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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares por aterosclero-
sis ocupan los primeros lugares de morbilidad y mor-
talidad en la población mexicana. El riesgo se incre-
menta en personas con diabetes mellitus o intoleran-
cia a la glucosa, en donde representa la principal
causa de muerte. Los resultados de estudios clínicos
recientes han demostrado que es posible modificar la
historia natural de las complicaciones microvascula-
res, incluyendo retinopatía, nefropatía y neuropatía
diabética a través del control metabólico de la gluce-
mia. Por lo que respecta a las complicaciones macro-
vasculares, se han identificado varios factores modi-
ficables:

(a) Hiperglucemia: algunos estudios epidemiológicos
han demostrado que la incidencia de enfermedad
coronaria en personas con diabetes es igual que el
de las personas sin diabetes que han sufrido epi-
sodios previos de enfermedad coronaria. Incluso
se ha planteado la hipótesis de que la diabetes es
en sí una enfermedad cardiovascular con hiper-
glucemia como una manifestación tardía.1

(b) Síndrome metabólico. La mayoría de las personas
con diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa tie-
nen obesidad central, hipertensión arterial y disli-
pidemia, reuniendo los criterios diagnósticos de
síndrome metabólico establecidos en el NCEP AT-
PIII.2 Adicionalmente, la resistencia a la insulina
que constituye uno de los factores esenciales en el
desarrollo de estas alteraciones del metabolismo
de la glucosa, está presente en la gran mayoría de
los pacientes con diabetes tipo 2 y prácticamente
en todas las personas con intolerancia a la glucosa.
Se ha demostrado que la incidencia de complica-
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ciones cardiovasculares es mayor en el grupo de
pacientes que cursan con síndrome metabólico.

(c) Hiperglucemia posprandial. En los últimos años se
han publicado los resultados de estudios epidemio-
lógicos realizados en diversas poblaciones que
muestran una relación constante entre la hiper-
glucemia posprandial con un riesgo mayor de en-
fermedades cardiovasculares, mientras que el ries-
go asociado con la hiperglucemia en ayunas parece
ser menor. Se ha demostrado que un alto porcen-
taje de los pacientes con glucemia preprandial nor-
mal pero con hiperglucemia posprandial presentan
mayor riesgo de enfermedad coronaria.
Teniendo en cuenta que la hiperglucemia pospran-
dial aumenta de manera independiente el riesgo
relativo de enfermedad coronaria, se ha planteado
que, en personas con hiperglucemia, incluso las
concentraciones séricas de glucosa menores a las
que se consideran diagnósticas de diabetes, consti-
tuyen factores que participan en el desarrollo de
síndromes vasculares. Por tal motivo, diversas
asociaciones recomiendan que la prevención pri-
maria de la aterosclerosis coronaria se inicie desde
la etapa de intolerancia a la glucosa.

La hiperglucemia en ayunas y posprandial, la disli-
pidemia y la hipertensión arterial se relacionan con
procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabi-
lidad que producen disfunción endotelial y contribuyen
con el desarrollo de placas vulnerables con alto riesgo
de ruptura. La investigación experimental y los estu-
dios clínicos han demostrado que estos fenómenos se
pueden modificar con diferentes estrategias: 1) trata-
miento de la hipertensión arterial con inhibidores de la
ECA o con bloqueadores de los receptores de angioten-
sina II y con calcioantagonistas; 2) control de las disli-
pidemias por medio de estatinas; 3) control de la gluce-
mia, incluyendo cambios en el estilo de vida como
nutrición y ejercicio, y tratamiento farmacológico a
base de acarbosa, metformina, o tiazolidinedionas.

Con base en lo anterior, se ha revisado la eviden-
cia actual para integrar una guía de evaluación y
manejo sobre la hiperglucemia posprandial y promo-
ver las medidas de prevención cardiovascular y me-
tabólicas necesarias. En su desarrollo han participa-
do 28 médicos especialistas en medicina interna,
endocrinología, metabolismo y cardiología con el ob-
jetivo de contestar 3 preguntas básicas:

1. ¿Cómo se define el estado posprandial y qué esta-
dos clínicos se asocian con hiperglucemia pos-
prandial?

2. ¿La hiperglucemia posprandial es un dato predic-
tivo de complicaciones cardiovasculares?

3. ¿En qué condiciones clínicas debe medirse y cómo
debe tratarse la hiperglucemia posprandial?

Pregunta 1

¿Cómo se define el estado posprandial y qué estados
clínicos se asocian con hiperglucemia posprandial?

