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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares por aterosclero-
sis ocupan los primeros lugares de morbilidad y mor-
talidad en la poblacion 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 clinicos
recientes han demostrado que es posible modificar la
historia natural de las complicaciones microvascula-
res, incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética a través del control metabdlico de la gluce-
mia. Por lo que respecta a las complicaciones macro-
vasculares, se han identificado varios factores modi-
ficables:

(a) Hiperglucemia: algunos estudios epidemioldgicos
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 hipétesis de que la diabetes es
en si una enfermedad cardiovascular con hiper-
glucemia como una manifestacion tardia.l

(b) Sindrome metabélico. La mayoria de las personas
con diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa tie-
nen obesidad central, hipertensién arterial y disli-
pidemia, reuniendo los criterios diagndsticos de
sindrome metabolico establecidos en el NCEP AT-
PI11.2 Adicionalmente, la resistencia a la insulina
que constituye uno de los factores esenciales en el
desarrollo de estas alteraciones del metabolismo
de la glucosa, esta presente en la gran mayoria de
los pacientes con diabetes tipo 2 y practicamente
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 sindrome metabolico.

(c) Hiperglucemia posprandial. En los ultimos afios se

han publicado los resultados de estudios epidemio-
logicos realizados en diversas poblaciones que
muestran una relacion 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
gue se consideran diagndsticas de diabetes, consti-
tuyen factores que participan en el desarrollo de
sindromes vasculares. Por tal motivo, diversas
asociaciones recomiendan que la prevencion 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 hipertension arterial se relacionan con
procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabi-
lidad que producen disfuncion endotelial y contribuyen
con el desarrollo de placas vulnerables con alto riesgo
de ruptura. La investigacion experimental y los estu-
dios clinicos han demostrado que estos fendmenos se
pueden modificar con diferentes estrategias: 1) trata-
miento de la hipertension arterial con inhibidores de la
ECA o con bloqueadores de los receptores de angioten-
sina Il 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
nutricion y ejercicio, y tratamiento farmacologico a
base de acarbosa, metformina, o tiazolidinedionas.

Con base en lo anterior, se ha revisado la eviden-
cia actual para integrar una guia de evaluacion y
manejo sobre la hiperglucemia posprandial y promo-
ver las medidas de prevencion cardiovascular y me-
tabdlicas necesarias. En su desarrollo han participa-
do 28 médicos especialistas en medicina interna,
endocrinologia, metabolismo y cardiologia con el ob-
jetivo de contestar 3 preguntas basicas:

1. ;Como se define el estado posprandial y qué esta-
dos clinicos se asocian con hiperglucemia pos-
prandial?

2. ¢Lahiperglucemia posprandial es un dato predic-
tivo de complicaciones cardiovasculares?

3. ¢En qué condiciones clinicas debe medirse y como
debe tratarse la hiperglucemia posprandial?

Pregunta 1

¢Como se define el estado posprandial y qué estados
clinicos se asocian con hiperglucemia posprandial?

El estado posprandial (del latin 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 variacion en las concen-
traciones plasmaticas de glucosa y de lipidos, res-
pectivamente, después de las comidas. En
condiciones fisioldgicas, el estado posprandial se ca-
racteriza por una serie de adaptaciones metabdlicas
caracterizadas por aumento en la secrecién de insu-
lina y lipasa, asi como en el incremento de hormo-
nas gastrointestinales incluyendo el polipéptido
inhibitorio gastrico (GIP) y el polipéptido semejan-
te al glucagén (GLP-1), amilina, y la disminucion
en la secrecion de glucagén, que permiten restable-
cer los niveles de glucosa y de lipidos a los niveles
preprandiales o de ayuno. La duracion del periodo
posprandial depende de la composicién 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 fisioldgicas y después de 8 a 10 ho-
ras de ayuno, las cifras de glucemia suelen ser de 70
a 109 mg/dL; la concentracion de acidos 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 absorcion de hidratos
de carbono y de la produccién enddgena de glucosa.
La magnitud y duracion de la concentracién maxima
de glucemia plasmatica depende de diversos factores,
incluyendo: horario, cantidad y composicion de la
mezcla de los alimentos, absorcidn de hidratos de
carbono, secrecion enddgena de glucosa, de hormo-
nas gastrointestinales e insulina, y de la sensibilidad
de los tejidos que responden a la accion de la insuli-
na. En condiciones normales, la concentracion sérica
de glucosa plasmatica vuelve a las concentraciones
preprandiales, 2 6 3 horas después de iniciar la in-
gesta de alimentos; a pesar de que la absorcion de
hidratos de carbono complejos puede prolongarse
hasta 5 6 6 horas.*
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La tolerancia a la glucosa normal es dependiente
de una adecuada secrecion y respuesta de la insulina
y a una apropiada supresion en la produccion de glu-
cosa hepatica 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 metabolicas que reflejan una
alteracién 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; asi como en individuos con otros factores
de riesgo cardiovascular, que forman parte del sin-
drome metabdlico, tales como la hipertension arte-
rial y la obesidad.

