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RESUMEN

Introduccioén: La diabetes es conocida como la epidemia del siglo XXI, situacion que lleva
a la necesidad de avanzar en nuevas recomendaciones y tratamientos nutricionales.
Actualmente, no existe evidencia suficiente y sélida sobre los efectos de una precarga de
sucralosa y de preparaciones de bajo indice glicémico (IG) en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en tratamiento intensivo de insulina (TI1).

Objetivo: Evaluar el efecto de una precarga de sucralosa y de un desayuno de bajo IG,
sobre parametros metabolicos postprandiales y saciedad en sujetos con DM2 en TII.
Metodologia: Ensayo clinico controlado que involucrd a 10 y 9 sujetos con DM2 en TlI en
la intervencion de sucralosa e IG, respectivamente. Los sujetos consumieron en dias
distintos un desayuno de alto o bajo 1G y una precarga de sucralosa o placebo antes de un
desayuno habitual. Se evalud glicemia postprandial y saciedad en ambas intervenciones, y
péptido C postprandial s6lo en la intervencidn de sucralosa.

Resultados: Se observo una diferencia significativa para respuesta glicémica a los 30
(p=0.01) y 120 minutos (p=0.002) y en el &rea bajo la curva (ABC) de glicemia (p= 0.001)
entre la ingesta del desayuno de bajo y alto 1G. A diferencia del placebo, la precarga de
sucralosa generé mayores glicemias y niveles de péptido C postprandiales (A 13.6 % a los
60 minutos) y una menor ABC para glicemia, sin alcanzar significancia estadistica, al igual
que lo ocurrido para la variable saciedad en ambas intervenciones.

Conclusion: Un desayuno de bajo IG genera una respuesta glicémica menor que un
desayuno de alto 1G. Una precarga de sucralosa genera una respuesta glicémica y de

péptido C postprandial mayor que un placebo, sin alcanzar significancia estadistica.



ABSTRACT

EFFECT OF A SUCRALOSE PRELOAD AND A LOW GLYCEMIC INDEX
BREAKFAST ON POSTPRANDIAL METABOLIC PARAMETERS AND SATIETY
IN SUBJECTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 UNDER INTENSIVE

INSULIN THERAPY.

Introduction: Diabetes is known as the epidemic of the XXI century, situation that leads to
advance in new treatments and nutritional recommendations. Currently, there is no enough
and solid evidence about the effects of preload sucralose and low glycemic index
preparations (IG) in subjects with diabetes mellitus type 2 (DM2) under intensive insulin

therapy (TII).

Objective: To evaluate the effect of a sucralose preload and a low GI breakfast, about

metabolic postprandial parameters and satiety in subjects with DM2 who are under TII.

Methodology: Controlled clinical trial who involved 10 and 9 subjects with DM2 who are
under TII the intervention of sucralose and IG, respectively. Subjects consumed on
different days a breakfast in high or low GI and a preload of sucralose or placebo, before a
standard breakfast. Glycemic and postprandial satiety in both intervention, and C-peptide

only in sucralose intervention were evaluated.



Results: There was a significant difference at the time of 30 (p = 0.01) and at 120 minutes
(p = 0.002) glycemic response and area under the curve (AUC) for glycemic (p= 0.001)
between the intake of low and high Gl breakfast. In contrast to a placebo, the sucralose
preload generated higher glycemic response and postprandial C-peptide levels (A 13.6% at
60 minutes) and a lower AUC for glycemic, without reaching statistical significance, just

like what occurred for the satiety variable in both interventions.

Conclusion: A low GI breakfast produces a lower glycemic response than a high Gl
breakfast. A sucralose preload generates a greater glycemic and postprandial C peptide

response than a placebo, without reaching statistical significance.



MARCO TEORICO

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica de diversa etiologia que
describe multiples trastornos metabdlicos caracterizados por la presencia de hiperglicemia,
resultante de un defecto en la secrecion de insulina y/o resistencia a su accién en el
organismo, alteracion de incretinas, aumento de la reabsorcion de glucosa a nivel renal y

aumento de glucagén plasmatico (1, 2).

Los informes estadisticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), exponen que la
carga de morbilidad mundial presenta una alta incidencia de enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT) (3). Del total de enfermedades que conforman este grupo, la diabetes
mellitus (DM) es responsable de una alta carga de morbimortalidad a nivel mundial,
identificandose una incidencia actual de 415 millones de adultos (4, 5) y 1.5 millones de
defunciones registradas en el 2012. La DM es considerada como la octava causa de muerte
en el mundo debido a su asociacion a enfermedades cardiovasculares (4). Su proyeccion
para el 2040 indica un aumento a 642 millones de personas a nivel mundial (5).

Del total de personas con DM a nivel mundial, el 90 % corresponde a casos de DM2, sus
causas son complejas pero en parte su resultado es producto del exceso de peso corporal e
inactividad fisica (6). De acuerdo a las estadisticas de la OMS para las Américas, Chile se
identifica como uno de los paises con mayor prevalencia de DM2 (7), con una incidencia
nacional de 9.4 % y de 9.7 % para la region de Valparaiso. Respecto a la mortalidad de la
DM2, en el 2007 se registraron 150 defunciones, del cual, el 89.3 % ocurrié en personas
mayores de 60 afios. Segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010, un 0.64 % de

la poblacion reporta el uso de insulina, observando una edad media de inicio a los 53 afios



(46.5 - 59.9 afios). Por otro lado, el 78.5 % de la poblacién diabética declara conocer su
diagnostico, el problema radica en que sélo un 34 % de la poblacion diabética esta
adecuadamente controlado y un 52 % en tratamiento (farmacoldgico o no farmacolégico).
Respecto aquellos que declaran estar bajo tratamiento farmacoldgico, el 44 % se encuentra
controlado (8).

Respecto a la etiologia, la DM2 es una enfermedad compleja determinada por maltiples
factores ambientales como: edad avanzada, exceso de peso (principalmente obesidad
intraabdominal), fendmenos inflamatorios, consumo de tabaco, farmacos, sedentarismo,
patrones alimentarios, entre otros (9, 10), y factores genéticos, que desde un punto de vista
fisiopatologico puede predominar en la deficiencia y/o resistencia a la insulina (R1) (11). La
DM2 es descrita como una enfermedad genéticamente heterogénea, clasificandose en
monogeénica, con una incidencia de 5 a 10 %, y poligénica, representando mas de un 90 %
de los casos. En esta Gltima se destaca el polimorfismo del gen PPARG, HNF4A45,

KCJN11, IRS-1, GYS1, FABP, PC2, amilina y receptor adrenérgico -3, entre otros (12).

FISIOPATOLOGIA Y PROGRESION DE LA DIABETES MELITUS TIPO 2

La DM2 se caracteriza por un defecto progresivo de la secrecion de insulina sobre la base
de una RI. El estudio prospectivo sobre la diabetes en el Reino Unido (UKPDS), ha
demostrado que sujetos recién diagnosticados con DM2 presentan una pérdida del 50 % de
la produccion de insulina y cerca del 75 % al cabo de seis afios (13).

La historia natural de la DM2, permite identificar una sucesion de etapas que facilita las
estrategias de manejo de la enfermedad. La fase inicial, se caracteriza por una Rl en los

tejidos periféricos diana y un aumento compensador de la secrecién de insulina por las
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células B pancreaticas (hiperinsulinemia), con el fin de mantener concentraciones normales
de glucosa en plasma (euglicemia). En la fase intermedia, la mayor produccion de insulina
no es capaz de mantener una euglicemia y contrarrestar los efectos de una RI simultanea,
debido a que los tejidos periféricos se vuelven ain mas resistentes a la insulina, por lo
tanto, se observan fenémenos de hiperglicemia e hiperinsulinemia. La hiperglicemia se
manifiesta primero como una glicemia postprandial elevada, causada por una alteracién en
la inhibicién de la produccion de glucosa hepética, aumento de gluconeogénesis y por una
disminucion de la captacion de glucosa por higado, tejido adiposo y musculo esquelético,
seguida por una elevacion de la concentracion de glicemia preprandial, producto de la
elevada tasa de produccion hepatica basal de glucosa. En la fase intermedia-avanzada, los
periodos prolongados de hiperinsulinemia e hiperglicemia, logran inhibir la produccién de
insulina por el pancreas, provocando fendmenos de hiperglicemia e hipoinsulinemia.
Finalmente, la fase avanzada se identifica no solo por RI e hiperglicemia, sino que ademas
se acompafia por un cese relativamente completo de la produccion de insulina por parte del
pancreas (7, 14).

La RI en el tejido adiposo ocasiona una disminucion de la accion antilipolitica de la
insulina, y en forma consiguiente, aumentan los acidos grasos libres (AGL) mediante
lipdlisis, a su vez, contribuyen con la patogénesis de la DM2 al disminuir la sensibilidad de
la insulina a nivel celular, aumentar la produccion de glucosa por el higado (9) y alterar la
secrecion de insulina por el pancreas al afectar la conversion de proinsulina a insulina,
efecto denominado lipotoxicidad (15). Es importante destacar que la presencia concurrente
de obesidad intraabdominal favorece el aumento del flujo de AGL hacia el higado y

conduce a un aumento de la RI (9).
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La hiperglicemia cronica conduce a una glicacion de las proteinas extracelulares, a una
generacién de radicales libres (RL) y a una union de los productos finales de glicacion
avanzada a los receptores de células endoteliales, musculo liso y fibroblastos. Esta uni6n
conduce a un aumento de la permeabilidad vascular, de coagulacion y produccion de
proteinas de matriz extracelular, como también, a una disminucion de trombolisis y
proliferacion celular. A su vez, la generacion de RL, promueve la aterogénesis mediante la
peroxidacion de las lipoproteinas de baja densidad, formando una molécula de mayor
aterogenicidad por la oxidacion de fibrindgeno (16).

La exposicion prolongada de las células B pancreaticas a hiperglicemias, detiene la
transcripcion del gen de insulina, reduciendo su sintesis y secrecion. La duracion y
magnitud de la hiperglicemia, aumenta este circulo vicioso denominado glucotoxicidad,
caracterizado por un efecto deletéreo en la secrecion de insulina basal y estimulada (17).
Los sujetos con DM2 pueden presentar los siguientes sintomas: aumento inusual de la
excrecion de orina (poliuria), sed excesiva (polidipsia), apetito constante (polifagia),
pérdida inusual de peso, trastornos visuales, cansancio, infecciones frecuentes, deterioro del
proceso de cicatrizacién y hormigueo o entumecimiento de manos o pies (1).

La consecuencia aguda potencialmente mortal de hiperglicemias constantes en la DM2
corresponde al sindrome hiperosmolar hiperglicémico no cetdsico y las consecuencias a
largo plazo las constituyen las complicaciones microvasculares como retinopatia, nefropatia
y neuropatia diabética (1) y las complicaciones macrovasculares, que mediante alteraciones
fisiopatologicas favorece el desarrollo de una disfuncién endotelial, que junto con la
alteracion del sistema de coagulacion y la neuropatia autonémica, provocan efectos de

taquicardia, hipertension arterial (HTA), microangiopatia diabética, entre otros (15, 18).
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DIAGNOSTICO

Segun los criterios definidos por la OMS, el diagndstico de la DM2 se confirma por los
siguientes métodos: glicemia plasmatica en ayunas (GPA) con un valor mayor o igual a 126
mg/dl obtenida en dos dias distintos, glicemia plasmatica a las dos horas después de la
prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO), con un valor mayor o igual a 200 mg/dl y
glicemia plasmaética casual, es decir, a cualquier hora del dia sin relacién con el tiempo
transcurrido desde la ultima comida y con un valor mayor o igual a 200 mg/dl en pacientes
con sintomas clasicos de DM2 (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso) (13, 19).
La hemoglobina glicada (HbA1c) permite evaluar el control metabolico de la diabetes a
través de una prueba que mide el nivel promedio de glucosa en la sangre durante los
ultimos dos o tres meses (19). El punto de corte para especificar que existe un buen control

metabolico es con un resultado de HbAlc menor a 7 % (20).

INSULINOTERAPIA

El objetivo del tratamiento farmacologico es contribuir con un buen control glicémico
desde el diagndstico de la enfermedad, con el fin de reducir el riesgo de complicaciones a
largo plazo. EI manejo terapéutico del paciente con DM2 se inicia promoviendo el cambio
de estilo de vida junto con el uso de antidiabéticos orales (ADO), cuyas modificaciones se
vinculan al control metabdlico que presenten los sujetos. Si las acciones terapéuticas
anteriores no presentan éxito, es decir, un resultado de HbAlc mayor a 9 % o al objetivo
terapéutico establecido para un paciente determinado, se procede a incluir insulina en el

tratamiento (20).
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Aunque los pacientes con DM2 no requieren insulina exdgena para sobrevivir, alrededor de
un 40 % o mas, necesita finalmente su administracion para obtener un control adecuado de
la glucosa sanguinea (9).