El estado posprandial (del latín pos-prandium)
se define como el periodo siguiente al consumo de
alimentos; por lo tanto, la glucemia y la lipemia
posprandial se refieren a la variación en las concen-
traciones plasmáticas de glucosa y de lípidos, res-
pectivamente, después de las comidas. En
condiciones fisiológicas, el estado posprandial se ca-
racteriza por una serie de adaptaciones metabólicas
caracterizadas por aumento en la secreción de insu-
lina y lipasa, así como en el incremento de hormo-
nas gastrointestinales incluyendo el polipéptido
inhibitorio gástrico (GIP) y el polipéptido semejan-
te al glucagón (GLP-1), amilina, y la disminución
en la secreción de glucagón, que permiten restable-
cer los niveles de glucosa y de lípidos a los niveles
preprandiales o de ayuno. La duración del periodo
posprandial depende de la composición de los ali-
mentos ingeridos: de dos a tres horas en el caso de
alimentos con alto contenido en hidratos de carbo-
no, y mayor de 6-10 horas cuando se consumen ali-
mentos con alto contenido en grasas.3

En condiciones fisiológicas y después de 8 a 10 ho-
ras de ayuno, las cifras de glucemia suelen ser de 70
a 109 mg/dL; la concentración de ácidos grasos libres
se encuentra entre 300 y 400 mmol/L y la de triglicé-
ridos es menor de 150 mg/dL. La glucemia comienza
a elevarse 10 minutos después del consumo de ali-
mentos, como resultado de la absorción de hidratos
de carbono y de la producción endógena de glucosa.
La magnitud y duración de la concentración máxima
de glucemia plasmática depende de diversos factores,
incluyendo: horario, cantidad y composición de la
mezcla de los alimentos, absorción de hidratos de
carbono, secreción endógena de glucosa, de hormo-
nas gastrointestinales e insulina, y de la sensibilidad
de los tejidos que responden a la acción de la insuli-
na. En condiciones normales, la concentración sérica
de glucosa plasmática vuelve a las concentraciones
preprandiales, 2 ó 3 horas después de iniciar la in-
gesta de alimentos; a pesar de que la absorción de
hidratos de carbono complejos puede prolongarse
hasta 5 ó 6 horas.4
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La tolerancia a la glucosa normal es dependiente
de una adecuada secreción y respuesta de la insulina
y a una apropiada supresión en la producción de glu-
cosa hepática después de una carga de carbohidra-
tos; de tal forma que en ausencia de esta respuesta
hormonal normal a la ingesta de alimentos se favo-
rece un estado anormal caracterizada por hiperglu-
cemia posprandial.

La hiperglucemia y la hiperlipidemia posprandia-
les son anormalidades metabólicas que reflejan una
alteración del estado posprandial que puede estar
presente en personas con diferentes grados de into-
lerancia a la glucosa, familiares de pacientes diabéti-
cos tipo 2; así como en individuos con otros factores
de riesgo cardiovascular, que forman parte del sín-
drome metabólico, tales como la hipertensión arte-
rial y la obesidad.

Los individuos con intolerancia a la glucosa, con-
siderada desde hace muchos años como un clásico es-
tado “pre-diabético”, tienen un deterioro en la res-
puesta de la primera fase de secreción de insulina en
respuesta a la carga intravenosa de glucosa, una fal-
ta de la secreción pulsátil y en la acción de la insuli-
na, lo cual ocurre inicialmente en el músculo. Todos
estos defectos conducen a hiperglucemia, que se pue-
de manifestar tempranamente tanto como alteración
de la glucemia de ayuno y/o hiperglucemia pospran-
dial.5,6

En los pacientes con diabetes tipo 2, por la pérdi-
da de la fase de secreción rápida de insulina el pico
del nivel de insulina se encuentra retardado y la can-
tidad es insuficiente para el control adecuado de la
concentración de la glucosa posprandial, la cual es
más elevada y el periodo de tiempo que requiere para
retornar a los niveles preprandiales es más prolon-
gado, sobre todo, después de la ingestión de una co-
mida, especialmente si ésta es abundante; por lo que
estos pacientes pasan la mayor parte del día en un
estado posprandial anormal caracterizado por hiper-
glucemia tanto de ayuno como posprandial.5,7

La hiperglucemia posprandial puede ser determi-
nada midiendo la concentración de glucosa 2 horas
después de una carga de 75 g de dextrosa, en el caso
de los sujetos sin diabetes, o posterior a un alimento
de prueba, en el caso de los pacientes con diagnóstico
establecido de diabetes. Los valores considerados
como normales se encuentran por debajo de 140 mg/
dL, la concentración de glucosa mayor de 140 y me-
nor de 200 mg/dL nos permite realizar el diagnóstico
de intolerancia a la glucosa, mientras que las cifras
> 200 mg/dL son diagnósticos de diabetes mellitus.
Es importante hacer notar que, en caso de que se lle-

gara a utilizar el alimento de prueba en sujetos sin
diabetes, el diagnóstico deberá corroborarse con la
realización de una curva de tolerancia oral a la glu-
cosa con carga de 75 g de dextrosa.3

En los pacientes con intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus y dada su asociación con el resto de
factores de riesgo cardiovascular que agrupan al sín-
drome metabólico, tales como hipertensión arterial,
obesidad e hiperuricemia; será de particular impor-
tancia la evaluación de los lípidos séricos, en especial
la relacionada con hipertrigliceridemia posprandial.
En condiciones normales, los niveles plasmáticos
posprandiales de triglicéridos y la conversión de
VLDL a LDL son controlados por un proceso meta-
bólico dinámico que incluye la lipasa de lipoproteína
y la lipasa hepática.