Los individuos con intolerancia a la glucosa, con-
siderada desde hace muchos afios como un clésico es-
tado “pre-diabético”, tienen un deterioro en la res-
puesta de la primera fase de secrecion de insulina en
respuesta a la carga intravenosa de glucosa, una fal-
ta de la secrecion pulsatil y en la accion de la insuli-
na, lo cual ocurre inicialmente en el masculo. Todos
estos defectos conducen a hiperglucemia, que se pue-
de manifestar tempranamente tanto como alteracion
de la glucemia de ayuno y/o hiperglucemia pospran-
dial.>6

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

La hiperglucemia posprandial puede ser determi-
nada midiendo la concentracion 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 diagndstico
establecido de diabetes. Los valores considerados
como normales se encuentran por debajo de 140 mg/
dL, la concentracidn de glucosa mayor de 140 y me-
nor de 200 mg/dL nos permite realizar el diagnostico
de intolerancia a la glucosa, mientras que las cifras
> 200 mg/dL son diagndsticos de diabetes mellitus.
Es importante hacer notar que, en caso de que se lle-
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gara a utilizar el alimento de prueba en sujetos sin
diabetes, el diagndstico debera corroborarse con la
realizacion de una curva de tolerancia oral a la glu-
cosa con carga de 75 g de dextrosa.?

En los pacientes con intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus y dada su asociacion con el resto de
factores de riesgo cardiovascular que agrupan al sin-
drome metabodlico, tales como hipertensién arterial,
obesidad e hiperuricemia; sera de particular impor-
tancia la evaluacién de los lipidos séricos, en especial
la relacionada con hipertrigliceridemia posprandial.
En condiciones normales, los niveles plasmaticos
posprandiales de triglicéridos y la conversion de
VLDL a LDL son controlados por un proceso meta-
bélico dinamico que incluye la lipasa de lipoproteina
y la lipasa hepatica.

La lipasa de lipoproteina convierte a los triglicéri-
dos en acidos grasos libres, monoglicéridos y diglicé-
ridos, lo que permite la utilizacién de acidos grasos
por los tejidos periféricos. La lipasa hepatica remue-
ve triglicéridos y fosfolipidos de los remanentes de
los quilomicrones y de las VLDL y puede aumentar
la utilizacion de estos remanentes por el higado.

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-
duccion hepatica de VLDL y en consecuencia, con
hipertrigliceridemia y lipemia posprandial aumen-
tada® ademas de concentraciones bajas de coleste-
rol HDL. Por lo tanto, la concentracion 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 produccion de acidos grasos de cadena larga en
la circulacion porta lo que produce un aumento en
la produccion hepatica de apo B 100 al suprimir su
degradacion en el reticulo endoplasmico y favore-
cer la secrecion.® Esto explicaria el aumento en la
produccion de VLDL. Las concentraciones bajas
del colesterol del HDL podria ser causado por un
aumento en su metabolismo en estados de resis-
tencia a la insulina y/o hipertrigliceridemia. Aun
no se precisa el tiempo 6ptimo para establecer los
puntos de corte en la medicion de lipoproteinas
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 altimos afios se ha acumulado evidencia
acerca del papel del estado posprandial anormal
como factor contribuyente en el desarrollo de ateros-
clerosis.®-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 diagnostico en personas con diabetes
sugiere que el incremento en la mortalidad por esta
causa no depende de la duracion de la diabetes y qui-
za tampoco de los niveles de glucosa de ayuno, ha-
biendo diversos estudios de intervencion 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,1” DCCT18 y DIGAMI,1? situaciéon que con-
trasta con otros estudios, tales como el Investigation
Group Diabetes Program (UGDP).20 El Veteran
Affairs Cooperative (VACS)?!y el UKPDS,22 en don-
de el control metabdlico se limité a incluir sélo la
glucosa en ayuno y HbAlc, y en los cuales no se ob-
servé ningun beneficio significativo en términos de
enfermedad cardiovascular.

