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Efecto del fraccionamiento de la dietay
cantidad de hidratos de carbono
en el control metabdlico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2,
sin terapia con insulina

TAMARA LEIVA?, KAREN BASFI-FER®, PAMELA ROJAS,
FERNANDO CARRASCO, MANUEL RUZ O-°

Effect of meal frequency and carbohydrate
intake on the metabolic control of patients
with type 2 diabetes mellitus

Background: Increasing meal frequency is commonly used in the clinical
practice as part of the nutritional treatment of patients with type 2 Diabetes
Mellitus (DM2), although its effect on metabolic control parameters is contro-
versial. Aim: To evaluate the association of energy intake, meal frequency, and
amount of carbohydrates with fasting plasma glucose and glycosylated hemog-
lobin in a group of patients with DM2 without insulin therapy. Material and
Methods: Dietary intake was evaluated in 60 subjects with DM?2 through three-
day food records. The meal frequency was estimated establishing the main meal
times considering snacks. Results: Meal frequency was 4.7 £ 1.1 times per day.
There was a positive association between glycosylated and fasting blood glucose
levels (p <0.01). Meal frequency was associated with energy intake (p <0.01).
When meal frequency, available carbohydrates and energy intake, body mass
index and fasting plasma glucose were analyzed in a multiple linear regression
model, fasting blood glucose was the variable that best predicted changes in
glycosylated hemoglobin (45.5%). Meal frequency had no association with
glycosylated hemoglobin. Conclusions: Meal frequency showed no association
with metabolic control parameters in DM2 patients.
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( :hile ha vivido un acelerado proceso de
transicién epidemiolégica y nutricional,
donde existe predominio de enfermeda-

des crénicas no transmisibles, entre ellas diabetes

mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial y

enfermedades cardiovasculares'. En la Encuesta

Nacional de Salud del afo 2010, la prevalencia de

diabetes mellitus fue de 9,4%?2. La DM2 corres-

ponde a 90-95% de los casos de diabetes mellitus’.

La terapia nutricional es un componente clave
en el manejo de esta condicidn, incluyendo, entre
sus objetivos, tratar las complicaciones a corto y
largo plazo asociadas a esta patologia®*. En la lite-
ratura se ha observado que la terapia nutricional
puede mejorar el control glicémico reduciendo
los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1lc)
entre 1,0y 2,0%, donde la variable nutricional que
ha probado tener el mayor impacto en el control
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metabdlico es la modificaciéon de la ingesta de
hidratos de carbono®®. Sobre la base de las reco-
mendaciones de la American Diabetes Association
(ADA) y Diabetes UK, la evidencia no es con-
cluyente en relaciéon a la cantidad de hidratos de
carbono que debieran consumir los pacientes con
DM2, sin embargo, propone monitorear su ingesta
mediante el conteo de hidratos de carbono®*. Por
otra parte, las gufas canadienses recomiendan una
ingesta minima de 45% del requerimiento energé-
tico diario en forma de hidratos de carbono, para
reducir el riesgo de consumir dietas elevadas en
grasas y aumentar el riesgo cardiovascular®.

Enla préctica clinica es habitual recomendar a
pacientes con DM2 fraccionar su ingesta en varias
porciones, con el objetivo de regularizar el peso
corporal y optimizar el control metabdlico’. Las
recomendaciones internacionales proponen frac-
cionar la alimentacion en pacientes que necesiten
bajar de peso y en aquellos con terapia insulinica,
con el objetivo de coordinar la ingesta de carbo-
hidratos con la dosis de insulina’. Los estudios
realizados han mostrado cambios en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono en respuesta a un
mayor fraccionamiento de la dieta, aumentando
la tolerancia a la glucosa y las concentraciones
de insulina**'%, sin embargo, un estudio sugiere
que no habria diferencias significativas en la gli-
cemia entre pacientes con una dieta fraccionada
y pacientes con una dieta con menos tiempos de
comida'’. La controversia sobre los resultados del
fraccionamiento se puede asociar a diferencias
metodoldgicas y a un relativo desinterés por inves-
tigar los efectos del fraccionamiento dietario sobre
pardmetros de control metabdlico en pacientes
con DM2, a pesar de ser utilizado recurrentemente
como parte de las recomendaciones en la practica
clinica. Por lo anterior, el objetivo del presente
estudio es relacionar la ingesta energética, el frac-
cionamiento de la dieta y la cantidad de hidratos
de carbono totales con HbAlcy glicemia en ayuno,
como pardmetros de control metabdlico, en un
grupo de pacientes con DM2 sin terapia insulinica.