La lipasa de lipoproteína convierte a los triglicéri-
dos en ácidos grasos libres, monoglicéridos y diglicé-
ridos, lo que permite la utilización de ácidos grasos
por los tejidos periféricos. La lipasa hepática remue-
ve triglicéridos y fosfolípidos de los remanentes de
los quilomicrones y de las VLDL y puede aumentar
la utilización de estos remanentes por el hígado.

La resistencia a la insulina que caracteriza a los
individuos con intolerancia a la glucosa y con dia-
betes tipo 2 se asocia con un aumento en la pro-
ducción hepática de VLDL y en consecuencia, con
hipertrigliceridemia y lipemia posprandial aumen-
tada5 además de concentraciones bajas de coleste-
rol HDL. Por lo tanto, la concentración de triglicé-
ridos en ayuno es un dato predictivo de
hiperlipidemia posprandial. En la resistencia a la
insulina se ha propuesto que existe un aumento en
la producción de ácidos grasos de cadena larga en
la circulación porta lo que produce un aumento en
la producción hepática de apo B 100 al suprimir su
degradación en el retículo endoplásmico y favore-
cer la secreción.8 Esto explicaría el aumento en la
producción de VLDL. Las concentraciones bajas
del colesterol del HDL podría ser causado por un
aumento en su metabolismo en estados de resis-
tencia a la insulina y/o hipertrigliceridemia. Aún
no se precisa el tiempo óptimo para establecer los
puntos de corte en la medición de lipoproteínas
posprandiales, sobre todo porque los individuos
con resistencia a la insulina y con DM2 tienen una
lipemia posprandial muy aumentada.

Pregunta 2

¿La hiperglucemia posprandial es un dato predictivo
de complicaciones cardiovasculares?
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En los últimos años se ha acumulado evidencia
acerca del papel del estado posprandial anormal
como factor contribuyente en el desarrollo de ateros-
clerosis.9-16

Diversos estudios han mostrado que los valores de
glucosa 2 h poscarga de 75 g de dextrosa, o posterior a
un alimento de prueba son un factor de riesgo inde-
pendiente, para enfermedad cardiovascular en perso-
nas con intolerancia a la glucosa y en diabetes tipo 2.

La elevada prevalencia de enfermedad coronaria
al momento del diagnóstico en personas con diabetes
sugiere que el incremento en la mortalidad por esta
causa no depende de la duración de la diabetes y qui-
zá tampoco de los niveles de glucosa de ayuno, ha-
biendo diversos estudios de intervención que han
proporcionado evidencia indirecta que el tratamien-
to que incluye el control de la glucosa posprandial
reduce la incidencia de enfermedad cardiovascular,
tal como fue demostrado en los estudios de KUMA-
MOTO,17 DCCT18 y DIGAMI,19 situación que con-
trasta con otros estudios, tales como el Investigation
Group Diabetes Program (UGDP).20 El Veteran
Affairs Cooperative (VACS)21 y el UKPDS,22 en don-
de el control metabólico se limitó a incluir sólo la
glucosa en ayuno y HbA1c, y en los cuales no se ob-
servó ningún beneficio significativo en términos de
enfermedad cardiovascular.

Más recientemente, se ha obtenido evidencia di-
recta, de estudios, en los cuales se ha demostrado
que la glucosa posprandial es un factor de riesgo in-
dependiente de la enfermedad cardiovascular.

1. El estudio de intervención de diabetes (DIS)23 un
estudio multicéntrico, prospectivo, basado en la
población de casos recientemente detectados de
diabetes tipo 2, reveló que en condiciones multi-
variadas, la edad, la presión arterial, el tabaquis-
mo, el sexo masculino, los niveles de triglicéridos,
el nivel de glucosa posprandial y el tabaquismo
son factores de riesgo independientes para infar-
to al miocardio.
Los resultados de este estudio señalan que la hiper-
glucemia posprandial, mas no la hiperglucemia en
ayuno, es un factor de riesgo independiente para
infarto al miocardio y para mortalidad total.