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

1. El estudio de intervencion de diabetes (D1S)23 un

estudio multicéntrico, prospectivo, basado en la
poblacién de casos recientemente detectados de
diabetes tipo 2, revel6 que en condiciones multi-
variadas, la edad, la presion 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 sefialan 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. Enel estudio DECODE (epidemiologia de la diabe-
tes: analisis comparativo de los criterios diagnosti-
co en Europa)?*25 donde se realizé seguimiento de
mas de 25 mil individuos (de los cuales sélo 1,275
eran diabéticos conocidos) por un periodo de 7.3
afios, mostro que estas categorias 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 prediccién de mortalidad en tanto
que el riesgo de mortalidad fue lineal y directo con
la glucosa posprandial de 2 h.

3. El programa de corazén de Honolulu2® report6 que
de los 2,710 Americano-Japoneses de sexo masculi-
no estudiados, 602 desarrollaron eventos ateroscle-
rosis durante un periodo de seguimiento de 20 afios
(1965-1985). Después de ajustar cada una de las ca-
racteristicas iniciales estimadas, se observaron aso-
ciaciones positivas significativas entre los puntos de
corte de las cantidades de indice de masa corporal,
presion arterial sistolica, niveles séricos de coleste-
rol, de triglicéridos, de glucosa posprandial, acido
arico, asi como de tabaquismo con la de cualquier
punto final de medicién 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,?” el Rancho Ber-
nardo Study,?® Fiji y Nauru Islands Study?° también
se demostro que, en los pacientes diabéticos tipo 2 la
hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo in-
dependiente para enfermedad y mortalidad cardio-
vascular.

La relacion entre la hiperglucemia posprandial y
la enfermedad cardiovascular ha sido extensamente
investigada en individuos con intolerancia a la gluco-
sa (1G).15:30-34

De acuerdo con Haffner y colaboradores, la intole-
rancia a la glucosa (I1G) puede tener 3 causas: dismi-
nucidén de la secrecién de insulina con hipoinsuline-
mia y sensibilidad normal a la glucosa, resistencia a la
insulina con hiperinsulinemia o la mas comdn, una
combinacion de ambas alteraciones y que la inciden-
cia de conversion de la IG a diabetes mellitus (DM) en
un plazo de 7 afios seria del 6%, 11% y 31% para cada
uno de los subgrupos de 1G respectivamente. En otras
palabras, el sujeto con resistencia a la insulina e hipo-
secrecién de insulina tiene 5 veces mas probabilidades
de desarrollar DM que el que tiene hiposecrecion sola
y casi 3 veces mas que aquel con resistencia a la insu-
lina e hiperinsulinemia. Al final de los 7 afios, del to-
tal que desarroll6 DM, cerca del 75% tenian resisten-
cia a la insulina, un tercio de ellos sola y los 2 tercios
restantes combinada con hiposecrecion. Los sujetos
con resistencia a la insulina que desarrollaron DM te-
nian mayor numero de componentes del sindrome
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metabolico (valores mayores de presion arterial sisto-
lica, de triglicéridos y menores valores de colesterol
HDL) que aquéllos con hiposecrecion sola y los que no
desarrollaron DM.34

De acuerdo con éste y otros estudios, la mayoria
de los pacientes con IG tienen resistencia a la insuli-
na, y por lo tanto mayor probabilidad de tener sin-
drome metabdlico, segun los criterios diagndsticos
de sindrome metabdlico 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 caracteristica im-
portante de la resistencia a la insulina, ademas de
acompaniarse de intolerancia a la glucosa, es que se
asocia con obesidad, hipertension arterial, inflama-
cion 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 afos y con seguimiento de 6 afios, de-
mostro que la IG se asocia a mayor riesgo cardiovascu-
lar que el estado de normoglucemia, en personas sin
enfermedad cardiovascular la IG aumenté el riesgo de
muerte de origen cardiovascular 1.3 veces, con respec-
to a las personas con tolerancia normal. En presencia
de enfermedad aterosclerética subclinica, el riesgo au-
menta 2.3 veces y en personas con enfermedad ateros-
clerotica clinica, el riego fue de hasta 3.5 veces mayor,
demostrandose que la IG aumenta el riesgo de muerte
de origen cardiovascular independientemente de que
exista o0 no enfermedad aterosclerotica.

