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Riesgo glucémico y contribucion de la glucemia
posprandial a la hemoglobina glucosilada (HbA )

F.J. Garcia Soidin

Hiperglucemia: factor importante en el desarrollo
de las complicaciones de la diabetes

La susceptibilidad a la diabetes es esencialmente genética,
pero factores ambientales como estilo de vida sedentario,
obesidad, tabaquismo, hiperlipemia e hipertensién acele-
ran el desarrollo de la diabetes tipo 2 en las personas sus-
ceptibles. Un elevado nimero de pruebas indica, no obs-
tante, que la hiperglucemia es un factor primario que
fomenta el desarrollo de complicaciones relacionadas con
la diabetes. De hecho, muchos estudios han demostrado
que el aumento crénico de la concentracién de glucosa en
sangre influye en gran medida en la intensidad y gravedad
de las complicaciones relacionadas con la diabetes!™.

En particular, un importante estudio epidemioldgico de-
mostré que, en pacientes con diabetes tipo 2, tras 10 afios
de seguimiento, la intensidad y la duracién de la hiperglu-
cemia, determinada por la concentracién de la hemoglobi-
na glucosilada (HbA, ), estaban fuertemente asociadas
con el riesgo de presentar complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) y complicaciones
macrovasculares (enfermedad cardiovascular)3.

Hay diversos mecanismos por los que la hiperglucemia po-
dria estimular el desarrollo de complicaciones relacionadas
con la diabetes: acumulacién de sorbitol, agotamiento de la
concentracién intracelular de mioinositol y activacién de la
proteincinasa C. Sin embargo, el mds importante puede
ser la formacién de productos finales de la glucosilacién
después de la unién irreversible de glucosa a las proteinas
estructurales>°.
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® Muchos estudios han demostrado que el aumento
crénico de la concentracion de glucosa en sangre influye
en gran medida en la intensidad y gravedad de las
complicaciones relacionadas con la diabetes.

® Dada la relacién fuertemente positiva entre
la concentracién de HbA, _ con la duracién de la
enfermedad y la extensién de las complicaciones, aquéllas
se ha convertido en sinénimo de riesgo de
complicaciones y avance de la enfermedad.

@® A diferencia de la GPA, la GPP elevada es un factor
fiable de prediccién del riesgo de complicaciones

macrovasculares y mortalidad cardiovascular.

® En los primeros afios después del diagnéstico de la
diabetes, la tendencia similar observada entre la GPA y la
concentracién de HbA, _ sugiere que la GPA determina
su valor.

® La GPP contribuye en mayor medida al valor de la
HbA, . al aumentar la duracién de la enfermedad y

deteriorarse el control glucémico.

® Las concentraciones altas e intermitentes de glucosa se
asocian con lesién y muerte celular, lo que sugiere que
una gran variabilidad de las cifras de glucosa en sangre
puede ser mds nociva que una elevacién «estable» de la

glucemia per se.

¢Qué esla HbA, ?

La concentracién de hemoglobina glucosilada (HbA, )
en la sangre refleja el promedio de la glucemia durante los
2-3 meses anteriores, por lo que constituye el indice mds
fiable para el control glucémico a largo plazo: cuanto pe-
or es el control glucémico, mayor es la concentracién de
HbA, .

Diversos estudios fundamentales (por ejemplo, Wisconsin
y UKPDS)?>° han demostrado que existe una relaciéon
fuertemente positiva entre la concentracién de HbA, , la
duracién de la enfermedad y la extensién de las complica-
ciones. Por lo tanto, un incremento progresivo de la con-
centracién de HbA, _se ha convertido en sinénimo de au-

mento del riesgo de complicaciones y de avance de la
enfermedad’-13.
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Glucosa posprandial y en ayunas: un arma