2. En el estudio DECODE (epidemiología de la diabe-
tes: análisis comparativo de los criterios diagnósti-
co en Europa)24,25 donde se realizó seguimiento de
más de 25 mil individuos (de los cuales sólo 1,275
eran diabéticos conocidos) por un periodo de 7.3
años, mostró que estas categorías de tolerancia
anormal a la glucosa determinadas por glucosa

posprandial de 2 h (diabetes e intolerancia a la glu-
cosa), la glucosa en ayuno no contribuye significa-
tivamente a la predicción de mortalidad en tanto
que el riesgo de mortalidad fue lineal y directo con
la glucosa posprandial de 2 h.

3. El programa de corazón de Honolulu26 reportó que
de los 2,710 Americano-Japoneses de sexo masculi-
no estudiados, 602 desarrollaron eventos ateroscle-
rosis durante un periodo de seguimiento de 20 años
(1965-1985). Después de ajustar cada una de las ca-
racterísticas iniciales estimadas, se observaron aso-
ciaciones positivas significativas entre los puntos de
corte de las cantidades de índice de masa corporal,
presión arterial sistólica, niveles séricos de coleste-
rol, de triglicéridos, de glucosa posprandial, ácido
úrico, así como de tabaquismo con la de cualquier
punto final de medición de aterosclerosis. Que en
los pacientes diabéticos tipo 2, la hiperglucemia
posprandial es un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular y de mortalidad
cardiovascular.

En otros estudios como el Chicago Heart Associa-
tion Detection Project in Industry,27 el Rancho Ber-
nardo Study,28 Fiji y Nauru Islands Study29 también
se demostró que, en los pacientes diabéticos tipo 2 la
hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo in-
dependiente para enfermedad y mortalidad cardio-
vascular.

La relación entre la hiperglucemia posprandial y
la enfermedad cardiovascular ha sido extensamente
investigada en individuos con intolerancia a la gluco-
sa (IG).15,30-34

De acuerdo con Haffner y colaboradores, la intole-
rancia a la glucosa (IG) puede tener 3 causas: dismi-
nución de la secreción de insulina con hipoinsuline-
mia y sensibilidad normal a la glucosa, resistencia a la
insulina con hiperinsulinemia o la más común, una
combinación de ambas alteraciones y que la inciden-
cia de conversión de la IG a diabetes mellitus (DM) en
un plazo de 7 años sería del 6%, 11% y 31% para cada
uno de los subgrupos de IG respectivamente. En otras
palabras, el sujeto con resistencia a la insulina e hipo-
secreción de insulina tiene 5 veces más probabilidades
de desarrollar DM que el que tiene hiposecreción sola
y casi 3 veces más que aquel con resistencia a la insu-
lina e hiperinsulinemia. Al final de los 7 años, del to-
tal que desarrolló DM, cerca del 75% tenían resisten-
cia a la insulina, un tercio de ellos sola y los 2 tercios
restantes combinada con hiposecreción. Los sujetos
con resistencia a la insulina que desarrollaron DM te-
nían mayor número de componentes del síndrome
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metabólico (valores mayores de presión arterial sistó-
lica, de triglicéridos y menores valores de colesterol
HDL) que aquéllos con hiposecreción sola y los que no
desarrollaron DM.34

De acuerdo con éste y otros estudios, la mayoría
de los pacientes con IG tienen resistencia a la insuli-
na, y por lo tanto mayor probabilidad de tener sín-
drome metabólico, según los criterios diagnósticos
de síndrome metabólico establecidos por la OMS;
con el subsecuente aumento, de hasta 3 veces, del
riesgo de tener enfermedad arterial coronaria o en-
fermedad vascular cerebral, y hasta 12 veces el ries-
go de muerte cardiovascular. Una característica im-
portante de la resistencia a la insulina, además de
acompañarse de intolerancia a la glucosa, es que se
asocia con obesidad, hipertensión arterial, inflama-
ción vascular y dislipidemia, que favorecen que las
lesiones tempranas de la aterosclerosis se desarro-
llen mucho antes que se establezca la DM.

El estudio sobre salud cardiovascular, en sujetos
mayores de 65 años y con seguimiento de 6 años, de-
mostró que la IG se asocia a mayor riesgo cardiovascu-
lar que el estado de normoglucemia, en personas sin
enfermedad cardiovascular la IG aumentó el riesgo de
muerte de origen cardiovascular 1.3 veces, con respec-
to a las personas con tolerancia normal. En presencia
de enfermedad aterosclerótica subclínica, el riesgo au-
menta 2.3 veces y en personas con enfermedad ateros-
clerótica clínica, el riego fue de hasta 3.5 veces mayor,
demostrándose que la IG aumenta el riesgo de muerte
de origen cardiovascular independientemente de que
exista o no enfermedad aterosclerótica.