El tratamiento del paciente con diabetes mellitus insulino requirente (DMIR), se inicia con
una inyeccién de insulina intermedia por la noche o con un anélogo de insulina prolongada
en la noche o en la mafiana, con una dosis inicial de 10 Ul o 0.2 UI/Kg de peso real. La
dosis de insulina es ajustada segun los controles diarios de glicemia en ayunas, aumentando
la dosis en 2 Ul cada tres dias hasta que la glicemia en ayunas se encuentre entre 70 y 130
mg/dl, o en 4 Ul cada tres dias si son mayores a 180 mg/dl. Una vez conseguida la
estabilidad del paciente, se realiza a los tres meses un control de los niveles de HbA1c, si es
menor a 7 % se continda con el tratamiento controlando cada tres meses, si es mayor o
igual a 7 % se hace necesario incrementar los controles de glicemia postprandiales. En
funcion de estos resultados, puede ser necesaria una segunda inyeccion de insulina, que se
inicia con 4 Ul y se ajusta con 2 Ul cada tres dias hasta alcanzar glicemias postprandiales
menores a 180 mg/dl, estableciéndose de la siguiente manera: Si la glicemia esta fuera de
rango antes de cenar, se afiade una segunda dosis de insulina NPH en el desayuno o una de
accion rapida en el almuerzo, en caso de presentarse una baja de rango antes del almuerzo
se aflade una insulina de accion rapida en el desayuno, y si estuviera fuera de rango al
acostarse, se afiade una insulina de accién rapida en la cena. Al cabo de tres meses si la
HbA1c tiene valores mayores a 7 % se vuelven a monitorizar las glicemias preprandiales y
postprandiales, y si alguna estuviera fuera de rango se hace necesario ajustar las dosis de

insulina de accion rapida o valorar la posibilidad de agregar otra inyeccion de insulina.
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Cuando no se obtiene el control metabolico adecuado con ninguna de las pautas previas, se
hace necesario recurrir a un tratamiento intensivo de insulina (TII), cuyo objetivo es cubrir
los niveles basales y de bolo de insulina, mediante el uso de tres 0 méas inyecciones de ésta

al dia o através de una bomba de insulina (21, 22).

TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El Ministerio de Salud (MINSAL) a través de la guia clinica para la DM2, expone una serie
de recomendaciones necesarias para lograr un manejo adecuado de esta enfermedad.
Respecto al tratamiento nutricional, se destaca como medida principal el efectuar cambios
en el estilo de vida a través de tres pilares fundamentales: alimentacion saludable,
educacion alimentaria y terapia nutricional. Aspectos criticos para el cuidado de la salud del
paciente con DM2, por su importancia en el control metabolico y para la prevencion de
complicaciones tanto micro como macrovasculares. La terapia nutricional es una
intervencién que mejora el control glicémico, y cuando se utiliza junto con otros
componentes del cuidado del paciente con DM2, puede mejorar aun mas los resultados
clinicos y metabdlicos. Esta terapia incorpora medidas en distintos ambitos como:
Contenido de hidratos de carbono (HC) e incorporacion de fibra dietética en la dieta,
frecuencia de la alimentacion, seleccion de grasa dietaria y colesterol, consumo de alcohol
y tabaco, ingesta de sodio, reduccion de peso, depresion, actividad fisica, indice glicémico
(IG) y uso de edulcorantes no caldricos (20). Si bien las medidas anteriormente expuestas
pueden ser incorporadas en el tratamiento de sujetos con DM2 en TII, no existen
recomendaciones nutricionales especificas ni estudios que avalen sus efectos en este tipo de

pacientes.
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INDICE GLICEMICO

La nocion del IG fue propuesta por Jenkins et al. en 1981, como una forma préctica de
clasificar los alimentos que contienen HC segun su efecto sobre la glicemia postprandial
(23). El'IG se define como la relacién porcentual entre el incremento del area bajo la curva
(ABC) de las concentraciones de glucosa en sangre medida tras la ingesta de una porcion
de alimento de prueba que contiene 50 g de HC disponibles y el incremento del ABC del
nivel de glucosa en sangre obtenido tras la ingesta de una porcion de alimento de referencia
que contiene la misma cantidad de HC disponibles (24). De esta forma, un alimento es
considerado de alto IG si es mayor o igual a 70, de IG medio con un valor entre 56 a 69 y
de bajo IG si tiene un valor menor o igual a 55 (25).

Se ha observado que la lenta digestion que caracteriza a los alimentos de bajo IG, genera
una absorcién continua y lenta de nutrientes desde el tracto gastrointestinal (GI) hacia el
torrente sanguineo, provocando menos episodios de hipoglicemia, mayor saciedad y una
disminucion de la respuesta glicémica y peak de insulina postprandial (26). Efectos que
permitirian al G posicionarse como una herramienta favorable de aplicar en el tratamiento
dietético de sujetos con DM2 vy esencial para reducir el riesgo de desarrollar

complicaciones a largo plazo (24).

INDICE GLICEMICO Y DIABETES MELLITUS INSULINO REQUIRENTE

Varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que los sujetos con DM que
mantienen dietas de bajo IG, mejoran su control glicémico (27). En un meta-analisis de

ensayos controlados se observo que los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y DM2
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que seguian dietas de bajo IG por una media de 10 semanas presentaron una reduccion de
0.4 % en los niveles de HbAlc, en comparacion con aquellos sujetos que seguian una dieta
de alto 1G (28). En un ensayo aleatorio cruzado donde participaron 14 sujetos con DM2 en
tratamiento con ADO o dieta, se observé que el ABC de glicemia plasmatica presento6
mejoras significativas cuando los sujetos consumieron un desayuno de bajo IG y alto en
fibra, en comparacion con un desayuno de alto IG y bajo en fibra (A ABC 0.67 mmol/L x
minuto, p < 0.05), sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre las ABC
de insulinemia de los desayunos de alto y bajo IG con alto contenido en fibra (A 3.08
pulU/mL x minuto) (29). En un estudio desarrollado por Calle Pascual et al. se observo que
los sujetos con DM1 y DM2 tratados con insulina que consumieron un almuerzo de bajo 1G
por un mes, no presentaron diferencias significativas en los niveles de glicemia
postprandial y en el cambio de dosis de insulina utilizada, a diferencia de cuando
mantuvieron una ingesta de almuerzos de alto I1G por el mismo periodo (30). Lafrance et al.
observaron que los sujetos con DM1 en TII que mantuvieron una dieta de bajo IG por 12
dias, presentaron un ABC de glicemia plasmatica significativamente menor que el ABC al

mantener una dieta de alto 1G por el mismo tiempo (A 2.1 mmol/L™, p= 0.02) (31).

A pesar de la experiencia anteriormente descrita, los resultados de las distintas
investigaciones que evalUan los efectos de alimentos, preparaciones o dietas de bajo IG en
sujetos con DM2 han sido contradictorios, como consecuencia, los beneficios del uso del

IG son controversiales y han polarizado las opiniones de los organismos internacionales.
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EDULCORANTES ARTIFICIALES

Los edulcorantes artificiales son aditivos alimentarios capaces de simular la presencia del
azlcar por su propiedad de otorgar dulzor a los alimentos. Su uso ha ido aumentando en
parte a su influenciada comercializacion y promocion por sus cualidades en el
mantenimiento del peso (32). Hasta el afio 2014 Chile ha incluido en su Reglamento
Sanitario de los Alimentos (RSA) los edulcorantes acesulfamo de potasio, aspartamo,
sacarina (y sus sales de potasio, sodio y calcio), acido ciclamico (y sus sales de potasio,
sodio y calcio), sucralosa, alitamo, neotamo y glicésidos de esteviol (33). En el estudio
llevado a cabo por Hamilton et al. se observd que el 85 % de los adultos evaluados
consumian algun producto con edulcorantes y que los mas consumidos eran aspartamo,
acelsufamo de potasio y sucralosa (34). Las principales complicaciones metabolicas de la
DM2, se pueden prevenir en su totalidad o en parte a través de modificaciones en la dieta,

que incluyan el uso de edulcorantes no caloricos (32).

DETECCION INTESTINAL DE LOS EDULCORANTES ARTIFICIALES

La familia de receptores de tipo 1 (T1R) consta de tres miembros: T1R1, T1R2 y T1RS3,
que se heterodimerizan para formar diferentes receptores del gusto (35) localizados en las
células receptoras del gusto de las papilas gustativas linguales y en otros lugares de la
orofaringe, su labor es detectar de forma selectiva los sabores dulce, amargo, umami y
salado (36), proyectando la informacion sensorial a la corteza cerebral a través del nervio
facial, glosofaringeo y neumogastrico. EIl receptor de sabor dulce representado por el

heterodimero T1R2-T1R3, se une a diferentes compuestos de alta heterogeneidad quimica
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como azucares caldricos, proteinas dulces y edulcorantes artificiales, que se unen a distintos
dominios del receptor de sabor dulce acoplado a proteina G, activando una cascada de
sefializacion intracelular que resulta en la percepcion consciente de su dulzura (35, 36).
Actualmente a través de un namero diverso de estudios en lineas celulares, roedores y seres
humanos, se ha evidenciado que existen mecanismos de deteccion del sabor a través de la
expresion de miembros de la familia de T1R en el tracto Gl (35). Los edulcorantes
artificiales se unen al heterodimero T1R2-T1R3 de sabor dulce expresado en el dominio
apical de las células enteroendocrinas K y L (37), activando vias intracelulares que
conducen a la secrecion del péptido similar al glucagon 1 y 2 (GLP-1 y GLP-2) y
polipéptido inhibidor gastrico (GIP), hormonas intestinales llamadas incretinas que actuan
como sefiales neuronales o paracrinas en los enterocitos cercanos regulando la insercion del
transportador pasivo de glucosa 2 (GLUT?2) y de la expresion del cotransportador activo de
glucosa dependiente de sodio isoforma 1 (SGLT-1) en la membrana apical de los
enterocitos para adaptar el transporte intestinal de glucosa a sus concentraciones en el
lumen (35, 38), ademas de otros efectos fisiologicos expuestos a continuacion.

La incretina GLP-1 actia como la principal hormona que aumenta la secrecion de insulina
(37), inhibe la secrecidn de glucagdn, retrasa el vaciado gastrico suprimiendo el apetito y
promueve la saciedad. Por otro lado, el GIP aumenta la secrecion de insulina dependiente
de la glucosa en respuesta a los nutrientes orales y el GLP-2 promueve la proliferacién de
células intestinales y aumenta la absorcion de glucosa (35). Es importante destacar que los
principales determinantes de la glicemia postprandial, son la tasa de vaciado gastrico y la
respuesta de la insulina postprandial, de los cuales el 50 % o mas son estimulados por la

accion del GLP-1y el GIP (39).
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SUCRALOSA Y DIABETES MELLITUS INSULINO REQUIRENTE

A partir de la evidencia descrita, se han instaurado una serie de estudios que plantean que
los edulcorantes artificiales en combinacion con azlcares metabolizables actian sobre el
heterodimero T1R2-T1R3 de sabor dulce activando una via de sefializacion que estimula la
secrecion de incretinas y otros productos endocrinos, provocando efectos positivos a nivel
del metabolismo glucidico (40, 41).

Mezitis et al. mostro que el consumo a corto plazo de una dosis de 1000 mg de sucralosa
antes de un desayuno estandarizado con 360 Kcal (Ensure Plus), no genera resultados con
significancia estadistica para el ABC de glicemia plasmatica y péptido C a diferencia de un
placebo de celulosa en sujetos con DM1 y DM2 que se encontraban con ADO,
modificaciones dietarias o insulina (42). Por otro lado, Temizkan et al. observaron que la
administracion a corto plazo de una dosis oral de sucralosa (24 mg) antes de una PTGO,
aumenta la liberacion del GLP-1 (A 729 pmol/l x 120 minutos, p= 0.04) y disminuye la
glicemia plasmatica (A 402 mmol/l x 120 minutos, p= 0.002) a diferencia del placebo
(agua) en sujetos sanos, existiendo una tendencia similar, pero sin resultados significativos
en sujetos con DM2 sin tratamiento farmacoldgico (43). Resultados similares a los
encontrados en el estudio de Brown et al. en sujetos sanos, donde el ABC del GLP-1 fue
significativamente mayor al ingerir una bebida del mercado con sucralosa y acelsufamo de
potasio frente a agua carbonatada como precarga a una PTGO (A ABC 7.8 pmol/l x 180
minutos, p= 0.003) (44) y a los resultados encontrados en jévenes con DM1, DM2 y sanos,
donde el ABC del GLP-1 fue un 34 % mayor en sujetos sanos (p= 0.029) y un 43 % en

sujetos con DM1 (p=0.020), pero sin diferencia significativa en los sujetos con DM2
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después de la ingestion de una bebida con 190 mg de sucralosa y 108 mg de acesulfamo de

potasio en comparacion con agua carbonatada antes de una PTGO (45).

Actualmente existen pocos estudios que examinen los efectos metabolicos de los
edulcorantes artificiales tras su unién a los receptores de sabor dulce intestinal y su impacto
en la homeostasis de la glicemia en seres humanos, reportandose resultados inconsistentes y
limitados a individuos sanos o con DM2 sin tratamiento con insulina, por estas razones, se
hace necesario profundizar ain mas la investigacion en este tema y determinar si los
edulcorantes artificiales tienen actividad biologica fisiolégicamente significativa en seres
humanos. La ausencia y necesidad de investigaciones que incluya individuos con
alteraciones metabdlicas como la DM2, especificamente en TII, impulsa a este estudio a
determinar los efectos que provoca la ingesta de una precarga de sucralosa sobre los

parametros metabolicos postprandiales y saciedad en sujetos con DM2 en TII.

Por otro lado, considerando la ausencia de evidencia suficiente y solida para considerar el
rol del IG como un factor de relevancia clinica en el metabolismo glucidico que le permita
ser parte de las recomendaciones de estrategia primaria para el manejo de la DM2, y junto
con la inexistencia de estudios que revelen sus efectos en sujetos con DM2 en TIl y su
efecto sobre las dosis de insulina, conlleva a que el presente estudio busque determinar los
efectos que provoca la ingesta de un desayuno de bajo IG, sobre los parametros

metabolicos postprandiales y saciedad en sujetos con DM2 en TII.
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HIPOTESIS

INDICE GLICEMICO
La ingesta de un desayuno de bajo indice glicémico, provoca una respuesta glicémica
inferior y aumenta la saciedad en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento

intensivo de insulina, a diferencia de un desayuno de alto indice glicémico.

