm para mujeres y hombres respectivamente®.

La tensién arterial se evalué mediante dos registros
efectuados en posicién sentada, en condiciones basales,
ambiente tranquilo y separado por intervalos de 5 minutos.
Para definir valores de corte, tomamos como referencia los
descriptos por el ATPIII* actualizados por la American Heart
Association en el 2005%. En consecuencia, se consideraron
normales valores <140/90 mm Hg.

Para todas las determinaciones de laboratorio se tomaron
como valores de referencia los indicados en las guias de la
ADA>.

Complementariamente, en los pacientes admitidos en
el estudio, se registraron sus antecedentes personales,
heredofamiliares, habitos de vida, y la ocurrencia de eventos
cardiovasculares previos.

Determinaciones de laboratorio: En muestras de sangre
obtenidas luego de un ayuno de 12 hs, se determinaron los
valores de triglicéridos y de glucosa por el método GPO y
GOD-PAP (glucosa oxidasa peroxidasa 4-aminofenazona (4-
AF) con buffer fosfato, respectivamente.

Para el colesterol total, HDL y LDL se utilizé el método
CHOD-PAP (Colorimetria oxidasa peroxidasa segun trinder
(fenol/4-AF)), determinandose el c-HDL mediante separacién
por desproteinizacién con &acido fosfotingstico y el c-LDL
mediante precipitacién con sulfato de polivinilo disuelto en
polietilenglicol. Todas las determinaciones se realizaron con
el autoanalizador ALCION 300i (ABBOTT).

El criterio utilizado para identificar GAA fue el de la
Sociedad Americana de Diabetes (glucemias entre 100 y
125 mg%), mientras que se considerd diabetes a valores de
glucemia >126 mg/dl°.

En la mayoria de los participantes se determiné la
insulinemia mediante técnica de ELISA (kit de laboratorios
Linco (USA) y el indice HOMA-IR que se estimé utilizando
la férmula originalmente descripta por Matthews vy
colaboradores?.

Andlisis estadistico: Se utilizaron técnicas de estadistica
descriptiva para demostrar las caracteristicas y forma de
distribucién de las variables registradas en la poblacién
estudiada. Para la comparacién de las variables se utiliz6 el

Analisis de Varianza (ANOVA), y cuando hubo diferencias
para verificar su significacién se empled el test de Tukey.
En todos los casos se consideraron significativas aquellas
diferencias con un valor de p <0,05.

Resultados

Del total de 101 pacientes analizados, 68 (67,32%)
presentaban glucemias menores a 100 mg/dl (grupo control)
y 33 pacientes (32,67%) glucemias compatibles con el estado
de GAA (tabla 1).

Mientras que el porcentaje de mujeres fue comparable en
ambos grupos, la edad promedio en el grupo de G>100 mg/dl
fue significativamente mayor que en el grupo con glucemias
<100 mg/dl (p <0,05).

Los valores del IMC fueron significativamente mayores en
el grupo de G>100 que coincide con el mayor porcentaje en
este grupo de personas con sobrepeso u obesidad (tabla 1).
Cabe destacar que en ninguno de los dos grupos registramos
casos de obesidad moérbida.

También los valores de circunferencia de cintura
registrados en el grupo de G>100 fueron significativamente
mayores que en el grupo control, coincidiendo con un mayor
porcentaje, también significativo, de personas con valores
de CC mayor al valor de corte segiin género (tabla 1). Esto
indicaria un cambio importante de la distribucién de la grasa
corporal con aumento del componente de grasa visceral.

Los valores de presiéon arterial no se registraron

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes

‘
\
\

Glucemia <100 Glucemia >100

n X + DE % n X+*DE % Xp< %p<
Edad 68 36,9 13,5 33 489+128 0,001 0,55
% Fem. 31 46 13 39
IMC 66 268+60 29 30 29,3+52 50 0,05 0,06
IMC e 33
cc 66 89,0+149 30° 29 988=+129 52 0,003 0,03
HTA 12 18 13 42 0,011

Total de pacientes = 101.
2IMC (>25<30); "IMC(>30); °CC (88/102).