El estudio DECODE25 mostró, que la relación en-
tre la glucemia plasmática de 2 horas de una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) y la enferme-
dad arterial coronaria es directa y lineal ya que la
prevalencia de enfermedad arterial coronaria au-
menta constantemente a partir de valores de gluce-
mia 2 h >110 mg/dL, que se consideran normales. Se
había podido esperar que por encima de los 140 mg/
dL de glucemia de 2 h pos-PTOG el riesgo fuera cla-
ramente mayor que por debajo de esa cifra, pero no
fue así. Si otros estudios confirman este hallazgo, se
debería revisar el criterio para definir la IG en fun-
ción de la PTOG, pues el aumento del riesgo con ci-
fras > 110 mg/dL de glucemia de 2 h pos-PTOG ha-
ría pensar que ese es el umbral apropiado o por lo
menos que lo es para personas con otros rasgos del
síndrome metabólico.

Todos estos hallazgos sugieren que el riesgo car-
diovascular empieza en el estado “pre-diabético” de
intolerancia a la glucosa y que no parece existir un

umbral para su desarrollo ya que en otros estudios
se ha demostrado que el riesgo cardiovascular se in-
crementa continuamente35,36 con niveles de glucosa
plasmática mayor de 75 mg/dL, y/o la presencia de
resistencia a la insulina que puede aparecer incluso
en estadios muy tempranos de la historia natural de
la DM.37 Estos factores constituyen una de las bases
para explicar porqué el riesgo de enfermedad cardio-
vascular presente al momento de diagnóstico en dia-
betes tipo 2 no está relacionado con la duración de la
diabetes en la mayoría de los casos. En este contex-
to, estudios recientes han demostrado que la hiper-
glucemia posprandial moderada (148-199 mg/dL) no
sólo es más predictiva de aterosclerosis que la gluco-
sa en ayuno, sino también puede tener efectos adver-
sos directos sobre el endotelio.38,39

El estudio Hoorn40 demostró mediante análisis
multivariado que la HbA1c y la glucosa posprandial
de 2 h son factores de riesgo independientes para la
estenosis de la arteria carótida. También se demos-
tró que la glucosa posprandial de 2 h y en menor gra-
do los valores de HbA1c estaban asociados con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y global
en la población general sin diabetes conocida.

Otro enfoque de este estudio observó que sólo los
niveles de glucosa posprandial de 2 h y el nivel de
proinsulina y no los factores de riesgo cardiovascular
fueron el factor determinante de la disfunción de las
célula β y su conversión a diabetes.

A pesar de esta evidencia la American Heart As-
sociation (AHA) considera como factores de riesgo
mayores para el desarrollo de aterosclerosis única-
mente al tabaquismo, la hipertensión arterial, la
elevación del colesterol total y la reducción del co-
lesterol HDL y en 1999 incluyó a la DM como fac-
tor de riesgo causal y mayor,41 sin embargo no cla-
sificó a la IG que precede por años al
establecimiento de la DM2 y la consideró sólo
como un factor predisponente.

Pregunta 3

¿En qué condiciones clínicas debe medirse y cómo
debe tratarse la hiperglucemia posprandial?

Para diagnóstico:

La OMS y la Asociación Americana de Diabetes han
considerado determinar el valor de la glucosa plas-
mática 2 horas posterior a la ingesta de 75 g de glu-
cosa oral, para establecer el diagnóstico de intoleran-
cia a la glucosa o diabetes mellitus.



Estado posprandial y el riesgo de enfermedad cardiovascular

Rev Mex Cardiol 2003; 14 (2): 39-50 MG
44

edigraphic.com

La mayor utilidad diagnóstica de la medición de la
glucosa plasmática 2 h post-carga de glucosa se da en
las siguientes condiciones:

1. Individuos con marcadores tempranos de diabe-
tes mellitus: antecedentes familiares de diabetes,
inactividad física, sobrepeso u obesidad.

2. En pacientes seniles, cuando existen otros facto-
res de riesgo y su glucosa en ayuno es normal.

3. Pacientes con factores de riesgo u otras manifes-
taciones del síndrome metabólico: dislipidemia,
obesidad, hipertensión arterial.

Para control metabólico

La medición de la glucosa 2 horas después de una co-
mida, en especial de la comida principal, tiene una
aplicación práctica en el control metabólico de los pa-
cientes con diagnóstico establecido de diabetes ya que
proporciona una razonable valoración de la hiperglu-
cemia posprandial. Es por ello que, para la evaluación
integral del estado metabólico del paciente diabético,
se recomienda su utilización en conjunto con la deter-
minación de glucosa en ayuno y HbA1c.

Se recomienda en general que a todo paciente con
diabetes mellitus se le determine glucosa posprandial
como parte del seguimiento de su control metabólico,
misma que deberá de realizarse cuando menos cada 3
meses, y si ello no fuera posible, se sugiere su deter-
minación al menos en las siguientes condiciones:

1. Pacientes que han alcanzado su meta de control
metabólico de glucosa en ayunas pero cuya hemo-
globina A1c está elevada.

2. Pacientes en quienes la hiperglucemia pospran-
dial se convierte en una meta específica de con-
trol, para dosificar los medicamentos o confirmar
la respuesta a esa intervención.