EDULCORANTE ARTIFICIAL

Una precarga de sucralosa seguida de una ingesta de hidratos de carbono disponibles,
disminuye la glicemia y aumenta la secrecion de insulina enddgena y saciedad postprandial
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo de insulina, en comparacion

con la ingesta de un desayuno sin una precarga de sucralosa.
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OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar el efecto que provoca la ingesta de una precarga de sucralosa y de un desayuno de
bajo indice glicémico, sobre parametros metabdlicos postprandiales y saciedad en sujetos

con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo de insulina.

ESPECIFICOS

1. Comparar el efecto que provoca la ingesta de un desayuno de alto y bajo indice
glicémico, sobre la respuesta glicemica en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento intensivo de insulina.

2. Comparar el efecto que provoca la ingesta de un desayuno de alto y bajo indice
glicémico, sobre la saciedad en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
intensivo de insulina.

3. Evaluar el efecto que genera la ingesta de una precarga de sucralosa, sobre el nivel de
glicemia y péptido C postprandial en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
intensivo de insulina.

4. Describir el efecto que provoca la ingesta de una precarga de sucralosa, sobre la

saciedad en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo de insulina.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio experimental, clinico, transversal, controlado, cruzado y ciego simple.

SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA

Los participantes del estudio fueron reclutados mediante difusion realizada por las tesistas y
con apoyo de personal médico y de enfermeria que controlaba a pacientes con DM2 en Tl
en Servicios de Salud de Valparaiso y Vifia del Mar. Aquellos sujetos que accedieron a
formar parte de este estudio firmaron un consentimiento informado (ANEXO 1). El estudio
fue autorizado por el Comité de Bioeética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Valparaiso. El tamafio de la muestra fue determinado en
base a los resultados publicados por Gongalves y Dullius en un estudio con 22 sujetos con
DM2 en tratamiento con ADO, insulina y tratamiento mixto, con evaluacion del efecto de
dietas de bajo y alto IG sobre la ingesta de HC y el control glicémico agudo (46). A partir
de estos datos se calculo el tamafio de la muestra (n) utilizando la siguiente ecuacion

(Ecuacion 1) (47):

2(Zo +25)" x 2

n

Dénde:

n = Ndmero de muestra.

Z, = Nivel de confianza o riesgo deseado bilateral, para un p= 0.1 cuyo valor es 1.645.

Zg = Valor de riesgo deseado, con una potencia de 90 % cuyo valor es 1.282.

S? = Varianza de la glicemia postprandial descrita por Gongalves y Dullius, con un valor de 30 mg/dl.

d = Valor minimo que se desea detectar de la diferencia de glicemia postprandial, con un valor de 40 mg/dl.

A partir de la ecuacion anterior, la muestra del estudio debia contar con un n= 10 para que

fuera estadisticamente representativa.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion y exclusion para determinar la muestra del estudio fueron los

siguientes:

Criterios de inclusién

e Sujetos diagnosticados con DM2 en TII con un periodo de tratamiento minimo de seis
meses y con indicacion de insulina rapida en el horario de desayuno.

e Examen de HbAlc menor o igual a 10 %.

e Edad entre 35 a 70 afos.

e indice de masa corporal (IMC) entre 25 a 39.9 Kg/m.

Criterios de exclusion

e Sujetos con enfermedad neuroldgica, trastorno endocrino sin tratamiento, enfermedad
renal etapa IV o V, cancer, enfermedad hepatica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, antecedente de accidente vascular, infarto agudo de miocardio y reseccion Gl,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), terapia antirretroviral y embarazadas.

e Antecedente de alergia al edulcorante artificial sucralosa.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla 1. Variables independientes (controladas) del estudio.

Variable independiente

Unidad de medida

Tipo de variable

Punto de corte

indice glicémico

%

Cualitativa
Ordinal

IG bajo <55
IG moderado 56-69
IG alto > 70 (25)

Edulcorante  artificial

sucralosa

mg/Kg peso/dia

Cuantitativa
Continua

0-15 (48)

IG: Indice glicémico.

Tabla 2. Variables dependientes del estudio.

Variable dependiente | Unidad de medida | Tipo de variable Punto de corte
Glicemia capilar | mg/dl Cuantitativa 80 - 130 (19)
preprandial Continua
Glicemia capilar | mg/dl Cuantitativa <180 (19)
postprandial Continua
Peptido C preprandial ng/ml Cuantitativa 0.5-3.2%(49)
Continua
Péeptido C postprandial | ng/ml Cuantitativa 4 -6 (49)
Continua
Saciedad cm Cuantitativa 0 a 10. Escala
Continua visual analoga
(EVA) (ANEXO 2)
(50)

1: Segn manual técnico del producto C-Peptide ELISA del laboratorio IBL international®.

RECOLECCION DE ANTECEDENTES

Se aplicé un formulario de registro para obtener los siguientes datos: nombre, fecha de

nacimiento, género, edad, antecedentes mérbidos y quirdrgicos, farmacos en uso, esquema

de insulina (tipo de insulina, dosis y horario), inicio de TII, alergias e intolerancias

alimentarias, examenes de laboratorio (HbAlc, glicemia basal, hemoglobina, hematocrito,

etc.), antecedentes de extraccion de sangre, actividad fisica (51), entre otros (ANEXO 3).

26



DETERMINACIONES ANTROPOMETRICAS

Se determind el IMC de cada participante al inicio y al final del estudio a través de las
mediciones de peso en Kg y talla en m mediante una balanza digital de precision marca
Seca® 813 con una sensibilidad de 0.1 Kg y un estadidmetro marca Seca® 700 con una
sensibilidad de 0.1 cm, respectivamente. La balanza fue ubicada en una superficie firme y
lisa, con previa verificacion de su calibracion antes de realizar la medicion en el paciente, el
cual se ubico en el centro de la balanza con el peso distribuido uniformemente y con la
menor ropa posible. La medicion de talla (m) se realiz6 en maxima inspiracion, con el
sujeto ubicado en el centro del estadidmetro, el peso distribuido en ambos pies y con
talones, glateos, escapulas y cabeza apoyada en el altimetro. Tanto el peso como la talla se
midieron con el sujeto descalzo, brazos a los costados, erguido y ubicado en el plano de
Frankfort, el cual se distingue por una posicién con cabeza erguida y borde orbitario
inferior en el mismo plano horizontal que el conducto auditivo externo (52,53). El calculo
de IMC se obtuvo al aplicar la ecuacion 2 (54) y se clasificd segun los criterios de la OMS

para el grupo de adultos (55) y segun criterios del MINSAL para adultos mayores (56):

IMC (E) Peso (Kg)

m2) ~ (Talla (m))?
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DETERMINACION DE RECOMENDACIONES NUTRICIONALES Y

COMPOSICION DE DESAYUNOS

El gasto energético total de cada participante fue determinado a partir del peso (Kg), talla
(m), IMC (Kg/m?) y nivel de actividad fisica, utilizando la formula de Carrasco et al. (57),
con una aplicacion de balance energético negativo segun estado nutricional. Las
recomendaciones nutricionales de proteinas, lipidos e HC fueron determinadas segun las
recomendaciones establecidas por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) para
sujetos con DM, correspondientes a las distribuciones del valor caldrico total de 15 a 20 %,
25 a 35 % y 50 a 55 %, respectivamente (58).

La cantidad de HC del desayuno en la intervencion de sucralosa se determiné a partir de un
20 % de los HC totales (59) y la eleccion de los alimentos que conformaron el desayuno
habitual fue determinado a través de las encuestas de recordatorio de 24 horas de sujetos
con DMIR del estudio de Sambra, Tapia y Vega (60).

La cantidad de HC del desayuno de alto y bajo IG fue determinado entre un rango de 35 a
40 g de HC (58). EI IG de los desayunos de las etapas de alto y bajo IG se obtuvo a partir
de la ecuacién 3 (61), utilizando los valores de IG de cada alimento incorporado en la
preparacion (62) y la cantidad de fibra dietética de la tabla de porciones de intercambio y
composicion quimica de los alimentos de la piramide alimentaria chilena (63).

Ecuacion 3:
g de HC del alimento

IG preparacion=y), ( ) X 1G del alimento

HC totales disponibles
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Los desayunos entregados en ambas intervenciones, fueron preparados en el laboratorio de
ciencias de los alimentos de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso

(Tabla 3).

Tabla 3. Composicion de los desayunos entregados en cada intervencion.
Intervencion de sucralosa: Desayuno habitual exento de edulcorantes artificiales.
Leche fluida semidescremada, pan marraqueta, margarina y jamén de pavo.
Intervencion de 1G: Desayuno de alto IG (IG igual a 80)

Leche fluida semidescremada, pan marraqueta, mermelada y manzana.
Intervencion de 1G: Desayuno de bajo 1G (I1G igual a 45).

Yogur batido dietético, manzana y pera.
IG: Indice glicémico.

DETERMINACION DE PARAMETROS METABOLICOS Y SACIEDAD

En las intervenciones de sucralosa e IG se realizaron las mediciones de glicemia capilar
preprandial (tiempo O minuto) y postprandial en tiempo 30, 60 y 120 minutos una vez
iniciada la ingesta del desayuno, a través de un glucémetro, cintas reactivas y lancetas
marca One Touch de Johnson & Johnson® y aplicacién de una EVA, herramienta que
permite al participante otorgar una valoracion subjetiva respecto de las variables de
hambre, saciedad, plenitud, deseo de ingerir un alimento salado, dulce, sabroso, graso y
algun tipo de liquido, la cual es representada a traves de una escala numérica de 0 a 10 cmy
aplicada inmediatamente después de la ingesta del desayuno (postprandial inmediato) y dos
horas tras su ingesta (postprandial tardio). En las etapas dos y tres de la intervencion de
sucralosa se realiz6 ademas extraccion venosa antes del consumo del alimento de prueba
(tiempo 0 minuto) y 60 minutos después de iniciada la ingesta del desayuno, para realizar la

determinacion cuantitativa preprandial y postprandial de péptido C.
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Las muestras de sangre venosa fueron obtenidas mediante técnica de sistema de vacio en
tubos de muestra sin aditivos de 4 ml marca Vacutainer®, mantenidos a temperatura
ambiente (21 a 26 °C) por 30 minutos para llevarse a cabo el proceso de coagulacion.
Posterior a esto, las muestras de sangre fueron llevadas al laboratorio de quimica fisiologica
e inmunoldgica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso, donde fueron
centrifugadas a una velocidad de 3000 rpm durante 15 minutos, programada para alcanzar
una temperatura de 4 °C y luego almacenadas como alicuotas de 120 pl en tubos eppendorf
a -80 °C hasta llevar acabo el analisis de las muestras.

La determinacion de péptido C se llevd a cabo utilizando el producto C-Peptide ELISA de
IBL international®, inmmunoensayo enzimatico colorimétrico de diagnostico in vitro en
humanos basado en el principio de unién competitiva. La prueba incorporé muestras de

sangre de sujeto sano y con DM1 como muestras control.

DISENO EXPERIMENTAL

Una vez concretado el reclutamiento de pacientes, se dio inicio en el laboratorio de
evaluacion del estado nutricional de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, la primera etapa del estudio con la recoleccion de antecedentes, antropometria,
aplicacion de una encuesta de tendencia de consumo cuantificada de alimentos de bajo 1G
para analizar la alimentacion del participante y utilizarla como complemento en las
educaciones (ANEXO 4) y entrega de una pauta informativa sobre las etapas del estudio
(ANEXO 5). De forma consecutiva, los sujetos participaban de la intervencién de sucralosa
conformada por la etapa dos de placebo y tres de sucralosa, y finalmente de la intervencion

de I1G conformada por la etapa cuatro de alto IG y la etapa cinco de bajo I1G (Figura 1).
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Cada etapa del estudio fue acompanada de sesiones educativas abordando temas sobre la
DM2, edulcorantes, dislipidemia (DLP), control glicémico, conteo de HC, entre otros, con
la entrega final al paciente de material educativo y de un equipo con todos los insumos
marca Accu-check® para realizar control glicémico capilar. El estudio solicitaba al
participante asistir a un total de cinco etapas, las que fueron realizadas en dias diferentes

(ANEXO 6).

Figura 1. Disefio experimental del estudio.
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INTERVENCION DE SUCRALOSA

Bajo el cumplimiento de los siguientes requisitos: Continuar con una alimentacion habitual
y el dia anterior a la intervencion mantener una dieta exenta de edulcorantes artificiales, no
realizar actividad fisica, realizar una ingesta estandarizada en la Ultima comida y
presentarse con un ayuno de 10 horas, se dio inicio a la segunda etapa con la medicién de
glicemia capilar y extraccion venosa preprandial, seguida de la administracion de insulina e
inmediatamente el consumo de un vaso de 200 cc de agua (placebo), con posterior entrega
de un desayuno habitual. Posterior a esto, se realizaron las mediciones postprandiales de
glicemia capilar, extraccion venosa y aplicacion de la EVA. La metodologia descrita para la
segunda etapa fue repetida como parte de la tercera etapa, diferenciandose sélo por la
entrega de un vaso de 200 cc de agua con 14 mg en polvo de sucralosa (un sachet), Cero K

marca IANSA® (34).