Sujetos y Métodos

Sujetos

Se evaluaron 60 sujetos con DM2 con menos
de 10 afos desde el diagnéstico, con un rango de
edad entre 30 y 65 afios, con un indice de masa
corporal (IMC) entre 20 y 40 kg/m?, variacién de
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peso < 5%, al menos por 3 meses antes del reclu-
tamiento, hemoglobina glicada (HbA1c) < 9% o
glicemia en ayunas < 180 mg/dL. Fueron excluidos
del estudio: sujetos con insulinoterapia, historia de
cetoacidosis o sindrome hiperglucémico hiperos-
molar no cetésico, con patologia renal, hepatica o
accidente cerebrovascular.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Chile y cada participante entregd su
consentimiento escrito para participar.

Antropometria

Se midid la talla con un estadiémetro adosado
alabalanza (con precisién de 0,1 cm). El peso cor-
poral se determind con una balanza digital SECA®
(Seca® 767, Hamburgo, Alemania. Precisién de
1 mm). Las mediciones fueron hechas con los
sujetos descalzos, peso distribuido uniformemente
y vistiendo ropa ligera. Se calculé el indice de masa
corporal (IMC) dividiendo el peso corporal por el
cuadrado de la estatura, expresdndolo en kg/m?'2.

Ingesta dietética

Los pacientes completaron registros alimen-
tarios de tres dias: dos dias de semana y uno
de fin de semana, previo un entrenamiento por
nutricionista. Se calculé el aporte de nutrientes
de la dieta con el programa computacional Food
Processor 2 (Food Processor 11®, ESHA Research,
Salem, OR, USA), para evaluar y cuantificar la
ingesta caldrica y macronutrientes, con mayor
énfasis en la cantidad de hidratos de carbono por
tiempo de comida.

Se validaron los datos de la ingesta reportada
calculando la razén ingesta de energia: gasto ener-
gético. La ingesta energética se estim6 calculando
el promedio de los tres dias de registros alimen-
tarios y el gasto energético se calcul6 utilizando la
ecuacion de Harris y Benedict agregando un factor
de actividad fisica sedentaria de 1,3.

Fraccionamiento

Se contabiliz6 el nimero total de tiempos de
comida realizados, y se establecieron los tiempos
de comida principales: desayuno, almuerzo, once
y cena. Se consider6 cualquier alimento fuera de
estos tiempos de comida como colaciones, las cua-
les se clasificaron segtin la hora de su consumo en
colaciones AM (antes del mediodia) y colaciones
PM (posterior al mediodia).
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Exdmenes de laboratorio

En condiciones de ayuno se extrajo 30 mL de
sangre de los sujetos estudiados para la determi-
nacién de hemoglobina glicada mediante HPLC
(cromatografia liquida de alta precisién) y glice-
mia (método de hexoquinasa).

Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con el
software SPSS (versién 22.0 SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) y se consider6 el valor p < 0,05 para
significacién estadistica. Se utilizé el test de Kol-
mogorov-Smirnov para determinar la distribu-
cién normal de los datos. Aquellas variables que
mostraron normalidad se analizaron con el coe-
ficiente de correlacién de Pearson para establecer
asociaciones, y se aplicé el test no paramétrico de
Spearman para las variables que no mostraron
normalidad en su distribucién. Para correlaciones
que no mostraron diferencias significativas con
fraccionamiento (HbAlc, glicemia de ayuno e
hidratos de carbono disponibles) se llev6 a cabo
una comparacién entre primer y dltimo tercil,
analizada mediante pruebas t de Student para
muestras independientes.