El estudio DECODE?2> mostro, que la relacion en-
tre la glucemia plasmatica 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
habia 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 asi. Si otros estudios confirman este hallazgo, se
deberia revisar el criterio para definir la IG en fun-
cion de la PTOG, pues el aumento del riesgo con ci-
fras > 110 mg/dL de glucemia de 2 h pos-PTOG ha-
ria pensar que ese es el umbral apropiado o por lo
menos que lo es para personas con otros rasgos del
sindrome metabdlico.

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
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umbral para su desarrollo ya que en otros estudios
se ha demostrado que el riesgo cardiovascular se in-
crementa continuamente3%:36 con niveles de glucosa
plasmatica 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 diagndstico en dia-
betes tipo 2 no esté relacionado con la duracion de la
diabetes en la mayoria de los casos. En este contex-
to, estudios recientes han demostrado que la hiper-
glucemia posprandial moderada (148-199 mg/dL) no
so6lo es mas predictiva de aterosclerosis que la gluco-
sa en ayuno, sino también puede tener efectos adver-
sos directos sobre el endotelio.38-3°

El estudio Hoorn*® demostré mediante analisis
multivariado que la HbAlc y la glucosa posprandial
de 2 h son factores de riesgo independientes para la
estenosis de la arteria cardtida. También se demos-
tro que la glucosa posprandial de 2 h y en menor gra-
do los valores de HbAlc estaban asociados con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y global
en la poblacion general sin diabetes conocida.

Otro enfoque de este estudio observo que soélo los
niveles de glucosa posprandial de 2 h y el nivel de
proinsulinay no los factores de riesgo cardiovascular
fueron el factor determinante de la disfuncion de las
célula By su conversion a diabetes.

A pesar de esta evidencia la American Heart As-
sociation (AHA) considera como factores de riesgo
mayores para el desarrollo de aterosclerosis Unica-
mente al tabaquismo, la hipertension arterial, la
elevacion del colesterol total y la reduccidén del co-
lesterol HDL y en 1999 incluy6 a la DM como fac-
tor de riesgo causal y mayor,*! sin embargo no cla-
sific6 a la I1G que precede por afos al
establecimiento de la DM2 y la consideré solo
como un factor predisponente.

Pregunta 3

¢En qué condiciones clinicas debe medirse y cdmo
debe tratarse la hiperglucemia posprandial?

Para diagnostico:

La OMS y la Asociacion Americana de Diabetes han
considerado determinar el valor de la glucosa plas-
matica 2 horas posterior a la ingesta de 75 g de glu-
cosa oral, para establecer el diagnostico de intoleran-
cia a la glucosa o diabetes mellitus.
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La mayor utilidad diagnoéstica de la medicion de la
glucosa plasmatica 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 fisica, 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 sindrome metabdlico: dislipidemia,
obesidad, hipertension arterial.

Para control metabélico

La medicién de la glucosa 2 horas después de una co-
mida, en especial de la comida principal, tiene una
aplicacion practica en el control metabdlico de los pa-
cientes con diagndstico establecido de diabetes ya que
proporciona una razonable valoracion de la hiperglu-
cemia posprandial. Es por ello que, para la evaluacion
integral del estado metabdlico del paciente diabético,
se recomienda su utilizacién en conjunto con la deter-
minacidn de glucosa en ayuno y HbAlc.

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

1. Pacientes que han alcanzado su meta de control
metabdlico de glucosa en ayunas pero cuya hemo-
globina Alc estéa elevada.

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

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

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

5. Mujeres con diabetes gestacional, ya que es la
Unica entidad que hasta la fecha ha demostrado
la utilidad de monitoreo de la glucemia pospran-
dial al disminuir la cantidad de operaciones de ce-
sarea por desproporcion cefalopélvica, la macro-
somiay la hipoglucemia neonatal.