INTERVENCION DE INDICE GLICEMICO

Bajo el cumplimiento de los siguientes requisitos: Continuar con una alimentacion habitual
y el dia anterior a la intervencién mantener una dieta exenta de edulcorantes artificiales, no
realizar actividad fisica, realizar una ingesta estandarizada en la ultima comida y
presentarse con un ayuno de 10 horas, se dio inicio a la cuarta etapa con la medicion de
glicemia capilar prepandial, seguida de la administracion de insulina e inmediatamente el
consumo de un desayuno de alto IG, y de forma consecutiva, la realizacién de las

mediciones postprandiales de glicemia capilar y aplicacion de la EVA.
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Al final de la etapa, se educd respecto al conteo de HC con alimentos de bajo IG (ANEXO
7) y se entregd una minuta alimentaria semanal (ANEXO 8) conformada por preparaciones
que permitieran al paciente mantener una dieta de bajo 1G hasta la quinta etapa, ademas, se
solicité completar un recordatorio de 24 horas de los alimentos ingeridos en dos dias de
semana y uno de fin de semana (ANEXO 9). La metodologia descrita para la cuarta etapa
fue repetida una semana después como parte de la quinta etapa, diferenciandose sélo por la
ingesta de un desayuno de bajo IG y la recopilacion de las encuestas de 24 horas para

constatar que los participantes siguieran una dieta homogenea de bajo IG.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de glicemia capilar, EVA, péptido C y caracteristicas de la muestra fueron
recopilados en una base de datos en el programa Excel de Microsoft Office® donde se
realizé la ecuacion de la recta para la determinacion de los valores de péptido C, el ABC
para glicemia por regla trapezoidal (64) y la estadistica descriptiva de promedio, mediana,
desviacion estandar, delta, rango y rango intercuartilico. Se realizo la prueba de normalidad
de Shapiro Wilk para evaluar la distribucion de las variables evaluadas y se aplicé la prueba
t de student para muestras relacionadas en las variables paramétricas y la prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas en las variables no paramétricas, con el fin de
analizar la relacion de los valores obtenidos para las variables evaluadas en las
intervenciones de 1G y sucralosa por cada paciente. Se utilizd el programa computacional
SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago Illinois)® para los analisis estadisticos, considerando un

intervalo de confianza del 95 % y una significancia estadistica con un p < 0.05.

33



RESULTADOS

Durante el estudio se recluté un total de 24 pacientes. Ocho sujetos reclutados decidieron
no participar de la intervencion por razones personales, un caso se retird antes de iniciar la
cuarta etapa y seis sujetos no cumplieron con los criterios de inclusion del estudio,
excluyendo un caso por presencia de obesidad morbida, tres por descompensacion
metabdlica, uno por incumplimiento del tiempo en Tl y un caso con ausencia del esquema

de insulina requerido, por lo tanto, sus registros no fueron evaluados.

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Diez y nueve sujetos con diagnostico de DM2 en TII participaron de las intervenciones de
sucralosa e IG, respectivamente. La muestra se encontraba entre un rango de edad de 48 a
71 afios, existiendo s6lo un caso de adulto mayor. EI 90 % de la muestra correspondia a
sujetos de genero femenino y el 60 % presentaba obesidad clase 1 y un 40 % obesidad clase
I1. Por otro lado, el total de los participantes eran sedentarios, presentaron una duracion del
TII entre un rango de 9 meses a 18 afos, todos los participantes presentaban HTA, el 60 %
DLP y el 30 % hipotiroidismo, presentandose s6lo un caso de enfermedad renal en etapa
tres, bajo control. Respecto a los pardmetros de control metabolico, la muestra presentaba
un esquema gue incorporaba un rango de tres a seis insulinas diarias, el 60 % de los sujetos
se encontraba con ADO, observandose el uso de metformina, januvia y jardiance entre los
participantes, y presentaron un rango de glicemia basal y HbAlc entre 109 a 283 mg/dl y

7.5 a10.2 %, respectivamente (Tabla 4 y 5).

34



Tabla 4. Caracteristicas generales de la muestra.

Parametro Muestra (n=10)
Edad (afios) 56.9 + 7.6 (55.0)
Femenino/Masculino 9/1

IMC (Kg/m?) 34.9+ 2.0 (34.8)
Peso (Kg) 86.1 + 10.2 (84.8)
Talla (m) 1.57+£0.1 (1.6)

Valores expresados como media + DE (mediana). IMC: Indice de masa corporal; n: Ndmero de sujetos; DE:
Desviacion estandar.

Tabla 5. Parametros de control metabdlico de la muestra.

Parametro Muestra (n=10)
HbAlc (%) 8.9+0.8(8.9)
Glicemia basal (mg/dl) 164.9 + 51.9 (156.0)
Antidiabéticos orales (n) 6

Tiempo en TII (afios) 6.6 + 5.8 (5.0)
N° Insulinas diarias 45+ 0.8 (4.5)
Dislipidemia (n) 6
Hipertension arterial (n) 10
Hipotiroidismo (n) 3

Valores expresados como media + DE (mediana). HbAlc: Hemoglobina glicada; TIl: Tratamiento intensivo
de insulina; n: Namero de sujetos; DE: Desviacion estandar.

TRATAMIENTO DE INDICE GLICEMICO

GLICEMIA

Los promedios de glicemia recogidos inmediatamente antes de la comida (tiempo 0 minuto)
y a los 30, 60 y 120 minutos después de iniciada la ingesta del desayuno de alto y bajo IG,
se observan graficados en la figura 2. En la etapa de bajo IG, la muestra presentd menores
glicemias en los cuatro intervalos de tiempo evaluados, a diferencia de la etapa de alto 1G,

con resultados significativos a los 30 minutos con una glicemia de 192.0 £ 42.5 mg/dl en la
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etapa de alto IG en comparacion con la glicemia de 158.3 + 44.7 mg/dl en la de bajo IG (p=
0.010) y una diferencia significativa en la glicemia de 199.7 + 74.8 mg/dl en la etapa de
alto 1G respecto a 137.8 + 50.0 mg/dl obtenidos en la etapa de bajo IG a las dos horas de

iniciada la ingesta del desayuno (p=0.002) (Figura 2).
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Figura 2. Niveles medios de glicemia de una muestra de nueve sujetos con DM2 en TII, al consumir un
desayuno de alto y bajo 1G. AIG: Alto indice glicémico; BIG: Bajo indice glicémico; min: Minutos. ay b
segun prueba t de student para muestras relacionadas.

Al calcular la diferencia porcentual entre las glicemias medias por tiempo 30, 60 y 120
minutos, se observd un aumento de estos valores porcentuales a medida que se alcanzaron
las dos horas postprandiales, con un aumento de 17.6 % (A 33.7 mg/dl) a los 30 minutos y
un 31 % (A 61.9 mg/dl) a los 120 minutos, con significancia estadistica, y un aumento de
20.0 % (A 41.9 mg/dl) a los 60 minutos sin significancia estadistica (p=0.051), al consumir

un desayuno de alto 1G en relacion al desayuno de bajo 1G.
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Se observé una diferencia de 52 % (A 2466 mg/dl x 120 min) entre el ABC de glicemia
obtenida en la etapa de bajo y alto 1G. La muestra presentd un valor promedio de 2263 +
2623 mg/dl x 120 min (mediana de 1236 mg/dl x 120 min) para el ABC de glicemia en la
etapa de bajo IG, en comparacién con un promedio de 4729 + 2901 mg/dl x 120 min
(mediana de 4905 mg/dl x 120 min) para el ABC de glicemia en la etapa de alto 1G, con

diferencias significativas (p= 0.001).

Por otro lado, en la etapa de alto IG se observo una diferencia de 17.4 % (A 33.4 mg/dl)
entre la glicemia de tiempo 30 y O minutos, 8.3 % (A 17.3 mg/dl) entre la de 60 y 30
minutos y - 4.8 % (A - 9.6 mg/dl) entre la de 120 y 60 minutos, diferencias porcentuales
mayores que las presentadas en la etapa de bajo 1G, donde la muestra presentd una
diferencia de 9.7 % (A 15.3 mg/dl) entre la glicemia de tiempo 30 y 0 minutos, 5.4 % (A 9.1

mg/dl) entre la de 60 y 30 minutos y - 21.5 % (A - 29.6 mg/dl) entre la de 120 y 60 minutos.

A partir de la figura 2, se observa que el peak de glicemia en ambas etapas se encontraba a
los 60 minutos, con un valor de 209.3 £ 49.8 mg/dl y 167.4 + 46.2 mg/dl para las etapas de
alto y bajo 1G respectivamente, con cifras no significativas. El rango de glicemia obtenido a
las dos horas de iniciada la ingesta del desayuno, oscilaba entre los valores de 120 a 364

mg/dl y 63 a 217 mg/dl en la etapa de alto y bajo 1G, respectivamente.

En la etapa de bajo IG la muestra presentd una glicemia postprandial de dos horas menor
que la glicemia registrada en ayuno, sin alcanzar significancia estadistica (p= 0.778), con
una diferencia de 3.8 % (A - 5.2 mg/dl), caso contrario a la etapa de alto 1G, donde la

glicemia postprandial de dos horas fue significativamente mayor que la glicemia registrada
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en ayuno (p= 0.023), con una diferencia de 20.6 % (A 41.1 mg/dl), valor significativo en
relacion al valor porcentual obtenido en la etapa de bajo 1G (p= 0.003) (Figura 2).

Es importante sefialar, que en la etapa de bajo IG siete de nueve pacientes lograron cumplir
con la meta establecida por la ADA para glicemia postprandial de dos horas (menor a 180
mg/dl) (19), en comparacion con los cuatro de nueve pacientes encontrados en la etapa de

alto 1G.

EVA

La valoracion subjetiva de la muestra respecto de las variables de hambre, saciedad,
plenitud, deseo de ingerir un alimento graso, salado, dulce, sabroso y algun liquido,
evaluadas en ambas etapas de la intervencion de IG, se detalla en tiempo postprandial
inmediato y tardio (120 minutos) en la tabla 6 y 7, respectivamente. La muestra
inmediatamente después de consumir el desayuno de bajo IG, presentdé menos hambre, mas
plenitud, méas deseo de ingerir un alimento salado, dulce y algun liquido, contrario a lo

ocurrido al ingerir un desayuno de alto IG, sin encontrar diferencias significativas.

Después de dos horas de iniciada la ingesta del desayuno de bajo IG, la muestra presentd
menos hambre, mas saciedad y menos deseo de ingerir algun tipo de alimento o liquido, a
diferencia de lo ocurrido al consumir un desayuno de alto IG, etapa donde la muestra
manifestd un aumento del 27.6 % en el deseo de consumir algin alimento sabroso (A 0.48
cm) en relacién a la etapa de bajo 1G, con diferencias significativas sdlo para esta variable

(p=0.034) (Tabla 7).
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Tabla 6. Escala visual andloga en tiempo postprandial inmediato.

Intervencion 1G (n=9)

Parametro AlIG BIG
Hambre 0.80 0.80
(0.00 - 0.80) (0.00 - 0.90)
Saciedad 9.20 9.20
(8.05-9.70) (9.10 - 9.85)
Plenitud 9.00 9.20
(8.15-9.85) (9.20 - 9.75)
Alim. Graso 0.80 0.80
(0.00 - 0.90) (0.05 - 0.90)
Alim. Salado 0.80 0.80
(0.00 - 1.00) (0.00 - 0.90)
Alim. Dulce 0.80 0.80
(0.10 - 0.90) (0.25 - 0.90)
Alim. Sabroso 0.90 0.90
(0.20 - 1.45) (0.15- 0.90)
Liquido 0.90 0.90
(0.20 - 3.45) (0.65 - 5.55)

Datos de las variables de la EVA (cm) expresados como mediana (Q. — Qs). 1G: Indice glicémico; AIG: Alto

indice glicémico; BIG: Bajo indice glicémico; n: Numero de sujetos; Alim: Alimento.
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Tabla 7. Escala visual andloga en tiempo postprandial tardio (tiempo 120 minutos).

Intervencion 1G (n=9)

Parametro AlIG BIG
Hambre 1.00 0.80
(0.20 - 3.45) (0.00 - 1.95)
Saciedad 8.10 9.20
(6.00 - 9.70) (8.00 - 9.75)
Plenitud 8.10 9.20
(6.00 - 9.70) (5.95 - 9.75)
Alim. Graso 0.80 0.80
(0.00 - 0.95) (0.00 - 0.90)
Alim. Salado 0.80 0.80
(0.00 - 1.45) (0.00 - 0.95)
Alim. Dulce 0.90 0.80
(0.65 - 2.85) (0.30 - 1.40)
Alim. Sabroso 1.90 0.90°
(0.20 - 3.30) (0.35 - 2.40)
Liquido 5.00 3.20
(2.90 - 7.55) (0.95 - 7.15)

Datos de las variables de la EVA (cm) expresados como mediana (Q; — Qs). a: p= 0.034 segln prueba t de
student para muestras relacionadas. IG: indice glicémico; AIG: Alto indice glicémico; BIG: Bajo indice
glicémico; n: Numero de sujetos; Alim: Alimento.

TRATAMIENTO DE SUCRALOSA

GLICEMIA

A partir de la figura 3, se observa que en la etapa de precarga de sucralosa, la muestra
presentd mayores glicemias en los cuatro intervalos de tiempo evaluados, a diferencia de la
etapa con la ingesta de placebo (200 cc de agua), sin embargo, a pesar de la predisposicion

de los datos, los valores no alcanzaron diferencias significativas.
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Figura 3. Niveles medios de glicemia de una muestra de 10 sujetos con DM2 en TII, al ingerir una precarga

de sucralosa o placebo (200 cc de agua). min: Minutos.

Al calcular la diferencia porcentual entre las glicemias por tiempo 30, 60 y 120 minutos, se
observé una disminucion de estos valores porcentuales a medida que se alcanzaron las dos
horas postprandiales, encontrando en la etapa de sucralosa un aumento de 14.8 % (A 31.1
mg/dl), 10.9 % (A 26.9 mg/dl) y 3.3 % (A 7.8 mg/dl) a los 30, 60 y 120 minutos
respectivamente, en relacion a cuando consumian el placebo, sin obtener significancia
estadistica.