3. Para evaluar los efectos en los cambios de nutri-
ción o de patrones de ejercicio en el paciente.

4. Pacientes que están presentado hipoglucemia en
el periodo posprandial.

5. Mujeres con diabetes gestacional, ya que es la
única entidad que hasta la fecha ha demostrado
la utilidad de monitoreo de la glucemia pospran-
dial al disminuir la cantidad de operaciones de ce-
sárea por desproporción cefalopélvica, la macro-
somía y la hipoglucemia neonatal.

Por otro lado, la determinación de la glucemia
posprandial es de especial utilidad en aquellos indi-
viduos, con características del síndrome metabólico

en quienes se quiera demostrar alguna anormalidad
del metabolismo de la glucosa.

3. ¿Debe tratarse la intolerancia a
la glucosa?

Actualmente existe el consenso de que la IG debe ser
identificada y tratada para prevenir o retardar la
aparición de la diabetes tipo 2.

Las opciones terapéuticas generales para el trata-
miento de la intolerancia a la glucosa para prevenir
la diabetes tipo 2 son:

1. No farmacológicas

Dos estudios antiguos ya habían propuesto que los
cambios en el estilo de vida podrían prevenir o retra-
sar la aparición de diabetes;42,43 en años recientes
aparecieron además los resultados de cuatro estu-
dios que confirman lo anterior: en el Estudio de Pre-
vención de Diabetes (DPS),44 realizado en Finlandia,
participaron 522 sujetos obesos (IMC promedio de
31 kg/m2) con IG, los cuales fueron asignados en for-
ma aleatoria para recibir orientación sobre nutrición
y ejercicio (grupo control) o instrucción individuali-
zada intensiva sobre reducción de peso, consumo de
alimentos y guías sobre actividad física (grupo de in-
tervención) después de un seguimiento promedio de
3.2 años, se observó una reducción de 58% en la inci-
dencia de diabetes en el grupo intervenido. También
se encontró una fuerte correlación entre la capaci-
dad de detener la progresión de diabetes y el grado
con el cual los sujetos fueron capaces de alcanzar 4 o
más de las siguientes metas recomendadas: pérdida
de por lo menos 5% del peso corporal, reducir el con-
sumo de grasas a menos del 30% del total de calorías,
reducir el consumo de grasas saturadas a menos del
10% de las calorías, aumentar el consumo de fibra
dietética a más de 15 g/1,000 kcal y realizar 150 mi-
nutos de ejercicio/semana.

El que los cambios en el estilo de vida a través de
modificaciones en la dieta y el ejercicio puedan retra-
sar la aparición de diabetes, es de particular interés
en nuestra población, dado el consumo abundante de
alimentos y bebidas azucaradas (sodas, refrescos, ju-
gos, etc.) y de otro tipo de carbohidratos simples; lo
que implica un enorme esfuerzo educativo sobre la
población en un intento de modificar el estilo de vida
y suprimir costumbres alimenticias inadecuadas.

Pero el que sólo el 50% de los pacientes del grupo
de cambio en el estilo de vida hayan alcanzado la
meta de una reducción en el 5% de su peso y sólo el
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74% hayan mantenido al menos 150 min/sem de acti-
vidad física moderada hacen pensar en la necesidad
de una intervención farmacológica simultánea. Sin
embargo, habrá que tener en cuenta que el trata-
miento con insulino-sensibilizadores reduce el riesgo
de desarrollar DM en 3.2 casos por 100 personas-
año, o que 14 pacientes requerirán tres años de tra-
tamiento para prevenir un caso de DM;45 de lo que
se puede inferir el elevado costo del tratamiento far-
macológico para hacer énfasis en las medidas condu-
centes al cambio en el estilo de vida.

2. Farmacológicas

En el Diabetes Prevention Program (DPP)46 los
3,234 sujetos enrolados fueron un poco más jóvenes
(51 años) y más obesos (IMC aprox. 34 kg/m2) que
los pacientes del estudio Finlandés, pero tenían los
mismos niveles de glucosa diagnósticos de IG. Los
pacientes fueron aleatorizados a uno de los tres gru-
pos de intervención los cuales incluían un grupo de
nutrición y ejercicio intensivo (cambio en el estilo de
vida) otro de intervención farmacológica con metfor-
mina y uno finalmente que recibía placebo. En estos
dos últimos grupos se aplicaron recomendaciones de
dieta y ejercicio estándar.

Después de un periodo de seguimiento de 2.8 años
(rango 1.8-4.6 años) una reducción relativa de 58%
de progresión a diabetes fue observada en el grupo
de cambio en el estilo de vida y un 31% de reducción
relativa en el grupo de metformina, comparado con
el grupo placebo. El impacto fue más importante en
el grupo de 25-40 años y en los que cursaban con un
índice de masa corporal de más de 36 kg/m2. La dosis
utilizada de metformina en promedio fue de 850 mg
2 veces al día.