Seaplicé el modelo de regresion lineal mualtiple
segin método stepwise para evaluar los principales
factores determinantes del control metabdlico
(fraccionamiento trabajado como variable conti-
nua, cantidad de hidratos de carbono por tiempo
de comida, glicemia en ayuno). Para aquellas
variables que no presentaron distribucién normal
se aplico logaritmo natural.

Resultados

Las caracteristicas generales de la muestra se
describen en la Tabla 1. Cabe mencionar que 45%
de los sujetos presentaba un IMC considerado
como sobrepeso, 36% como obesidad clase I y
el restante 19% estaba en rangos de normalidad.
La hemoglobina glicada mostr6é que 75% de los
sujetos tenfa un buen control metaboélico definido
por una HbAlc < 7%.

La Tabla 2 muestra la ingesta de energia y ma-
cronutrientes calculada a partir de los tres registros
de 24 h (2 dias de semana y 1 dia de fin de sema-
na). La distribucién de ingesta de energfa segin
macronutrientes fue de: 18,8% como proteinas,
54,8% de hidratos de carbono y 26,4% de lipidos.
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Al realizar la validacién de la ingesta de energia
reportada se observé un sub-reporte en 22% de la
muestra, mientras que 46% de los sujetos realizo
un reporte adecuado y 11,5% de la muestra so-
bre-report6 su ingesta energética en los registros
alimentarios de tres dias.

El fraccionamiento de la dieta fue de 4,7 + 1,1
tiempos de comida al dia, con un minimo de 3 y
un méximo de 8. Al analizar por porcentajes, 30%
de los sujetos realizaron 5 tiempos de comida,
27,8% 4 tiempos de comida y 23% consumi6 en
promedio 3 comidas al dia. Todos los pacientes
registraron consumo de desayuno y almuerzo,
mientras que la once fue consumida en 85% de
la muestra, la cena en 45% vy las colaciones AM
y PM mostraron un consumo de 72% y 62%,
respectivamente.

Se observo una asociacion positiva y significa-
tiva entre HbAlc y glicemia de ayuno (Figura 1).
Se encontré una asociacién positiva (p < 0,01;
r: 0,323) entre fraccionamiento e ingesta de ener-
gia, es decir, a mayor fraccionamiento, los sujetos
aumentaban la ingesta energética (Figura 2).
Cuando se analizé el fraccionamiento con HbAlc,
cantidad de hidratos de carbono disponibles y
glicemia en ayuno no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas.

Al compararar el tercil que fraccion6 menos
y el tercil que fraccioné mads veces al dia, no se
observaron diferencias significativas en los valo-
res de HbAlc, glicemia en ayuno y cantidad de
hidratos de carbono disponibles. Asimismo, los
hidratos de carbono disponibles no incidieron
significativamente en los valores de glicemia de
ayuno y HbAlc.

Tabla 1. Caracterizacion de la muestra

Variable (n) Prom *= DE
n (61)

Edad (afos) 55,1+7,1
Sexo (hombres/mujeres) (32/29)
Peso (kg) 79,6 = 14,8
Talla (m) 1,64 =0,1
IMC (kg/m?) 29,4 = 3,6
HbA1c (%) 6,5=0,8
Duracién diabetes (< 5 afios/= 5 afios) (32/29)
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Figura 1. Asociacion lineal entre HbA1cy glicemia de ayuno.
R=0,67; p< 0,001.

Figura 2. Asociacion lineal entre fraccionamiento de la dieta
e ingesta caldrica. R = 0,33; p = 0,01.