Se observd una diferencia de 11 % (A 860 mg/dl x 120 min) entre el ABC de glicemia
obtenida en la etapa de placebo y sucralosa. La muestra present6 un valor promedio de
7646 + 3604 mg/dl x 120 min (mediana de 8093 mg/dl x 120 min) para el ABC de glicemia
en la etapa de placebo, en comparacion con un promedio de 6786 + 4303 mg/dl x 120 min
(mediana de 5322 mg/dl x 120 min) para el ABC de glicemia en la etapa de sucralosa, con

diferencias significativas (p= 0.267).
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Por otro lado, en la etapa sucralosa se observo una diferencia de 18.5 % (A 38.9 mg/dl)
entre la glicemia de tiempo 30 y O minutos, 14.6 % (A 35.9 mg/dl) entre la de 60 y 30
minutos y - 4.9 % (A - 11.6 mg/dl) entre la de 120 y 60 minutos, diferencias porcentuales
menores que las presentadas en la etapa de placebo, donde la muestra presentdé una
diferencia de 22.8 % (A 40.9 mg/dl) entre la glicemia de tiempo 30 y 0 minutos, 18.3 % (A

40.1 mg/dl) entre la de 60 y 30 minutos y 3.3 % (A 7.5 mg/dl) entre la de 120 y 60 minutos.

A partir de la figura 3, se observa que el peak de glicemia en la etapa de sucralosa se
encontraba a los 60 minutos, con un valor de 246.3 £ 62.1 mg/dl y a los 120 minutos en la
etapa de placebo con un valor de 226.9 + 63.0 mg/dl. El rango de glicemia obtenido a las
dos horas de iniciada la ingesta del desayuno, oscilaba entre los valores de 117 a 323 mg/dl

y 119 a 430 mg/dl en la etapa de placebo y sucralosa, respectivamente.

En ambas etapas, la muestra presentd una glicemia postprandial de dos horas
significativamente mayor que la glicemia registrada en ayuno, con una diferencia de 39 %
(A 88.5 mg/dl, p= 0.000) y 26.9 % (A 63.2 mg/dl, p= 0.016) para la etapa de placebo y
sucralosa respectivamente, sin embargo, no se encontré diferencias significativas entre
ambas diferencias porcentuales, de ambas etapas (p= 0.075) (Figura 3). Por otro lado, en la
etapa de sucralosa 1 de 10 pacientes lograron cumplir con la meta establecida por la ADA
para glicemia postprandial de dos horas (menor a 180 mg/dl) (19), en comparacion con los

2 de 10 pacientes encontrados en la etapa de placebo.
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PEPTIDO C

A partir de la tabla 9, se observa que los pacientes presentaron un nivel de péptido C mayor
cuando ingirieron una precarga de sucralosa en comparacién con el placebo, con una
diferencia de 13.6 % (A 0.6 ng/ml) en tiempo 60 minutos, sin embargo, a pesar de la
predisposicion de los datos, los valores no presentaron diferencias significativas (Tabla 9).
El rango de péptido C en tiempo 60 minutos para la etapa de placebo y sucralosa oscilaba

entre los valores de 1.2 a 8.6 mg/dl y 1.6 a 8.4 mg/dl, respectivamente.

Tabla 9. Péptido C en tiempo 0 y 60 minutos.
Intervencion sucralosa (n=10)

T(l:/lr?r;]))o Placebo Sucralosa Sig. (bilateral)
0 3018 31+11 0.848
(2.9) (3.0)
60 38+23 4.4 +25 0.196
(3.3) (3.5)

Datos de péptido C (ng/ml) expresados como media = DE (mediana). Min: Minutos; n: Ndmero de sujetos;
Sig.: Significancia; DE: Desviacion estandar.
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EVA

La EVA de ambas etapas de la intervencion de sucralosa, se detalla en tiempo postprandial
inmediato y tardio (120 minutos) en la tabla 10 y 11, respectivamente. La muestra
inmediatamente después de consumir una precarga de sucralosa, presenté menos hambre,
mas plenitud y méas deseo de ingerir un alimento salado y algun liquido, contrario a cuando
consumian agua, sin diferencias significativas. Después de dos horas de iniciada la ingesta
de la precarga de sucralosa, la muestra presentdé menos hambre, mas saciedad y menos
deseo de ingerir algin tipo de alimento y liquido, contrario a cuando consumieron el
placebo, etapa donde el deseo de ingerir algin alimento sabroso aumenté un 59.5 % (A 1.47

cm), con diferencias significativas s6lo para esta variable (p= 0.027) (Tabla 11).

Tabla 10. Escala visual analoga en tiempo postprandial inmediato.

Intervencion sucralosa (n=10)

Parametro Placebo Sucralosa
Hambre 0.80 0.80
(0.00 - 1.65) (0.00 - 0.93)
Saciedad 9.15 9.20
(8.48 - 10.00) (8.45 - 9.48)
Plenitud 9.15 9.10
(7.63 - 9.48) (8.58 - 9.63)
Alim. Graso 0.80 0.80
(0.00 - 1.50) (0.00 - 0.90)
Alim. Salado 0.80 0.80
(0.00 - 1.30) (0.00 - 1.50)
Alim. Dulce 0.90 0.90
(0.60 - 3.58) (0.53 - 0.90)
Alim. Sabroso 0.90 0.90
(0.60 - 2.80) (0.45 - 1.25)
Liquido 0.85 0.90
(0.60 - 2.40) (0.38 - 3.58)

Datos de las variables de la EVA (cm) expresados como mediana (Q; — Qs). n: NUmero de sujetos; Alim:
Alimento.
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Tabla 11. Escala visual analoga en tiempo postprandial tardio (tiempo120 minutos).

Intervencién sucralosa (n=10)

Parametro Placebo Sucralosa
Hambre 0.85 0.85
(0.00 - 1.90) (0.00 - 2.38)
Saciedad 9.00 8.10
(2.90 - 10.00) (4.78 - 9.55)
Plenitud 6.50 8.50
(2.63 - 9.40) (4.00 - 9.63)
Alim. Graso 0.85 0.90
(0.00 - 1.15) (0.00 - 0.93)
Alim. Salado 0.90 0.90
(0.00 - 1.90) (0.38 - 2.93)
Alim. Dulce 2.35 0.80
(0.90 - 8.28) (0.00 - 1.15)
Alim. Sabroso 1.00 0.90°
(0.90 - 4.58) (0.45-1.18)
Liquido 3.95 4.35
(2.58 - 7.35) (0.98 - 6.03)

Datos de las variables de la EVA (cm) expresados como mediana (Q; — Qs). b: p <0.05 segin Wilcoxon. n:
Numero de sujetos; Alim: Alimento.
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DISCUSION

La DM2 es la forma mas prevalente de diabetes y ha aumentado junto con los cambios
culturales y sociales. La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) estima que los estilos
de vida saludables pueden prevenir o retrasar hasta un 70 % de los casos de DM2, donde la
alimentacion saludable seria un punto clave para ayudar a reducir su riesgo (5). A medida
que aumenta la prevalencia de DM2, también lo hace la necesidad de avanzar en nuevos
tratamientos y recomendaciones nutricionales que permitan enfrentar esta situacion. Por
tales motivos, el proposito de este estudio fue profundizar y determinar los efectos que
provoca la ingesta de una precarga de sucralosa y de un desayuno de bajo 1G sobre los
parametros metabdlicos postprandiales y saciedad en sujetos con DM2 en TII,
contribuyendo a dilucidar y establecer recomendaciones nutricionales para el manejo de

este grupo de pacientes.

Como se observé en resultados, la muestra del estudio estuvo conformada principalmente
por adultos, de género femenino y con un estado nutricional de obesidad, muestra
representativa y que concuerda con las estadisticas brindadas por la ENS 2009-2010, donde
se expone que en ambos sexos existe un aumento significativo de la prevalencia de DM2 a
medida que aumenta la edad, con una incidencia de 16.9 % en el rango de 45 a 64 afios. Por
otro lado, el 25.1 % de la poblacion nacional presenta obesidad, existiendo mayor
incidencia en mujeres que hombres (A 11.5 %) al igual que en el rango de 45 a 64 afios (A
18.6 %). En Chile, el 88.6 % de la poblacion es sedentaria, con cifras de 92.9 % para
mujeres y 84 % para hombres y concentrada en un 92.5 % en el rango de 45 a 64 afos,

encontrandose la V region en tercer lugar respecto a los promedios mas bajos de actividad
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fisica (147.8 min/dia), resultados que concuerdan con los encontrados en nuestra muestra
donde el total de los participantes eran sedentarios. Todos los participantes presentaban
HTA, un 60 % DLP y un 30 % hipotiroidismo en comparacion con las estadisticas
nacionales donde el 26.9 %, 38.5 % y 19.4 % de la poblacion presenta HTA, DLP e
hipotiroidismo, respectivamente. Segun los criterios establecidos por la ADA para sujetos
con diabetes (19), la muestra presentaba un mal control metabdlico, con valores de glicemia
basal y HbAlc de 164.9 + 51.9 mg/dl y 8.9 + 0.8 % respectivamente, ademas, la ENS
2009-2010 expone que en ambos sexos existe un aumento significativo de la glicemia a
medida que aumenta la edad hasta los 64 afios. Por otra parte, el 60 % de la muestra se
encontraba con ADO en comparacion con el 4.3 % de los adultos que en Chile refiere estar

tomando medicamentos para controlar la DM2 (8).

TRATAMIENTO DE INDICE GLICEMICO

En el presente estudio, se observd una menor respuesta glicémica cuando la muestra
consumi6 un desayuno de bajo IG en comparacion con uno de alto IG, con significancia
estadistica a los 30 y 120 minutos de iniciada la ingesta de alimentos, no asi, a los 60
minutos de iniciada la alimentacion (p= 0.051), obteniendo un valor muy cercano a la
significancia estadistica esperada. Creemos que la posible explicacién que sugiere la falta
de significancia estadistica para este tiempo, se relaciona al dificil control metabolico que
presentaban los pacientes por encontrarse en etapas avanzadas de su enfermedad, aspecto
que puede corregirse con un mayor tamafio muestral. La disminucion significativa de las
glicemias postprandiales y del ABC de glicemia al consumir una preparacion de bajo IG,

concuerda con lo planteado en nuestra hipotesis, resultados que se explican por la lenta
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digestion que caracteriza a los alimentos de bajo IG, generando una disminucién de la
velocidad de absorcion de la glucosa intestinal provocando una menor estimulacion de la
secrecion de insulina e inhibicién de glucagon en el pancreas y una menor elevacion de la
glicemia postprandial, en comparacion con lo que ocurre al ingerir un alimento de alto IG.
Ademas, la baja relacion de insulina glucagén resultante, impide la exageracion de las
respuestas anabodlicas fisiologicas como la absorcién de nutrientes por los tejidos
dependientes de insulina, estimulacion de lipogénesis y glucogénesis e inhibicién de la
gluconeogénesis y lipodlisis. Por otro lado, luego de dos a cuatro horas, la mantencion de
concentraciones circulantes de combustibles metabolicos, junto con los efectos fisiologicos
de la disminucion de insulinemia y aumento de glucagon, evitan los episodios de
hipoglicemias asociados a la rapida disminucion de la glicemia y un aumento de la
respuesta hormonal contraregulatoria, evitando una estimulacion exagerada de las vias

glucogenoliticas y gluconeogeénicas (26).

Nansel et al. en un estudio que incorporaba a 20 sujetos con DM1 en tratamiento con
insulina basal-bolo, demostraron que la mantencion de una dieta de bajo IG por un dia
generaba una glicemia basal media (A 46.6 mg/dl, p < 0.001) y un area de glicemia basal >
180 mg/dl (A 17 mg/dl, p= 0.001) significativamente menor que una dieta de alto 1G, por
otro lado, al mantener una dieta de bajo 1G, existieron menores casos de hipoglicemias y
los niveles de glicemia basal se mantuvieron en un 66 % de los casos en un rango meta (70
a 180 mg/dl), en comparacion al 47 % de los casos en la dieta de alto 1G (p= 0.002) (65),

resultados que concuerdan con los menores valores de glicemia postprandial obtenidos a los
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30 y 60 minutos y con el ABC de glicemia, al ingerir un desayuno de bajo IG, en
comparacion con el de alto IG.

Yusof et al. en un estudio con una muestra de 104 sujetos con DM2 con ADO o en
tratamiento dietético, concluyd que luego de un periodo de 12 semanas con una dieta de
bajo 1G, los niveles de HbAlc disminuyeron significativamente en un 0.5 + 0.1% (p
<0.001) respecto a los valores basales, al igual que los valores de glicemia basal e insulina
pero sin alcanzar significancia estadistica, por otro lado, observaron una diferencia
significativa de 0.4 mmol/L (p <0.005) para glicemia plasmatica en ayunas entre la dieta de
bajo IG y la dieta de HC convencional (66). Por otro lado, el peak de glicemia a los 60
minutos observado en ambas etapas sin significancia estadistica, no concuerda con lo
observado en el estudio de Reynolds et al., donde el peak de glicemia ocurre cercano a los
30 minutos tras la ingesta de alimentos (67), la discrepancia en este resultado puede deberse
a que en nuestro estudio el tiempo transcurrido entre la inyeccion de insulina en el paciente
y el inicio de la ingesta del desayuno no fue suficiente para que la insulina realizara su
accion a tiempo, creemos que ajustar el inicio del desayuno al tiempo de accién de la

insulina hubiera adelantado el tiempo de peak observado.