Por otro lado, la determinacidon de la glucemia
posprandial es de especial utilidad en aquellos indi-
viduos, con caracteristicas del sindrome metabdlico

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
aparicion 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 farmacoldgicas

Dos estudios antiguos ya habian propuesto que los
cambios en el estilo de vida podrian prevenir o retra-
sar la aparicion de diabetes;*243 en afios recientes
aparecieron ademas los resultados de cuatro estu-
dios que confirman lo anterior: en el Estudio de Pre-
vencion de Diabetes (DPS),* realizado en Finlandia,
participaron 522 sujetos obesos (IMC promedio de
31 kg/m?) con IG, los cuales fueron asignados en for-
ma aleatoria para recibir orientacién sobre nutricion
y ejercicio (grupo control) o instruccion individuali-
zada intensiva sobre reduccién de peso, consumo de
alimentos y guias sobre actividad fisica (grupo de in-
tervencion) después de un seguimiento promedio de
3.2 afos, se observé una reduccion de 58% en la inci-
dencia de diabetes en el grupo intervenido. También
se encontré una fuerte correlacién entre la capaci-
dad de detener la progresion de diabetes y el grado
con el cual los sujetos fueron capaces de alcanzar 4 o
mas 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 calorias,
reducir el consumo de grasas saturadas a menos del
10% de las calorias, aumentar el consumo de fibra
dietética a mas 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 aparicion de diabetes, es de particular interés
en nuestra poblacion, dado el consumo abundante de
alimentos y bebidas azucaradas (sodas, refrescos, ju-
gos, etc.) y de otro tipo de carbohidratos simples; lo
gue implica un enorme esfuerzo educativo sobre la
poblacion en un intento de modificar el estilo de vida
y suprimir costumbres alimenticias inadecuadas.

Pero el que sélo el 50% de los pacientes del grupo
de cambio en el estilo de vida hayan alcanzado la
meta de una reduccion en el 5% de su peso y solo el
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74% hayan mantenido al menos 150 min/sem de acti-
vidad fisica moderada hacen pensar en la necesidad
de una intervencion farmacoldgica simultanea. Sin
embargo, habra que tener en cuenta que el trata-
miento con insulino-sensibilizadores reduce el riesgo
de desarrollar DM en 3.2 casos por 100 personas-
afo, o que 14 pacientes requeriran tres afios de tra-
tamiento para prevenir un caso de DM;*® de lo que
se puede inferir el elevado costo del tratamiento far-
macologico para hacer énfasis en las medidas condu-
centes al cambio en el estilo de vida.

2. Farmacolodgicas

En el Diabetes Prevention Program (DPP)%® los
3,234 sujetos enrolados fueron un poco mas joévenes
(51 afios) y més obesos (IMC aprox. 34 kg/m?2) que
los pacientes del estudio Finlandés, pero tenian los
mismos niveles de glucosa diagnosticos de IG. Los
pacientes fueron aleatorizados a uno de los tres gru-
pos de intervencion los cuales incluian un grupo de
nutricién y ejercicio intensivo (cambio en el estilo de
vida) otro de intervencion farmacoldgica con metfor-
mina y uno finalmente que recibia placebo. En estos
dos ultimos grupos se aplicaron recomendaciones de
dieta y ejercicio estandar.

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

En el estudio TRIPOD*’ (Troglitazone in Preven-
tion of Diabetes Study) 235 mujeres hispanicas 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 reduccidn relativa de 56% en la progre-
sion a diabetes.

Sin embargo, en el momento actual no se reco-
mienda este farmaco, 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-NIDDM*® 1,429 partici-
pantes con IG fueron aleatorizados y manejados de for-
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ma doble-ciego a recibir un inhibidor de la alfaglucosi-
dasa intestinal como la acarbosa o placebo. Los sujetos
tenian en promedio 55 afios de edad un IMC de 31 kg/
m?2 y un promedio de glucosa posprandial de 194 mg/
dL. Después de un periodo de seguimiento de 3.3 afios
un 25% de reduccién del riesgo relativo en la progre-
sién a diabetes basado en una PTGO, fue observada en
el grupo tratado con acarbosa, independientemente de
la edad y de su indice de masa corporal.