Tabla 2 Distribucion de ingesta de energia y macronutrientes

Energia (kcal)

Proteinas (g)

Total 1.841,4+ 439,8 83,1 =294
Desayuno 387,0 = 160,1 23,5+ 29,3
Almuerzo 638,6 = 195,3 32,6 13,4
Once 477,1 = 194,0 18,4 =10,0
Cena 442,9 £207,0 22,1 11,3
Colacion AM 167,4 = 156,3 49 =7,

Colacion PM 171,2 £ 17,7 3,3+1,9

CHO (g) CHO disp. (9) Lipidos(g)
249,3 £ 75,8 227,7 £74,2 68,9 + 28,0
69,2 = 41,2 63,7 =45,2 18,9 = 29,6
68,6 = 32,8 58,1 £ 31,7 26,5 = 8,2

70,2 = 34 65,2 =30,1 14172
48,5 £ 39,3 43,7 £38,2 18,3 9,6
29,7 = 22,8 28,6 =23,8 3,7=7,0
30,2 = 20,4 27,8 =94 4,4 +6,9

El fraccionamiento no influyé significativa-
mente sobre la variabilidad de la HbAlc segin el
modelo de regresion lineal planteado, en el cual
la glicemia de ayuno fue la variable que mejor
predijo los cambios de la HbAlc (45,5% de la va-
riabilidad). La sumatoria total de los coeficientes
de determinaci6n de las variables analizadas pudo
predecir 56% de la variabilidad de los valores de
HbAlc. El modelo de regresién lineal se puede
observar en la Tabla 3.

Discusién

La importancia del fraccionamiento y la dis-
tribucién de hidratos de carbono han sido tema
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Tabla 3. Analisis de regresion multiple: %HbA1c

%HbA1c Coef. B p
estandarizado

Constante 0,000
Edad 0,047 0,641
Sexo 0,225 0,032
IMC -0,021 0,827
Energia -0,458 0,009
Hidratos de carbono disponible 0,226 0,146
Glicemia de ayuno 0,600 0,000
Fraccionamiento -0,003 0,979

R=0,75;R2 = 0,56; p = 0,000.
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de debate en diferentes asociaciones internacio-
nales, cuestiondndose su utilidad y efectividad
en el tratamiento del paciente con DM2°. En las
ultimas actualizaciones, estas recomendaciones
han perdido protagonismo; la ADA no present6
recomendaciones sobre fraccionamiento de la
dieta para personas con DM2 no insulinorrequi-
rientes, ya que falta evidencia de su real utilidad”.
Por otro lado, las guias canadienses recomiendan
mantener orden con los horarios de alimentacién
para mejorar el control glicémico en pacientes con
DM2°. A pesar de este contexto, el fraccionamiento
y uso de colaciones, son practicas que siguen vi-
gentes y ampliamente utilizadas en la actualidad'.

El fraccionamiento se ha asociado con mejo-
ras en el perfil lipidico, en las concentraciones de
insulina y sensibilidad a insulina en sujetos sanos
y en sujetos con DM2"?, sin embargo, en este
estudio el fraccionamiento no se asocié con un
mejor control metabdlico, ya que no contribuyd
significativamente en los niveles de glicemia en
ayuno y HbAlc de la muestra. Al respecto, Mekary
y cols. observaron que s6lo se produce una mejoria
metabdlica cuando, a pesar del fraccionamiento,
la ingesta energética total se mantiene constante'.
Lo anterior difiere de nuestros resultados, ya que
se observ6 una relacién positiva entre fraccio-
namiento e ingesta de energia, es decir, a mayor
fraccionamiento, aumenta la ingesta energética
diaria. Asf, al perpetuar el balance energético posi-
tivo en este tipo de pacientes, puede contribuirala
ganancia de peso y a un peor control metabdlico®.

Los estudios cientificos que analizan los posi-
bles efectos del fraccionamiento sobre el control
metabdlico proponen un diseio metodoldgico
que incluye un fraccionamiento mayor respecto
a una dieta habitual y amplia variabilidad en la
distribucién de energia y macronutrientes por
tiempo de comida'>*, condiciones que poseen
la desventaja de ser poco reproducibles en la
cotidianidad como posible abordaje terapéutico
del paciente con DM2. Esto deja de manifiesto la
necesidad de més estudios que evalten el fraccio-
namiento controlando la ingesta total de energia
e hidratos de carbono.