de doble filo

La hiperglucemia se puede producir como elevacién cré-
nica de la glucosa plasmitica en ayunas (GPA), como
elevaciones frecuentes y excesivas de la glucosa pospran-
dial (GPP) o como elevacién de ambas. Durante muchos
afios, el aumento de la GPA se consideré el principal de-
terminante del control glucémico global, determinado
por la HbA, , asi como la causa de las complicaciones
relacionadas con la diabetes!H1415. Sin embargo, cada
vez hay mds pruebas de que tanto la elevacién de la GPP
como de la GPA contribuyen al control glucémico glo-
bal, determinado por la HbA,_y que la extensién de las
complicaciones depende de la duracién de la enferme-
dad.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que, en cohor-
tes grandes, la prevalencia de valores anormales de GPP y
GPA es igualmente elevada. Por ejemplo, en un grupo de
aproximadamente 30.000 europeos de 17-92 afios, de 13
paises, se observaron valores elevados de GPA y GPP en
un 15% y 16% de los casos, respectivamentelévn. De for-
ma similar, en aproximadamente 6.600 estadounidenses de
40-74 afios, la prevalencia de aumento de GPA y GPP
también era relativamente elevada, 10% y 16% de los ca-
sos, respectivamente!®. Ademds, en el subgrupo de pacien-
tes con diabetes tipo 2, la prevalencia de aumento de la
GPP fue del 39% cuando la HbA, _era < 7% y aument6 al
99% si la HbA, _era > 7%19.

Esta elevada prevalencia de cifras de GPP alta es especial-
mente importante, ya que diversos estudios han demostra-
do que, al igual que la GPA, la GPP excesiva favorece la
presentacién de complicaciones microvasculares!®20-21. De
hecho, un control intensivo de la GPP reduce en un 50-
60% este tipo de complicacionesl5’22. En cuanto al riesgo
macrovascular, la GPP elevada también es un factor de
riesgo independiente y progresivo de mortalidad cardio-
vascular (CV). Comparativamente con la tolerancia nor-
mal a la glucosa, el riesgo CV asociado en intolerantes a la
glucosa aumenta desde el 142% al 177% en los pacientes
con diabetes tipo 2 de nuevo diagnédstico y al 211% en la
diabetes tipo 2 manifiesta?>.

Cada vez estd mis extendida la opinién de que el control
glucémico global y el riesgo de complicaciones estin de-
terminados por los valores de la GPA y la GPP. Este he-
cho se basa en la evidencia de que la GPP presenta una co-
rrelacién con el control glucémico global igual, o quizd
mayor, que la GPA810.25.26  De esta forma, en contraste
con la GPA, la GPP elevada es un factor fiable de predic-
cién del riesgo de complicaciones macrovasculares y de
mortalidad por cualquier causa y CV17.24, Este potencial
de la GPP de tener un impacto importante sobre el con-
trol glucémico global, y en consecuencia sobre la concen-
tracion de HbA, , posiblemente se debe a que hasta un
70% del dia se puede pasar en estado de no ayuno®. Por lo
tanto, actualmente se considera, en general, que la GPA se
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deberfa usar con precaucién como tnica medida del con-
trol glucémico a largo pla2027'29.

Relaciéon entre GPP, GPA y HbA,: un cuadro
conflictivo

Un reciente informe de consenso de la American Diabe-
tes Association concluye que: «No hay suficientes datos
para determinar con precisién la contribucién relativa de
la GPA y la GPP en la HbA, .. Parece que la GPA es al-
go mejor que la GPP para predecir la HbA, , especial-
mente en la diabetes tipo 2»30. Esta afirmacién es, quizd,
de interés debido a los puntos de vista contrapuestos en
las publicaciones médicas sobre la importancia relativa de
la GPP y la GPA en el control glucémico global31. Enun
estudio reciente con diabéticos tipo 2, la concentracién
de HbA, mostré una correlacién mds estrecha con la
GPA que con la GPP, aunque la mayoria de los pacientes
presentaba variaciones extremadamente elevadas y pro-
longadas de la GPP32. Por el contrario, otros estudios
han observado que la GPP tiene una correlacién mis es-
trecha que la GPA con la concentracién de
HbAlCZI’ZS’Z(’. Ademds, en pacientes con diabetes tipo 1,
se observé que la GPP y la GPA contribuyen de forma
similar a la concentracién de HbA,_ mientras que, en los