De los resultados obtenidos en la EVA postprandial inmediato y tardio, podemos
desprender que inmediatamente después de consumir el desayuno de bajo IG, la muestra
presentd menos hambre y mayor plenitud, y después de dos horas de ingerir la preparacion,
la muestra presentd menos hambre y mas saciedad en comparacién con la ingesta del
desayuno de alto IG. La reduccién del apetito y el aumento de la saciedad encontrado, se

explica a través de dos mecanismos, el primero relacionado a la teoria glucostatica, que se
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basa en el hecho de que los alimentos de bajo 1G al mantener niveles de glucosa sanguinea
y otros combustibles metabolicos por mayor tiempo que los alimentos de alto 1G, actla
como una sefial de saciacién, determinando el término de una comida, a diferencia de lo
que ocurre con concentraciones bajas de glicemia, que induce la alimentacién. Por otro
lado, el segundo mecanismo se relaciona al hecho de que los alimentos de bajo 1G al ser de
lenta digestion, provoca que los nutrientes permanezcan mayor tiempo de contacto con las
células intestinales, existiendo mayor liberacion de incretinas y otros productos endocrinos
en respuesta a la presencia de nutrientes y, en consecuencia, mayor sensacion de saciedad

asociada a los efectos de las hormonas intestinales (68).

La ausencia de significancia estadistica para la variable de saciedad concuerda con lo
encontrado en un ensayo aleatorio controlado que incorporaba sujetos con DM2, en donde
se observé que la mantencion de una dieta de bajo 1G por seis meses prolongaba la saciedad
con una diferencia no significativa (p > 0.05), en comparacion con la dieta de alto 1G (69).
En un estudio aleatorio controlado, 12 sujetos sanos que mantuvieron una dieta de bajo 1G
por 10 horas, mostraron menores niveles significativos de glicemia (p= 0.03) e insulinemia
postprandial (p= 0.001) y mayor percepcion de saciedad, este Gltimo sin alcanzar
significancia estadistica (A p= 0.82), en comparacién con una dieta de alto IG (67). Sin
embargo, Jiménez et al. en un estudio transversal que incorporaba a 10 sujetos con DM2 en
tratamiento con ADO, demostraron que al ingerir un almuerzo de bajo 1G el ABC de
saciedad aument6 un 30.5% en comparacion con la ingesta de un almuerzo de alto 1G (A

313 mm, p= 0.005) (70).
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TRATAMIENTO DE SUCRALOSA

A pesar de no haber alcanzado resultados con significancia estadistica, se observaron
mayores glicemias y niveles de péptido C postprandiales, una menor ABC para glicemia y
mayor saciedad cuando la muestra ingeria una precarga de sucralosa a diferencia de cuando
consumian el placebo, efectos que concuerdan con la hip6tesis planteada, a excepcion de la
variable glicemia postprandial. Si bien, existen estudios que han encontrado efectos
positivos de la sucralosa en el metabolismo glucidico y que apoyan lo planteado en nuestra
hipdtesis, también existen investigaciones que confirman los efectos contrarios y que
concuerdan con los resultados obtenidos en nuestro estudio, principalmente para glicemia
postprandial. En este &mbito, el mecanismo preciso por el cual la sucralosa produce tales
efectos, aln no se encuentra bien definido, indicando que la sucralosa al actuar en sinergia
con los HC metabolizables sobre el heterodimero T1R2-T1R3 de sabor dulce intestinal,
activa una via de sefializacion que induce la secrecion de incretinas y otros productos
endocrinos, que estimularian la secrecion de insulina por las células B del pancreas y
regularian la expresion del SGLT-1 e insercion del GLUT2 en la region apical de los
enterocitos mediante sefiales neuronales o paracrinas a los enterocitos cercanos, generando

mayor captacion de glucosa luminal, y por ende, mayor respuesta glicémica (35, 38, 40).

Respecto al resultado de respuesta glicémica encontrado en nuestro estudio, apoyamos la
idea anteriormente expuesta, en que el aumento de insulinemia sea incapaz de controlar la
glicemia postprandial asociada a la mayor absorcion de glucosa luminal, por otro lado, en el
estudio de Pepino et al, se observé un aumento de la Rl y mayor concentracion y tiempo de

circulacion de insulina a nivel plasmatico al ingerir una precarga de sucralosa (71), por lo
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tanto, creemos importante considerar la posibilidad de que la RI y la existencia de otros
mecanismos involucrados en el aumento de la glicemia postprandial, asociados o no a un
efecto de la sucralosa, se encuentren relacionados y expliquen la ausencia de control

glicémico que era esperado en nuestro estudio como parte del aumento de insulinemia.

Por otra parte, se observan resultados contradictorios al comparar los datos de glicemia
postprandial con el ABC de glicemia obtenido en la etapa de placebo y sucralosa, situacion
justificada por la presencia de glicemias postprandiales menores a los basales en algunos
sujetos de la muestra, siendo necesario no considerar en el calculo de la curva los intervalos
de tiempo mencionados, ademas, la mayor glicemia basal encontrada en la etapa de
sucralosa, conlleva a que exista un menor aumento del ABC de glicemia, a diferencia de la

etapa de placebo.

Como parte del estudio, se deseaba investigar el efecto de la sucralosa en los niveles de
glicemia postprandial, observando valores mayores cuando se ingeria una precarga de
sucralosa a diferencia del placebo, resultados que concuerdan con los obtenidos por Pepino
et al. al evaluar los efectos agudos de la ingestion de sucralosa (48 mg) antes de una PTGO
en sujetos obesos, observando un mayor incremento del ABC de las glicemias plasmaticas,
pero sin significancia estadistica (p= 0.99) (72). Algo similar fue encontrado por Mezitis et
al. al evaluar una dosis de 1000 mg de sucralosa seguida de un desayuno, donde las
concentraciones de glucosa plasmatica en el grupo con DM2, fueron mayores cuando
consumian sucralosa a diferencia de agua (A 0.5 mmol/L), pero sin significancia estadistica
(42). A pesar de obtener diferencias para el grupo con DM2 al ingerir una bebida con 190

mg de sucralosa y 108 mg de acesulfamo de potasio comparado con agua, no hubo
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diferencias estadisticamente significativas para el ABC de glucosa plasmatica tras una
PTGO (A 4.2 + 8.9 mg/dl x 180 minutos) (45). Por otra parte, el peak de glicemia en la
etapa de placebo y sucralosa, ocurrié a los 120 y 60 minutos, respectivamente, resultado
que concuerda con lo encontrado en un estudio en sujetos sanos, donde el peak de glicemia
ocurri6 a los 60 minutos tras la ingesta de sucralosa (p= 0.03) (72), no asi en un estudio en

sujetos con DM2, donde el peak resulté a los 90 minutos, sin significancia estadistica (73).

Al evaluar una dosis de 1000 mg de sucralosa seguida de un desayuno con 360 Kcal, se
encontré que el grupo con DM2 presentd niveles mayores de péptido C que las registradas
al ingerir agua (A 0.21 nmol/L), sin embargo, no hubo significancia estadistica (42).
Situacion contraria a lo reportado en sujetos obesos, que a diferencia de cuando consumian
agua al ingerir una precarga de sucralosa, se observd un incremento significativo del 20 %
+ 8 % del ABC de insulina (p <0.03) y una diferencia no significativa de 36 + 23 nmol/L™ x
300 min * para el ABC de péptido C (p= 0.13), por otra parte, se observd un peak
significativo a los 90 minutos para insulina y a los 90 y 120 minutos para péptido C (p
<0.004) (72), a partir de lo anterior, creemos que los posibles factores involucrados en la
falta de significancia estadistica para la variable péptido C, fue el intervalo de tiempo
seleccionado para realizar el andlisis de la prueba, la escasez de mediciones de péptido C y

el tamafio muestral.

Al evaluar la EVA, se observo que en la etapa de sucralosa la muestra presentd menos
hambre, mas plenitud y mas deseo de ingerir un alimento salado y algun liquido
inmediatamente después de comer, y dos horas después presentd menos hambre, mas

saciedad y menos deseo de ingerir alimentos. Respecto a esto, inmediatamente después de
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ingerida la sucralosa, los participantes aludian una sensacion de saturacion y mayor deseo
de beber agua para contrarrestar los efectos del sabor dulce, efecto presente a las dos horas
postprandial y que podria explicar subjetivamente y en parte los resultados encontrados, la

falta de significancia estadistica hallada para esta variable concuerda con otro estudio (72).

El tipo de edulcorante utilizado en el estudio, es uno de los principales endulzantes
consumidos a nivel pais (34) y la cantidad administrada fue determinada como la ingesta
habitual y la dosis de consumo recomendada por el fabricante para reemplazar el azlcar por
el edulcorante. Respecto al punto anterior, se plantea que la dosis respuesta de la sucralosa
y la posterior liberacion de incretinas por las células Ky L, no sigue una distribucion lineal
y que la liberacion de GLP-1 se llevaria a cabo con concentraciones de sucralosa entre
0.004 a 5 mM (1.6 a 1988 mg) pero no a dosis de 20 mM (7953 mg) (73), sin embargo, a
pesar de que la cantidad administrada seria suficiente para generar un efecto a nivel
metabolico segun la evidencia anteriormente expuesta, se carece de un consenso respecto al
rango de dosis respuesta para este edulcorante, encontrando resultados diversos y
controversiales.

A pesar de existir evidencia concreta en estudios in vitro, se han reportado inconsistencias
respecto a los estudios con sucralosa llevados a cabo en humanos, posiblemente porque los
mecanismos involucrados son mucho mas complejos que los descritos hasta hoy. Por otra
parte, es posible que algunos factores que podrian haber interferido en los resultados de esta
intervencién o que no hayan permitido alcanzar significancia estadistica, se relacionen al
uso habitual de endulzantes y su efecto cronico, la cantidad e intervalos de tiempo

determinados para los analisis de las pruebas o el tamafio muestral.
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CONCLUSIONES

1. Laingesta de un desayuno de bajo indice glicémico genera una respuesta glicémica y un
area bajo la curva menor a diferencia de un desayuno de alto indice glicémico en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo de insulina.

2. El peak de glicemia ocurria a los 60 minutos tanto al consumir un desayuno de alto
como de bajo indice glicémico, con una respuesta glicémica menor en esta Gltima etapa,
sin alcanzar significancia estadistica.

3. La ingesta de un desayuno de bajo indice glicémico genera mayor saciedad, menos
hambre y menor deseo de consumir algun alimento sabroso a diferencia de un desayuno
de alto indice glicémico en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo
de insulina, alcanzando significancia estadistica solo para la variable alimento sabroso.

4. El consumo de una precarga de sucralosa provoca una mayor respuesta glicémica y de
péptido C postprandial, sin embargo, se observd una menor area bajo la curva para
glicemia, a diferencia de un placebo en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento intensivo de insulina, sin alcanzar significancia estadistica.

5. Una precarga de sucralosa provoca mayor saciedad, menos hambre y menor deseo de
consumir algun alimento sabroso a diferencia de un placebo en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento intensivo de insulina, alcanzando significancia estadistica

s6lo para la variable alimento sabroso.
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Una de las debilidades de este estudio, fue la ausencia de mediciones de glicemia venosa en
los intervalos de tiempo evaluados con glicemia capilar, ya que, a pesar de que se ha
observado una alta concordancia entre el valor de glicemia capilar obtenido a través de
glucometros portétiles, con el analisis de glicemia plasmatica en sujetos con DM2 (74), esta
altima, sigue siendo considerada como el gold standard por su mayor exactitud para
determinar concentraciones de glucosa en sangre. Por otro lado, el método designado para
determinar la variable saciedad, si bien, es un método con ventajas respecto a costo y
factibilidad de aplicacion, también puede presentar sesgos de error asociados a la
subjetividad del método y a la dificultad de comprension de los conceptos que la
conforman, creemos que su aplicacion no debiera ser descartada, por el contrario, debiera
ser mejorada hasta alcanzar un formato mas comprensible (75,76) o bien, reemplazar o
complementar la medicion de saciedad por un método objetivo como la determinacion de

vaciado gastrico por prueba de aliento (77).

Es importante sefialar que a pesar de la rigurosidad tomada al momento de definir los
criterios de inclusion, reclutamiento de los participantes y el seguimiento del tratamiento
farmacoldgico por parte de los sujetos del estudio, el hecho de que la muestra presente un
estado nutricional de obesidad, comorbilidades, que se encuentre en etapas avanzadas de la
DM2 y tengan la necesidad de multiples dosis de insulina, son factores que denotan una
dificultad para mantener un control del metabolismo glucidico, observacion que es
corroborada por los resultados de glicemia basal y HbAlc al indicar un mal control
metabdlico (20), y que podrian explicar en parte la dificultad para alcanzar resultados con

significancia estadistica y la variabilidad de las glicemias que presentd la muestra en ciertos
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momentos del estudio. Creemos que considerar un mayor tamafio muestral y aumentar la

rigurosidad en los criterios de inclusién para edad e IMC, disminuiria el sesgo mencionado.

La importancia de este ensayo clinico, radica en la contribucién a la literatura cientifica
respecto de los efectos que provoca una precarga de sucralosa y una preparacion de bajo 1G
en sujetos con DM2 en TII, pacientes que no se comportan metab6licamente igual a sujetos
con DM1 o DM2 en tratamiento farmacoldgico o nutricional. Por otra parte, los resultados
de este estudio permiten contribuir y profundizar en las recomendaciones nutricionales
actuales dirigidas a pacientes con DM2 en TII, aspecto relevante para el control del

metabolismo glucidico y para la prevencion de complicaciones futuras.