‘
\

Tabla 2 - Resultados séricos y HOMA

Glucemia >100

X +DE % Xp< %p<

Glucemia <100

n X + DE % n

Glucemia 68 90,3+69 33 113,9+12,3 0,001
Insulina 62 9,449 29 124+59 0,02
HOMA-IR 62 2109 29 37:21 0,001
HbAlc 64 5807 28 64=+11 0,001
CT 68 194,1+431 42° 33 211,6+47,9 61 009 0,06
c-HDL 68 50,5+122 40° 33 452+139 52 0,05 0,402
c-LDL 68 120,7 + 342 71° 33 1333+442 76 0,15 0,58
TG 68 1245+ 81,3 27¢ 33 1638+750 48 0,02 0,02

Total de pacientes = 101.

3CT >200 mg/dl bc-HDL <50/40 mg/dl); <c-LDL >100 mg/d]; TG
>150 mg/dl.

Los valores de insulinemia y de HOMA-IR se refieren a aquellos
participantes en los cuales se hicieron esas determinaciones (92%
de los casos).
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cuantitativamente dejandose solo constancia de “normales
o hipertensos” segun criterio ATPIII explicado en Material y
métodos); en funcién de estas consideraciones, el porcentaje
de personas con valores superiores a los considerados
normales fue significativamente mayor (p <0,05) en el grupo
de G>100 (tabla 1).

Los valores promedio de glucemia al igual que los de
HbA1lc, insulina y HOMA-IR fueron significativamente
mayores en el grupo de personas con G>100 (tabla 2). En este
altimo grupo, los valores de glucemia correspondian a la
categoria de GAA alterada segun clasificacién de la ADA®.

Respectoal perfillipidico, los valores registrados en ambos
grupos fueron mayores en el de glucemias >100, excepto
para el c-HDL en el que fueron menores. Estas diferencias,
sin embargo, solo fueron significativas para el c-HDL y los
triglicéridos (tabla 2). Igualmente el porcentaje de personas
con valores superiores al valor de corte considerado normal
fue significativamente mayor en el grupo de G>100.

Discusién

Nuestros resultados demuestran que personas con GAA
presentan aumento de su IMC, de su CC e hipertensién en
mayor proporcién que aquellas con glucemias de ayuno
normales, al igual que valores mayores de HbAlc, insulina,
indice HOMA-IR y dislipemia.

El aumento de los valores de insulina en presencia de GAA
sugiere que dicho aumento no es suficiente para compensar
la insulinorresistencia presente en nuestros participantes;
el aumento del IMC, de la CC y del indice HOMA-IR apoya
esta presuncién.

Cuando se analiza las caracteristicas del perfil lipidico de
personas con DT2, hay acuerdo general sobre el aumento del
valor de triglicéridos y del c-LDL asociado a disminucién de
los correspondientes al c-HDL>%11,

En nuestro caso, la dislipemia estd caracterizada por una
disminucién significativa del c-HDL asociado a un aumento
significativo de los triglicéridos. Aunque los valores de c-LDL
fueron numeéricamente mayores en el grupo de GAA, las
diferencias no fueron significativas.

La desregulacién de los lipidos y lipoproteinas en el estado
hiperglucémico se debe en parte a la insulinorresistencia
tisular que promueve un aumento compensatorio de
los niveles de insulina sérica, asociada a aumento de la
gluconeogénesis/glucogendlisis y de la liberacién de glucosa
hepatica asociada a aumento de la lipdlisis en el tejido
adiposo; este ultimo lleva a una hipertrigliceridemia con
disminucién de los valores de c-HDL?2. Sin embargo, es escasa
la bibliografia internacional respecto a si esta dislipemia
también estd presente en pacientes con prediabetes?. Por
otra parte y dada la correlacién hallada entre valores altos
de HbAlc y de triglicéridos, la primera podria considerarse
como predictor de hipertrigliceridemia y consecuentemente
de riesgo cardiovascular en personas con DT2%.