En las indicaciones alimentarias, el fraccio-
namiento se traduce en tiempos de comida, al
respecto, en este estudio hubo diferencias al
compararlos con los resultados observados en
la Encuesta Nacional de Consumo Alimentario
(ENCA)". E1 100% de los pacientes desayunaron
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y almorzaron, mientras que en la ENCA, 96% de
la muestra desayuné y 89,1% almorzé. La cena
fue el tiempo de comida que present6 la mayor
variacién porcentual entre ambas mediciones
(22%), mientras que las colaciones, en general,
registraron un mayor consumo, donde la ingesta
de colacién AM fue 47% y la colacién PM 29%,
por sobre el consumo nacional. Estas diferencias
se pueden atribuir a una mayor adherencia a la
consejerfa nutricional de integrar la cena y el con-
sumo de colaciones a media mafiana y media tarde
para optimizar el control metabdlico respecto a la
poblacién chilena general.

En la actualidad no hay consenso sobre la
distribucién éptima de calorias y macronutrientes
para pacientes con DM2, pero su distribucién de-
biera basarse en la evaluacién individualizada de
los patrones de alimentacién actuales, preferencias
personales y objetivos metabdlicos**'*". Otras
recomendaciones se orientan, ademds, a centrarse
en la ingesta total de energia, en lugar de la distri-
bucién de las distintas fuentes de energfa para el
6ptimo control glicémico*. La cantidad de hidratos
de carbono es considerada un fuerte predictor de
la respuesta glicémica, sumado al seguimiento de
su ingesta como estrategia clave para alcanzar el
control metabdlico. Se recomienda que la ingesta
minima de hidratos de carbono supere 45% del
valor caldrico total o, en su defecto, un consumo
minimo de 150 g de hidratos de carbono diarios
para garantizar la funcién cerebral, lo cual se cum-
ple al analizar los datos de la muestra, donde se
observé que el porcentaje del valor caldrico total
aportado por hidratos de carbono fue 56%, con
un consumo diario de 252,3 + 81,8 g%,

Con respecto al control metabdlico, en este
estudio los valores de glicemia en ayuno y el
porcentaje de HbAlc se correlacionaron positiva
y significativamente, mostrando que a medida
que aumentan los niveles de glicemia en ayuno
también aumentan los niveles de HbAlc, lo cual
es esperado. Asimismo, se ha observado en la lite-
ratura que las hiperglicemias en ayuno aportan en
mayor proporcion en las variaciones de la HbAlc
a medida que el control metabdlico de la DM2
empeora®>*?22, Para determinar las principales
variables que afectan la variacion de la HbAlc, se
planteé un modelo de regresion lineal que incor-
poro las variables: fraccionamiento, glicemia de
ayuno, ingesta de energia e hidratos de carbono,
edad, indice de masa corporal y sexo. Este modelo
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explicé 56% de la varianza, siendo los factores que
mostraron coeficientes significativos la glicemia
en ayuno, el IMC y la ingesta de energia. El frac-
cionamiento no mostré un efecto significativo, lo
cual apoyaria aquellos estudios que asignan una
importancia menor a este componente. Sin em-
bargo, es importante sefialar que 44% restante de
la varianza no puede ser explicada por este modelo.
Sera de interés incluir otros factores, tales como
la influencia de glicemias de diferentes horas del
dia u otras variables que no fueron considerados
en este estudio y sus mecanismos de accién para
contribuir a retrasar las complicaciones crénicas
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
DM2.

En resumen, no se encontré asociacion entre
el fraccionamiento e ingesta de hidratos de car-
bono con pardmetros de control metabdlico en
los pacientes con diabetes tipo 2 estudiados, sin
embargo, estos resultados podrian ser distintos si
el fraccionamiento se acompafiara de una ingesta
caldrica y de hidratos de carbono ajustadas a las
necesidades de cada paciente y si no se hubiera
asociado a una mayor ingesta de energia.

Agradecimientos: Financiado por FONDE-
CYT, Proyecto 1120323.
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