Con base en estas evidencias, el grupo de consen-
so esta de acuerdo que la intervencién terapéutica en
los individuos con intolerancia a la glucosa esta justi-
ficada y que la intervencion con modificacion del es-
tilo de vida debe ser considerada como la primera 'y
principal opcién terapéutica, y que una terapia com-
binada con acarbosa y/o metformin podria probable-
mente incrementar la posibilidad de éxito de preven-
cion cuando los individuos fallan en lograr las metas
de modificacion de estilo de vida, aunque en la prac-
tica clinica diaria esta opcion terapéutica aln esta li-
mitada, pero es muy posible que en un futuro proxi-
mo al evaluar costo beneficio, se tomarad la
determinacion de dar tratamiento farmacologico a
todo individuo con intolerancia a la glucosa.

De acuerdo con la evidencia, los individuos con in-
tolerancia a la glucosa deberian 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 aun no hay
suficientes estudios que hayan sido especificamente
designados para determinar la efectividad de tratar
la IG para la prevencion de ésta, en el estudio STOP-
NIDDM, un objetivo secundario fue demostrar si la
acarbosa podria también prevenir o retardar el desa-
rrollo de hipertension arterial y enfermedad cardio-
vascular, en una poblacion de estudio con todas las
caracteristicas del Sindrome Metabdlico, en donde
todos los individuos tenian intolerancia a la glucosa,
79.5% eran obesos, el 82% tenian una circunferencia
de la cintura = 90 cm, 43.5% padecia hipertension
arterial, 70.2% presentaban hiperlipidemiay 72% te-
nian hiperinsulinemia, y en donde en los primeros
resultados se demostr6 una disminucion en el desa-
rrollo de hipertension 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-
cion prospectiva que confirma la relacion 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 logré dismi-
nuir este riesgo.

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

Si bien se requiere de los resultados de estos ulti-
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 préctica clinica aun hay limitaciones
para proceder como tal.

¢Cual es el tratamiento de la hiperglucemia
posprandial en el paciente diabético tipo 2?

Aun 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 mas de 90% de los pacientes con diabetes
tipo 2 no pueden mantener el control metabdlico a
largo plazo con estas medidas solamente®! y es nece-
sario el tratamiento farmacolégico.

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

1. Los inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal
como la acarbosa que retrasan la absorcién intesti-
nal de carbohidratos y con ello disminuyen el pico
posprandial de glucosa.>2

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. Tipicamente los efectos disminuyen con
el tiempo y estan en relacion con el contenido de car-
bohidratos de la dieta y con la dosis del farmaco.

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

2. Los nuevos secretagogos de insulina, ultrarrapi-
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 pancreéticas recuperando la
primera fase de liberacién de insulina, la cual esta ti-
picamente perdida o abolida en etapas tempranas de

la enfermedad. Su administracion produce un perfil
de secrecién de insulina que simula al visto en las per-
sonas sanas, y lo interesante es que funciona sélo 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 accién ultra-rapida, tam-
bién puede ser utilizada para el manejo de la hiperglu-
cemia posprandial, debido a que tiene un inicio de ac-
cibn mas rapido y una vida media mas corta que la
insulina regular humana. Su potencia es equivalente a
esta insulina, pero hay menos hipoglucemias y se admi-
nistra s6lo 10 a 15 minutos antes de los alimentos.>®

Cuando la glucosa en ayuno y/o HbAlc 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 minimos, sin embargo cuando los objetivos
del control de la glucosa incluyeron ademas glucosa
posprandial (Kumamoto y Digami) los efectos sobre la
enfermedad cardiovascular fueron mas 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 HbAlc continGa 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 farmacos orales que tenga un ma-
yor efecto sobre la glucosa posprandial, o en el caso
de decidir combinar la sulfonilurea con insulina, se
recomendaria la insulina lispro.

En la practica clinica, es necesario ayudar al pa-
ciente para lograr el mejor control glucémico total
con niveles lo mas cercano a lo normal de glucosa en
ayuno, HbAlc y glucosa posprandial (Cuadro 1), sin
incrementar el riesgo de hipoglucemia, situacion que
puede ser lograda si los objetivos de control glucémi-
co son individualizados en cada paciente ajustando
su terapéutica continuamente con farmacos apropia-
dos, en combinacién con un apropiado régimen de
automonitoreo de glucosa de 2-3 veces por dia, de
una adecuada instruccion para el autoconocimiento
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Parametro Riesgo microvascular Riesgo macrovascular
HbAlc <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

del manejo de su diabetes, asi como con el monitoreo
y tratamiento de todos los factores de riesgo cardio-
vascular asociados.®’
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