Es importante sefialar, que se requieren mas estudios que profundicen y aclaren el
mecanismo por el cual la sucralosa ejerce sus efectos en el metabolismo glucidico y que
evallen sus efectos a largo plazo, ya que se ha demostrado en modelos animales que la
inclusion crénica de edulcorantes en la dieta eleva la expresion del SGLT-1, aumentando
las respuestas glicémicas (72). Se hace necesario complementar los resultados existentes
respecto a los efectos del bajo IG, sucralosa y otros edulcorantes de uso habitual, para
aclarar los mecanismos involucrados en las respuestas a nivel metabdlico, incorporando
nuevas variables como sensibilidad y aclaramiento de insulina, medicién de vaciado
gastrico, incretinas, insulina plasmatica, glicemia plasmatica, entre otros, abarcando mayor
namero de mediciones para los intervalos de tiempo y manteniendo la incorporacion de

sujetos con DM2 y en TII en la muestra de los estudios.
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ABREVIATURAS

ABC: Area bajo la curva.

e ADA: Asociacion Americana de Diabetes.
e ADO: Antidiabéticos orales.

e AGL: Acidos grasos libres.

e CBI: Comité de Bioética para la Investigacion.
e DLP: Dislipidemia.

e DM: Diabetes mellitus.

e DMIR: Diabetes mellitus insulino requirente.
e DML1: Diabetes mellitus tipo 1.

e DM2: Diabetes mellitus 2.

e ECNT: Enfermedades cronicas no transmisibles.
e ENS: Encuesta Nacional de Salud.

e EVA: Escala visual analoga.

e Gl: Gastrointestinal.

e GIP: Polipéptido inhibidor gastrico.

e GLP-1: Péptido similar al glucagon 1.

e GLP-2: Péptido similar al glucagon 2.

e GLUT2: Transportador pasivo de glucosa 2.
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GPA: Glicemia plasmética en ayunas.

HbAlc: Hemoglobina glicada.

HC: Hidratos de carbono.

HTA: Hipertension arterial.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

IG: Indice glicémico.

IMC: indice de masa corporal.

MINSAL: Ministerio de Salud.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PTGO: Prueba de tolerancia oral a la glucosa.

RI: Resistencia a la insulina.

RL: Radicales libres.

RSA: Reglamento Sanitario de los Alimentos.

SGLT-1: Cotransportador activo de glucosa dependiente de sodio isoforma 1.
TII: Tratamiento intensivo de insulina.

T1R: Receptores de tipo 1.

UKPDS: Estudio prospectivo sobre la diabetes en el Reino Unido.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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ANEXOS

ANEXO 1 Consentimiento informado

Universidad VERSION DICIEMBEE 2014
deValparaiso
GHILE Comite de Bioetica para la
Faculind d¢ Farmacia Investigacion

CONSENTIMIENTO INFOBRLATMY
Estimade(a) pacieste:
Le imvitames a panticipar en un estudio para optar al Tinulo de Mutricionista ¥ Grado de Licenciade en Mutricion v

Distetica desarrollade por Damiela Lobes Alumads, RUT: 16.703.009-2 e [sabells Vicula Herea, EUT:
17.619.200-3, dirizido par Claudia Vesa Soto, académica de |a Universidad de Valparaiso.

El estudio se tifula “Efects de wag precarga de suraiosa ¥ de wm denqemo de Sgje mdice giicdmicg, sobre los
pardametres merabelicos pooprandizies en pacenter com dizbeter melline tipe 0 en raohmwenie TEentie de
msuiing” ¥ s objetive es " Determinar of glecto que proveca ja megerta de una precarga de swralesa ¥ de un
dermune de Bgje mdice glicemics, sobre paramere: metabolicor porprandicies en paciemrer com diabeses
mrlins fpe 2 am ramiente sensive de msnlimg

Su participacion = velumtaria v puade elegir ser o no ser parte del estudio, d= mede que = =2 niesa 2 participar
seguira recihiendo la misma atencion que hasta ahora. De izual forma, si usted acepta participar, poede retimamse en
coakquisr memento QI8 B5Te CONVENiente, sin problemas m sancines.

Dhranse el estudio se realizaran las siznientes actvidades; registro de datos, mediciones anfropometricas, encaestas
alimenfarias, mtervenciopes con ingesta de diferentes desayunes, medicion de parametros metabalices (pancion
capilar ¥ extraccion wemesa) v educacion mutricioral Para Uevar a cabo by mwestimacion, se solicitara a los
PAMICDANLES Pressnarss Col un ayune mnima de 10 horas v con mna ingesta de hidrates de carbono estandarizada
el dia anterior al estudia, entre ofras indicaciones que seran explicadas al inicio de la ifervencion.

Biesgos asociados

Lo procedimisntos a realimr dumante las intervenciomes se llevaran a cabo por umy persora capacitada bajo
medidas estrictas de calidad v seguridad, 1a pmestra de sangre capilar serd ohenida A faves de un sistema de
pancion {gucemetma], en ol cual la lancefs atravesara facdimente la pisl segin el nivel de penetracion ajastada,
penerando en algunes casos un leve dolor, sensacion de picazon, sensacion pulsatil v en el pear de los casos uma
pequeta nuphura del tejida,

Parz la obfencien de samere wenosa se aplicara un metodo de puncion v extraccion mediante el uso de apuja,
penerando en la pmyera de les casos un dolor moderade, picadura durante su intreduccion v sensacion pulsatil
posterior a la toma de mmssma. Los posthles mesgos de este procedimisnto poedesn ser: Sansrade en el hgar de

Ay, Gran Bretada 1093, Pliya Ascha, Valparaiss | Fona =56 (32} 250 3416

www, vl
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Universidad | VEESION DICIEMBEE 1014
deValparaiso
GHILE Comite de Bioetica para la
Faculind de Farmacis Investigacion

puncion debido a la raphuma del tejide, sensacion de mares, infeccion par una mardpulacion madecmda v presanda
de hepafomas.

Pam la obtencion de cada nmestra setilizara mareriales & irsumes individoales, desechablss e inoomos.
Pespecto a los principales risspos aseciydos a la impesta de preparacionss alimentarias descrita en el estadio, se
puede enconmar con baja probabilidad ly presencis de sed excesiva, sopmolencia, fatiga, suderacion fria, veértizn,
ETIfTE 005 SINGOMAS.

Sus datos seran Mentificades por medio de sus miciales, de panera que toda by informacion recopilada al respecto
sera estrictamente confidemcial Asimicmo, & importante destacar que su participacion es prania v mngum de
los priembros del squipo en este estudio recibira dinero ni compensacionss por ello. Su perticipacion en el ashadso
TequeTina que asista a un mmers aprodmeds de dnco sesiones.

Formulario de consentimiento informado:

[Momzbras, Apellidos, EUT), confacka. . .....ovvvvvvieeeeee. (dia‘mes o), declaro que me ke sido leida v be leido
la ioformacion proporciomada, he podide aclarar pds dudas v més preguntaz ham sido contestadas
satisfactoriamente Auterizo veluntarizments para que se wtilice la informacion solicitada anferiommente.

Av. Giran Brosks 1093, Plaza Astha, Valparaiss | Fono =36 (321250 3416

o v el
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ANEXO 2 Escala Visual Anéloga

ESCALA VISUAL ANALDGA [EVA)

FROYECTO:

HOMEBRE: FECHA: HORA:

1.- Margue con una cruz su grade de HAMBRE =n |z escala siguiznte

MO TERGO MADS DE | |
HAMBIE | |

ERT0N Lk MR
HAMBRENTU UUE HE

0 1 F 3 L 5 & 7 E 9 10 ESTADT MUNLA
.- Margue con una cruz su grado de SACIEDAD en |3 escala siguients

MO TERCO MALS DE | |
SERCSLION D2 | | S T LD M AR S
SACENAD 0 1 2 3 4 5 & 7 B 8 10 CILIE HE ESTADD NUKCA

3.- Margue con una cruz su grado de PLENITUD &n |z escala siguiente

MO TERGE MADS DF | | TERG L MAYOR
SENSACION DE | | SENEACION B FLENITUD
PLENITUD 0 i 2 3 4 5 [ 7 E q 10 QLE HE TEMIDD MUMCA.

4.- Margue con una cruz su grado ce= DESED DE INGERIR ALGUN ALIMENTO ALGD GRASD en la escala siguiente

D TEN G MG | | TEMGO EL MAYOR DESED
DESEC DF INGERR | | DE 1M GERIN AL GO GRASD
ALGO GRASD (1] 1 r 3 4 5 ] 7 B =] 10 GUE HE TEMDD MUSMCA

5.~ Margue con una cruz su grado de DESED DE INGERIR ALGUN ALIMENTO ALGO SALADD en la esmla siguiente

| | TEMGO EL WMAYOR DESED
S TEM G0 MM LN OEF INGERI AL
BELEG DE INGERR LALANS GIUIE HE TENIDG

AL SALADD 0 1 4 3 4 3 <] 7 B 9 10 MUMLA

G- hMargue con una cruz su grade cde DESED DE INGERIR ALGUN ALIMENTO ALGO DULLE en | escala siguiente

ML TEMDA MINLLUN | | TENLLY EL WARTYLHE LESEC

DESE) D INGER | DE INGERI ALGO DULCE
AL DULCE i h | r 3 4 5 (] 7 E a 10 (LE HE TENDD MUSCA

7.- Margue con una cruz su grado de DESED DE INGERIR ALGUN ALIMENTO SABROSD en la escala siguiente

TEMGO EL MAYOR DESED

S TEM G0 MINGLN DF INGERR ALGD

DL EX) B INGER SARROSO OUE HE
LG SRR (1] 1 i 3 4 5 [+] T E =] 10 TERIDO MUKCS

E.- Margue con una cruz su grade cde DESED DE INGERIR ALGO LIGUIDD &n la escala siguiente

| | TEMGO EL KAYOR DESED

S TN G ML DIE INGEREL ALGE

BELEG DE INGERR | | LICHLNDE G HE TERIDO
ALGD LIAD0 o0 1 2 3 4 5 ] 7 E a 10 HUNCE

Ref. Basuaito | =t al, 2008
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ANEXO 3 Formulario de registro de antecedentes

' Universidad

dE"ﬂ'Fﬁfjl"f‘; FORMULARIO DE REGISTRO DE ANTECEDENTES

iy
F ’
0 N
= i
a@_
ey 7

Fecha

Nombre y
Apellidos

Fecha de

Edad
nacimients

Antecedentes
Sexo morbidos y
quUirargicos

Farmacos ¥y
Suplementos
#Dosis-
Horario

Tipo de insulina Diosis Horario

Tiempo en T

icemia | Péptido In=ulina
Hbale Gl

%)

(nUy (mg/dl) (*a)
Examenes de (mg/dl) | (mg/mi) it

laboratorio

Otros (Perfil lipidice, perfil hepatico, ete)—=

Antecedentes [Sintomas, complicaciones u otros.) Horarios de comida:
de extraccion
de zangre

Desaynno A.Fisica:

habitnal

Numero y Tabaco:
correo de

contacto TRH:

Peso (Kg) | Talla (m) IMC

(Ke/m) Diagnostico Nutricional

Antropometria
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ANEXO 4 Encuesta de tendencia de consumo cuantificada

Universidad
deWalparaism

EHILE ENCUESTA DE TENDENCIA DE CONSUMO CUANTIFICADA (TCC)

Nombre:

Saxo:

Edad:

Fecha:

Alimento

Frecuencia
(4/M/5/D)

Cantidad
por vez

(5/ml)

Medida
Casera

Caracteristicas

Cersales

Arroz

Cocido/Prefrito /Integral

Avena

Instantanea/Cocida

Pastas

Puré instantinea

Papa

Galletas de agua-soda

Fam

Batido

Hallulla

Molde

Verduras

Eetarraga

Zanahoria

Cruda, Cocida

Ciruelas

Lacteas

Lache

Entera/Semi/Descre

CQuesillo/Queso Fresco

Tozur

=

CQueso amarillo
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Carniros

Vacuno

Ave (pollo-pawa)

Cerdo

Embutidos

Pescado

Mariscos

Huoevo

Legumbres

Aceite

Grasas

Margarina,/ Mantequilla

Mayonesa

ARL

Palta

Frutos secos

Aricar

Mial

Edulcorante

Liquidos

Asua

Te/Café/Hierbas

Aleohol

EBehidas gaseasas

Jugos en polve /Neéctar

Oiros

Mermelada

Jalea

Chocolate

Cereales asucarados

Pasteleria

Productos dietéticos

Suplementos

*[Anual /Mensual /Semanal /Thario]




ANEXO 5 Pauta del estudio

CONTROL DE ASISTENCIA
ETAPA | FECHA FIRMA FIRMA

1 - Universidad
dnvalp:rﬂalifg

2

3

4 PAUTA DE

5 INTERVENCION

Lugar de estudio: Av. Gran Bretafia, N® 1003, Playa Ancha
Valparaise. Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaise, Edificio B, 4° Piso, Sala de Evaluacion mufricional
Numere de contacte: 85617369 (Mowvistar: Daniela Lobos) Tesistas
76614192 (Entel: Isabella Vicudia).

Daniela Lobos e Isabella Vicufia.
Directora de Tesis: Clandia Vega.

Muchas gracias por asistir, su cooperacion
hace posible que llevemos a cabo nuestro
estudio,
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DATOS PERSONALES

Nombre v Apellide:

Edad:

Inicio Intervencion:

CRONOGRAMA DE INTERVENCION

ETAPA

ACTIVIDAD

Explicacion del estudio, recoleccion de dates a
traves de 1ma breve encuesta, antropometria,
encuesta  de  fiecuencia  de consumo
cuantificada, entrega de uma pauta del estudio y
resolicion de dudas.

[ 3]

17 Intervencién: Medicién de glicemia capilar
(En 4 tiempos), extraccion wemosa (En 2
tiempos), breve encuesta y entrega de desayuno.
Educacion de control glicémico capilar.

