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Resumen

Objetivos. Descripcion de marcadores metaboldmicos alo largo del continuo disglucémico (normoglucemia,
nG,; prediabetes, pDM; y diabetes mellitustipo 2, DM2).

Métodos: Se han incluido pacientes DM 2 tratados al menos 12 meses antes por Atencion Primariay
atendidos en nuestra consulta externa. A voluntarios se lesrealizd carga oral con 75 g de glucosay seles
clasificd como nG o pDM segun criterios ADA. Se congel 6 a-80 °C una muestra de orina causal con
posterior descongelacion y andlisis metabol Gmico con espectroscopia basada en resonancia magnética de
protén (H-NMR). Parala asignacion de metabolitos se aplicaron las bases de datos general es de espectros
HMDB 20® y Chenomx RMN Suite 4,5®. Paralos andlisis estadisticos quimiométricos se emplearon los
programas MATLAB® y MetaboAnalyst 5,0®. El protocolo fue aprobado por el CEl del Departamento de
Salud de Alcoy.

Resultados: Seincluyeron 87 DM2, 32 pDM y 26 nG. A partir de los espectros solapados en un primer
andlisis seidentificaron 39 metabolitos candidatos. El andlisis univariado detecto diferencias de distribucion
segln categorias glucémicas respecto del grupo nG en 15 metabolitos para DM (Aminoécidos: leucina, lising,
glutamato, tirosina. Acidos. organicos. malonato, hipurato, 3-m-2oxovalerato, cis-aconitato y citrato.
Alcoholesy alcaloides: etanal, trigonelina. Derivados aminoacidicosy organonitrogenados:. colina,
creatinfosfato, dimetilamina, creatinina. Y colinaen el subgrupo de pDM respecto de nG. El andlisis PCA
(Principal Component Analysis) y PLS-DA (Partial Least Squares-Discriminant Analysis) confirmaron un
comportamiento diferencial por categoria glucémica. Los valores del area bgjo la curva de los modelos para
DM y pDM fueron de 0,9308 y 0,7558 respectivamente tras validacion cruzada. Paralos 87 DM el modelo
predijo 72 casos, y para os 26 pDM solo 10 en lavalidacion cruzada. El analisis de concordanciasy
discrepancias de los 39 metabolitos iniciales mediante diagrama de cgjas y mapas de calor respectivamente
mostré que los metabolitos con una variacion en la concentracion decreciente desde el grupo nG, pasando por
los pDM alos DM son: 3-m-2-oxovalerato, citrato, dimetilamina, malonato, N-nitrosodimetilamina,
creatinina, trigoneling, urea, xantosina, 3-indoxysulfato, hipurato, m-histidinay formato. Y el Unico
metabolito a concentraciones crecientes (nG-pDM-DM) es el mioinositol (fig.).
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Conclusiones. Se han hallado 15 metabolitos que identifican a pacientes DM 2 respecto anG y pDM,
involucrados en las vias metabdlicas de produccion/almacenamiento de energia (ciclo de Krebsy Creatina) y
la cetogénesis. Solo la colina diferencia significativamente apDM de los sujetos nG y DM 2. El presente es
de los pocos estudios donde se realiza andlisis comparativo alo largo del continuo disglucémico, lo que junto
al tamafo muestral darobustez alos hallazgos.

Unidades arbitrarias
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