El aumento de los niveles de triglicéridos resulta
del aumento de su produccién y/o la disminucién del
aclaramiento de las lipoproteinas de muy baja densidad
ricas en triglicéridos?, es caracteristica de la dislipidemia
de personas con resistencia a la insulina con obesidad
visceral o DT2%2, Esta seria probablemente una de las
razones por la cual nuestros participantes presentan la
hipertrigliceridemia descripta.

Empleando voluntariosjoévenes sanos yla técnica del clamp
euglucémico-hiperinsulinémico combinado con calorimetria
indirecta, Thiébaud y col. demostraron que la perfusién

de triglicéridos de cadena larga indujo una disminucién
significativa (30%) de la captacién total de glucosa corporal
condicionada por disminucién de su oxidacién y de la sintesis
de glucégeno, independientemente del nivel de insulina
empleado. La infusién de triglicéridos se acompané de un
aumento en la concentracién plasmatica de acidos grasos
libres, que segiin los autores serian los mediadores del efecto
inhibidor sobre la utilizacién de glucosa®.

Desde que Randle propusiera el “ciclo de glucosa-acidos
grasos” para explicar la inhibicién de la oxidacién de
glucosa por los 4cidos grasos®, se han descubierto nuevos
mecanismos que controlan dicho proceso. Estos nuevos
mecanismos que incluyen cambios a nivel citopldsmico y
mitocondrial en musculo e higado de mamiferos y el control
alostérico, fosforilacién reversible y la expresién de enzimas
clave en condiciones normales y fisiopatolégica, han sido
analizados extensamente por Hue y Taegtmeyer3..

Estudios preclinicos y clinicos caracterizan a la
hipertrigliceridemia como un importante factor de riesgo
para las enfermedades vasculares isquémicas®?3 e incluso
como un riesgo independiente de disfuncién de las células
en la obesidad y la DT23.

Como menciondramos anteriormente, en personas
adultas, la prediabetes -en nuestro caso la GAA- se
asocia con un aumento del riesgo de desarrollar eventos
vasculares que incluyen al infarto de miocardio y el
accidente cerebrovascular responsables de su elevada
morbimortalidad®.

En nuestra poblacién muestral, observamos que los
pacientes con GAA tienen mayor IMC, de CC, de valores de
insulina sérica y HOMA-IR en comparacién con sus pares
normoglucémicos, situacién que podria condicionar futuros
eventos vasculares.

Por otra parte e independientemente de los valores de
triglicéridos elevados registrados en nuestros pacientes,
verificamos valores de c-LDL elevados (aunque no
significativamente), y disminucién de c-HDL completando
el cuadro de dislipemia en el grupo de personas con GAA.
Resulta entonces evidente que la dislipemia presente en
ellas precede a la manifestacién clinica de la DT2. Estos
datos concuerdan con los descriptos previamente en la
poblacién de personas con prediabetes del PPDBA?!. Esta
secuencia cronoldgica en la que la dislipemia precede a la
DT2 agregado al efecto deletéreo de la misma sobre la masa/
funcién de las células B pancreédticas, sugiere que ella es mas
causa que consecuencia de la transiciéon de GAA a DT212133637,

La presencia del aumento del nivel circulante de
diferentes fracciones lipidicas en la etapa de GAA podria
ser un marcador de riesgo de DT2 ademds de su posible
rol patogénico en la transicién a la DT2. Desde el punto
de vista practico, todo lo expuesto confirma que la
prediabetes per se no solo aumenta el riesgo de desarrollar
diabetes sino que es un estado patolégico que requiere ser
diagnosticado precozmente para tratar activamente las
alteraciones metabdlicas (sobrepeso/obesidad, dislipemia e
insulinorresistencia) que llevan a la progresién hacia la DT2
y la ateroesclerosis obliterante.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana
responsable y de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial
y la Declaracién de Helsinki®.
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacién

El estudio fue financiado por un subsidio otorgado por la
Facultad de Ciencias Médicas de la UNLP, para proyectos de
investigacién con origen en sus catedras.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en
relacién con la preparacién y la publicacién de este articulo.
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