En el estudio TRIPOD47 (Troglitazone in Preven-
tion of Diabetes Study) 235 mujeres hispánicas con
historia de diabetes gestacional fueron aleatorizadas
a recibir placebo o troglitazona. Después de un se-
guimiento promedio de 30 meses, la incidencia anual
de diabetes entre los dos grupos fue de 12.3 y 5.4%.
El tratamiento con troglitazona entonces fue asocia-
do con una reducción relativa de 56% en la progre-
sión a diabetes.

Sin embargo, en el momento actual no se reco-
mienda este fármaco, ya que fue retirado del merca-
do por los efectos colaterales no habiendo estudios
suficientes de igual eficacia con respecto a otras gli-
tazonas como la pioglitazona y rosiglitazona.

En otro estudio, el STOP-NIDDM48 1,429 partici-
pantes con IG fueron aleatorizados y manejados de for-

ma doble-ciego a recibir un inhibidor de la alfaglucosi-
dasa intestinal como la acarbosa o placebo. Los sujetos
tenían en promedio 55 años de edad un IMC de 31 kg/
m2 y un promedio de glucosa posprandial de 194 mg/
dL. Después de un periodo de seguimiento de 3.3 años
un 25% de reducción del riesgo relativo en la progre-
sión a diabetes basado en una PTGO, fue observada en
el grupo tratado con acarbosa, independientemente de
la edad y de su índice de masa corporal.

Con base en estas evidencias, el grupo de consen-
so está de acuerdo que la intervención terapéutica en
los individuos con intolerancia a la glucosa está justi-
ficada y que la intervención con modificación del es-
tilo de vida debe ser considerada como la primera y
principal opción terapéutica, y que una terapia com-
binada con acarbosa y/o metformin podría probable-
mente incrementar la posibilidad de éxito de preven-
ción cuando los individuos fallan en lograr las metas
de modificación de estilo de vida, aunque en la prác-
tica clínica diaria esta opción terapéutica aún está li-
mitada, pero es muy posible que en un futuro próxi-
mo al evaluar costo beneficio, se tomará la
determinación de dar tratamiento farmacológico a
todo individuo con intolerancia a la glucosa.

De acuerdo con la evidencia, los individuos con in-
tolerancia a la glucosa deberían ser tratados también
para prevenir el incremento de la enfermedad car-
diovascular, es decir disminuir o controlar otros fac-
tores como son el tabaquismo, obesidad o sobrepeso,
dislipidemia, etc. Sin embargo, aunque aún no hay
suficientes estudios que hayan sido específicamente
designados para determinar la efectividad de tratar
la IG para la prevención de ésta, en el estudio STOP-
NIDDM, un objetivo secundario fue demostrar si la
acarbosa podría también prevenir o retardar el desa-
rrollo de hipertensión arterial y enfermedad cardio-
vascular, en una población de estudio con todas las
características del Síndrome Metabólico, en donde
todos los individuos tenían intolerancia a la glucosa,
79.5% eran obesos, el 82% tenían una circunferencia
de la cintura ≥ 90 cm, 43.5% padecía hipertensión
arterial, 70.2% presentaban hiperlipidemia y 72% te-
nían hiperinsulinemia, y en donde en los primeros
resultados se demostró una disminución en el desa-
rrollo de hipertensión arterial en un 34% (p =
0.0059), de infarto del miocardio en un 91% (p =
0.0109), y de cualquier evento cardiovascular en un
49% (p < 0.050).49,50

El STOP-NIDDM representa la primera interven-
ción prospectiva que confirma la relación entre la hi-
perglucemia posprandial y el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular, y en donde la acarbosa al
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disminuir la hiperglucemia posprandial logró dismi-
nuir este riesgo.

Otros estudios iniciados con este propósito, son el
estudio DREAM (ramipril + rosiglitazona) y el Estu-
dio Navigator (valsartan + nateglinida) en donde se
espera que los fármacos prevengan el desarrollo de
diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular.

Si bien se requiere de los resultados de estos últi-
mos estudios y de otros, los datos del STOP-NIDDM
son alentadores dando mayor evidencia para susten-
tar el tratamiento de los sujetos con intolerancia a la
glucosa para prevenir la diabetes tipo 2 y disminuir
el desarrollo de una enfermedad cardiovascular,
aunque en la práctica clínica aún hay limitaciones
para proceder como tal.

¿Cuál es el tratamiento de la hiperglucemia
posprandial en el paciente diabético tipo 2?

Aún para el tratamiento de la hiperglucemia pos-
prandial, la dieta y el ejercicio son los primeros pasos
para alcanzar las metas de control terapéuticas, pero
se sabe que más de 90% de los pacientes con diabetes
tipo 2 no pueden mantener el control metabólico a
largo plazo con estas medidas solamente51 y es nece-
sario el tratamiento farmacológico.