2% Intervencicn: Medicién de glicemia capilar
(En 4 tiempos), extraccion wemosa (En 2
tiempos), breve encuesta y entrega de desayuno.
Educacion personalizada en tema nutricional.

3" Intervencicn: Medicién de glicemua capilar
(En 4 tiempos), breve encuesta v entrega de
desayuno. Educacién en conteo de carbohidra-
tos v almentacion de bajo mdice glicénmco
(Triptice y Minuta semanal) v entrega de recor-
datorio de 24 horas (De 3 dias).

4% Intervencién: Medicién de glicemia capilar
(En 4 tiempos), breve encuesta y entrega de
desayuno. Fmahzacion del estudio. Educacion,
asesoria muiricienal v enfrega de insumnos v ma-
terial educativo.

Duracidn intervencion: 5 dias en total (1 dia por etapa)

ETAPA

ETAPAS DE LA INTERVENCION E INDICACIONES

INDICACION

Traer (1 dispone) datos para encuesta (Farmacos en uso-
dosiz, esquema de msuling; Tipo de imsubing, desis, hora-
no, etc., examenes de laboratono; HbAle, glicenma ba-
sal, péptide C, insulina basal HOMA hemoglobina, he-
matocrito). Lugar de estudio (Diwreccion, nimero confac-
to, horano, etc). Antropometria (Medicion de peso-
talla).

+ Mantener una alimentacion normal

s Mo comsumyr  edulecorantes  (Sucralosa, aspartame,
stevia, acelsufamo de K sacarma, neotame) o alimentos
o productos que lo contengan: Bebestibles (bebadas,
jugo, néctar, etc), dulces, pasteleria, mermelada,
chocolates, jaleas, postres, fiutas en conserva, cereales,
galletas, ete. El dia antenior al estudio.

 La nltima conuda del dia antenor al estudio debe estar
compuesta v segin esquema de insuling por

¢ Cenz (19:000: 1 wozo de torilla de acelmm +
Ensalada swtida (1 Papa comida, 102 taza apio, 1 taza
lechuza, 12 tomate 12 taza zanshona) + 1 odta de
Acarta.

¢ Colacion (21:30%: 1 Yogur batido diet con 1/2 mansana
picada.

¢ Presenfarse el dia de 1z mbervencion con un ayuno de
10 horas ¥ sin realizar actmnadad fisica el diz antenor a
la mtervencidn

+ Traer meuling para myectarse antes de desayuno.

idEn:LaEbpaE

_"ldEn:LaEbpaE

¢ Semur |z murmta semanal enfregads hasta el diz del
estudio,

¢ Presenfarse con un avuno de 10 horas el dia de la
Imfervencion.

¢ Traer el dia de L misvencion la encuesta de
recordatorio de 24 horas de 3 dias.

¢ Traer msuling para myectarse antes de desayuno.
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ANEXO 6 Carta Gantt

CARTA GANTT

ACTIVIDAD

1 Etapa: Explicacion del estudio, entrega de consentimiento
informado, recoleccion de datos, antropometria, encuesta de
frecuencia de consumo, indicaciones para 2° etapa v enfrega de una
pauta del estudio.

2% Etapa: Intervencion con placebo (agua), mdicaciones para 3° etapa
v educacion en control glicémico capilar.

3% Etapa: Infervencion con sucralosa, indicaciones para 4% etapa v
educacion personalizada en temas de muitricion.

4% Etapa: Intervencion con preparacion de alto IG, educacion en
conteo de carbohidratos y alimentacion de bajo IG, entrega de

recordatorio de 24 horas y minuta semanal
5% Etapa: Intervencion con bajo IG, finalizacion del estudio con

repaso de educacion en conteo de carbohidratos, asesoria nutricional v

entrega de material educativo e msumos para toma de glicemia capilar.
El estudio solicitaba al participante asistir a un total de cinco etapas, las que fieron realizadas en dias diferentes.
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ANEXO 7 Triptico Recuento de carbohidratos y alimentos de bajo IG

FRUTAS mmmp 15 CHO CARNE, PESCADO Y MARISCOS oy
. Carne magra baja en grasa: Filete-asiento Universidad -
, picana-lomo liso-pollo ganso- posta- tartaro teValparaiso )
” de vacuno, pollo pechuga y pierna sin piel, CHILE ‘\“ j
" pavo, jamon o pechuga de pavo. Huevo.

15 Unidades 3 Unidades 1 Unidad chica Pescados v mariscos: Atfln v ]'I.I]‘El en agua,
reineta, merluza, choritos, almejas, etc.

- L
“ ‘ ‘ TAMANO  COCIDO: o
PALMA DE LA MANO. .
1 Unidad 1 Unidad 1Taza Al horno, a la plancha, Pauta Diabetes
parrilla, al vapor.
Recuento de
Palta (1/2 U), Frutos secos (1 Pufio), Carbﬂhidmtﬂs
1/4 Unidad  1Unidadchica  1Unidad Aceitunas (11 U), Aceite (Oliva, Maravilla, Cano-
« Ia, etc. 4 cdtas/dia).
. No recomendado: Productos de pasteleria,
2 Unidades 1 Unidad 10 Unidades galletas. mermelada, bebidas. jugos envasa-

dos, jalea, dulces, chocolate, helado, aziicar,
miel, manjar, leche condensada, conservas
en aceite o almibar. carnes altas en grasa.
frituras, visceras, cecinas, mayonesa, mante-
LACTEOS w=mm)p 10 CHO quilla, margarina, quesos mantecosos-
Cremd, pan amasado, crema.

™\ Permitido: Productos,

NO: Coctel de frutas, Damasco, Platano,
Kiwi, Melon, Sandia, Pitia, Papaya, Jugo
de naranja.

>
) ' | '4
i \ 0 bebestibles sin azii-
4 &> car, endulzantes, ajo,
- limén, vinagre, mosta-
1 Taza (200ml) ) :
Leche Liquida 1 Unidad Yogur Za, Cﬂ.ndlﬂlﬂl'ltﬂs Yy
aromatizantes
. (orégano, laurel, etc), .
Nl 3 cucharadas té, hierbas, agua mi- Internas Nutricion
& ! ’ .
\&:\q{._ . | Foperas rasals deleche \'1 {) neral, mate, jalea diet. Daniela Lobos A.
i e Isabella Vicuria H.

Lacteos descremados o Semi-

T e e jcar v b:aio — e Jury G Urteaga C. Taibo M. Porciones de intercambic ¥

composicion quimica de los alimentos de la pirdmide
alimentaria chilena, 1999.

dio. Quesillo y Queso fresco
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RECUENTO DE CARBOHIDRATOS
Nombre:
Fecha:

Peso:
Estado Nutricional:

ENERGIA (Kcal/dia):
Proteina (g): II.ipidors (2):
Total Carbohidratos (g CHO):

Edad:
Talla:

HORARIO
DESAYUNO

g CHO EJEMFLO

COLACION

ALMUERZO

ONCE

CENA

COLACION

w30 CHO
4 Dedos: 3 Dedos:
11/2 Taza Arvejas Arroz prefrito o
secas cocidas. Integral, Fideos al
dente,

Leguminosas.

1 Dedo:

Jmnoa cruda.

2 Dedos:

Avena cocida.

PANY GALLFETAS
11/2 Rebanada
de pan integral y
multigrano
(Marca Fuchs)

2 Rebanadas de
pan integral
multigrano
[Marca Castaiio)

NO: Avena instantanea, Cereales azuca-
rados, Corn flakes, Choclo, Habas, Maice-
na, Pan marraqueta-Hallulla-Molde-
Centeno-Pita-Dulce, Cabritas, Galletas de

VERDURAS wmmp 5 CHO

® L,

1TATA }

1 7% :
@}‘!‘h—a—'

Tomate (1 U), Coliflor, Brocoli,
Champifiones crudos, Zapallo
italiano, Cebolla cruda.

8, & \
®_ e

Alcachofa (1 U), Zanahoria
cruda, Acelga, Berenjena,
Esparrago, Espinaca, Poroto
verde, Bruselas.

;jVERDURAS DE LIBRE CONSUMO!
Achicoria, Pepino, Apio,
Rabano, Lechuga, Repollo,
Cochayuyo, Zapallo italiano
crudo, Acelga cruda, Espinaca
cruda, Pimenton.

soda-agua y otras variedades.

Papa o Pure Instantaneo,
Betarraga, Zapallo.
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ANEXO 8 Minuta Semanal con alimentos de bajo 1G

Universidad RECUENTO DE CHO: MINUTA SEMANAL CON ALIMENTOS DE BAIO 16
da\l‘alp?r“allft; k_ A;
MIERCOLES
Leche Yogurt diet con Leche Yogurt diet con Leche Yogurt diet con Leche
semidescremada | manzana, peray | semidescremada |  avenacocida v semidescremada + | manzana, peray || semidescremada
+Pan integral almendras + Pan integral manzana picada Pan integral nueces picadas + Pan integral
multigrano con picadas multigrano con multigrano con multigrano con
palta tomate picado v huevo duro picado jamén de pavo
albahaca
COLACION Mandari Huevo duro M Pufio surtido de Pera Manzana Pufio surtido de
frutos secos frutos secos
Lentejas + Pechuga de pollo Tortilla de Porotos ala Carne con Pescado con Lomo de vacuno
ARG LAVl Ensalada surtida al horno con acelga + espaniola + champiniones con surtido de + Arroz prefrito al
(Lechuga. arroz cocido Ensalada surtida | Ensalada surtida fideos al dente = verduras curry + Ensalada
coliflor, prefrito + [papa cocida [acelga, tomate, Ensalada surtida [pimentdn, surtida (pepino
pimentdn) Ensalada surtida fria, lechuga, cebolla, apio) (pepino ensalada, | =zapalloitaliano, || ensalada, tomate
Postre: Fruta [tomate, apio, repollo, tomate, Postre: fruta tomate, apio] + cebolla picado) al v perejil,
lechuga) + pepino Postre: fruta horno + papas pimenton) +
Postre: Fruta ensalada) + picadas frias con Postre: fruta
Postre: tuti-fruti ensalada surtida
+ Postre: Fruta
Leche Avena cocida con Leche Leche Yogur diet con Yogur diet con Té + Pan integral
ONCE semidescremada leche semidescremada | semidescremada + | surtido de frutos peray mix de multigrane con
+Panintegral | semidescremada | = Pan integral Pan integral secos + ciruelas frutos secos tomate picado y
multigrano con ¥ manzana multigrano con multigrano con albahaca
quesillo picada huevo revuelto atin
alagua desmenuzado
[Opcional ademas
con palta)
Pollo Ensalada de atin Tortilla de Pollo ala plancha | Omelette de huevo Ensalada de Pollo con arvejas
CENA desmenuzado con apio, porotos verdes + con ensalada relleno con fideos al dente con ensalada
con ensalada pepino, tomate v | Ensalada surtida surtida verduras frios con surtida v papas
surtida champifiones. verduras surtidas picadas frias.
COLACION Idem colacién Idem colacién [dem colacién Idem colacion Idem colacién Idem colacién [dem colacién
mariana mafiana maiiana maiiana mariana maniana mariana
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ANEXO 9 Encuesta de recordatorio de 24 horas
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Instrucciones para realizar el Recordatorio de 24 horas.

Por favar, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudardn a optimizar
el registro de datos. En la siguiente hoja de registro deberd anotar todos los alimentos y
bebestibles consumidoes durante 2 dias de semana y 1 de fin de semana que usted elija.

*  Para evitar que se olvide algin alimento o bebestible, anote todo inmediatamente después
de comer. No olvide indicar todos los ingredientes o alimentos de cada preparacidn.

* (Cada hoja deberad estar identificada con la fecha y el dia del registro.

* No olvide indicar: Aziicar, aceite, refrescos, bebidas alcohdlicas, dulces, chocolate, frutos
secos, agua potable y sal.

* En cuanto a la descripcion de los alimentos, es importante mencionar la calidad y tipo del
alimento: Tipo de leche, carnes, pescados, pan mantequilla o margarina, etc.

» Siempre que sepa el nombre comercial del producto, anstelo.

* Recuerde anotar los alimentos consumidos entre comidas como colaciones u otros.

» Ancte todas las dudas que le hayan surgido al rellenar el cuestionario.

= El registro consta de 3 hojas, una para cada dia, en la que deberi registrar; Tiempo de
comida, hora ylugar en que se realizd, preparacidn, todos los alimentos o ingredientes que
la conforman, la medida casera estimada ([Taza-cucharadita-cucharada-vaso-unidades-
plato entrada-plato fondo, etc.) v la cantidad en gramos o ml si es posible definirlo, la
informacion que figura en el envase de muchos alimentos puede ser muy ttil para este fin.

Ejemplo:
Tiempo de | Preparacion | Ingrediente o Medida Cantidad (g/ml)
comida/Hora/ Alimento casera
Lugar
Leche + pan | Leche 1Taza 200 ml
Desayuno conpalta+ | semidescremada
2:00 horas fruta + yogur | Pan batido 1t Unidad No puedo
Hogar definirlo
Manzana 1 Unidad No puedo
grande definirlo
Yogur 1 Unidad 125g
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Dia ...

Nombre:

Sexo:

Edad:

Fecha:

Tiempo de
comida Hora,/
Lugar

Freparacion

Ingredients o
Alimento

Medida
CaseTa

Cantidad g/ ml}
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Dia 2...

Nombre:

Sexo:

Edad:

Fecha:

Tiempo de
comida Hora/
Lugar

Freparacion

Ingrediente o
Alimento

Medida
Casera

Cantidad (g,/ml)
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DiA 3.

Nomhbre:

Sexo:

Edad:

Fecha:

Tiempo de
comida /Hora/
Lugar

Freparacion

Ingrediente o
Alimento

Medida
CaseTa

Cantidad (g,/ml)
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