Las drogas que se recomiendan específicamente
para tratar la hiperglucemia posprandial son:

1. Los inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal
como la acarbosa que retrasan la absorción intesti-
nal de carbohidratos y con ello disminuyen el pico
posprandial de glucosa.52

Es importante aclarar que cuando se prescriban
estas drogas deben tomarse con el primer bocado y
empezar con dosis bajas e incrementando gradual-
mente para evitar sus efectos secundarios gastroin-
testinales tales como diarrea, flatulencia y malestar
abdominal. Típicamente los efectos disminuyen con
el tiempo y están en relación con el contenido de car-
bohidratos de la dieta y con la dosis del fármaco.

Con acarbosa, se han logrado en algunos estudios
reducciones promedio de glucosa posprandial de
aproximadamente 50-60 mg/dL, cifra que difícilmen-
te es alcanzada con otros fármacos.50

2. Los nuevos secretagogos de insulina, ultrarrápi-
dos como la repaglinida y la nateglinida pueden tam-
bién ser usados para manejar los niveles de glucosa
posprandial en pacientes con diabetes tipo 2 al esti-
mular las células beta pancreáticas recuperando la
primera fase de liberación de insulina, la cual está tí-
picamente perdida o abolida en etapas tempranas de

la enfermedad. Su administración produce un perfil
de secreción de insulina que simula al visto en las per-
sonas sanas, y lo interesante es que funciona sólo en
presencia de glucosa y diversos estudios han mostra-
do que proporciona un control glucémico igual o supe-
rior que al de las sulfonilureas con menor riesgo de
hipoglucemia y aumento de peso.51,53-56

3. Lispro, una insulina de acción ultra-rápida, tam-
bién puede ser utilizada para el manejo de la hiperglu-
cemia posprandial, debido a que tiene un inicio de ac-
ción más rápido y una vida media más corta que la
insulina regular humana. Su potencia es equivalente a
esta insulina, pero hay menos hipoglucemias y se admi-
nistra sólo 10 a 15 minutos antes de los alimentos.56

Cuando la glucosa en ayuno y/o HbA1c fueron los
objetivos del control de la glucosa en estudios de pa-
cientes con diabetes tipo 2 (el UGDP, VACSDM y
UKPDS) los efectos sobre la enfermedad cardiovascu-
lar fueron mínimos, sin embargo cuando los objetivos
del control de la glucosa incluyeron además glucosa
posprandial (Kumamoto y Digami) los efectos sobre la
enfermedad cardiovascular fueron más favorables.

Dada la evidencia, este grupo de consenso, adopta
las metas terapéuticas del Grupo Europeo de Diabetes,
las cuales incluyen como objetivo el control de la gluco-
sa posprandial para lograr un control glucémico total,
recomendando que los picos de glucosa posprandial no
excedan de 135 mg/dL (7.5 mmol/L), con el objeto de
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular y no
debe exceder de 160 mg/dL (8.9 mmol/L) para reducir
el riesgo de complicaciones microvasculares.

Si de conformidad a los criterios de control del pa-
ciente diabético tipo 2, la HbA1c continúa normal-
mente elevada, a pesar de niveles de glucosa en ayu-
no normales, se deben de determinar los niveles de
glucosa posprandial, y si ésta no se encuentra en los
niveles de control, este grupo de consenso sugiere
asociar uno de los fármacos orales que tenga un ma-
yor efecto sobre la glucosa posprandial, o en el caso
de decidir combinar la sulfonilurea con insulina, se
recomendaría la insulina lispro.

En la practica clínica, es necesario ayudar al pa-
ciente para lograr el mejor control glucémico total
con niveles lo más cercano a lo normal de glucosa en
ayuno, HbA1c y glucosa posprandial (Cuadro I), sin
incrementar el riesgo de hipoglucemia, situación que
puede ser lograda si los objetivos de control glucémi-
co son individualizados en cada paciente ajustando
su terapéutica continuamente con fármacos apropia-
dos, en combinación con un apropiado régimen de
automonitoreo de glucosa de 2-3 veces por día, de
una adecuada instrucción para el autoconocimiento
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del manejo de su diabetes, así como con el monitoreo
y tratamiento de todos los factores de riesgo cardio-
vascular asociados.57
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Cuadro I. Metas de control de la glucemia.

Parámetro Riesgo microvascular Riesgo macrovascular

HbA1c ≤ 7. 5% < 6.5%
Glucosa de ayuno en sangre venosa mg/dL ≤ 125 mg/dL < 110 mg/dL
Glucosa de ayuno en sangre capilar mg/dL ≤ 110 mg/dL < 100 mg/dL
Glucosa posprandial de 2 horas en sangre venosa ≤ 160 mg/dL < 135 mg/dL
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