diabéticos tipo 2, la contribucién de la GPP fue mayor
que la de 1la GPA33:34,

La contribucién de la GPP ala HbA  aumenta
alo largo de todo el espectro de la enfermedad
Aunque estudios epidemiolégicos y de intervencién indi-
can claramente que tanto la GPP como la GPA contribu-
yen al control glucémico global y, 16gicamente, a la con-
centracién de HbA, , la contribucién relativa de cada uno
de estos pardmetros a medida que evoluciona la enferme-
dad sigue estando poco claro. El avance de la enfermedad
se ha asociado desde hace mucho tiempo con un lento in-
cremento de la GPA y con variaciones gradualmente ele-
vadas y prolongadas de la GPP33, cambios asociados con
un aumento del riesgo de complicaciones microvasculares
y macrovasculares (fig. 1).

El riesgo de complicaciones relacionadas con la diabetes se
extiende a todo el espectro glucémico. Esto hace que la
concentracién de glucosa sea un potente factor de predic-
cién del estado de la enfermedad en un amplio intervalo de
concentraciones; incluso las que caracterizan el estado pre-
diabético de la intolerancia a la glucosa3® (tabla 1).

La caracteristica que define la intolerancia a la glucosa es
variaciones excesivas de la GPP junto con una nula a mo-
derada elevacién de la GPA, por lo que la elevacién de la
HbA, . en la intolerancia a la glucosa ha de proceder bsi-
camente de una GPP excesiva. En este grupo con intole-
rancia a la glucosa, y también en los pacientes con diabe-
tes tipo 2 con GPA pricticamente normal (< 140 mg/dl),
la GPP a las 2 horas presenta mayor correlacién con la

HbA, que la GPA26,
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La GPPy la GPA aumentan con la duracion de la en-
fermedad y elevan el riesgo de complicaciones micro
y macrovasculares. Adaptada de Type 2 Diabetes BA-
SICS. Minneapolis: International Diabetes Center,
2000.

En los primeros afios después del diagnéstico de diabetes
tipo 2, aparece un bien conocido aumento progresivo y pa-
ralelo de la GPA y de la concentraciéon de HbA, , a pesar
de la intervencién intensiva para reducir la GPP°. Aunque
resulta dificil determinar la contribucién relativa de la
GPP yla GPA a la concentracién de HbA,  durante este
periodo, la tendencia similar observada entre la GPA y la
concentracién de HbA,_ sugiere que la GPA es el factor
principal. En este caso, la GPA contribuird notablemente
ala HbA, _antes de que el efecto de la GPP se haga pre-
dominante. Aproximadamente 6 afios después del diag-
néstico, cuando cesa la relacién previamente estrecha de la
GPA y la HbA, . el control adicional de la GPP evita
completamente este aumento progresivo de la concentra-
cién de HbA, , lo que sugiere que ya se ha iniciado una
notable contribucién de la GPP en la concentracién de
HbA, . como demuestra el estudio Kumamoto!®. E1 proce-
so se hace mis evidente al aumentar la duracién de la en-

TABLA Criterios de diagnéstico de diabetes e intolerancia
1 a la glucosa segiin los valores de GPA (glucosa plasmatica
en ayunas) y GPP (glucosa posprandial)

Normoglucemia Diahetes tipo 2
7T glucemia en ayunas
GPA (mgy/dl) <110 >110y <126 >126
Intolerancia a la glucosa
GPP (2 h) (mg/dl) <140 > 140y < 200 >200

La HbA,; > 6,5% indica diabetes, pero la HbA; < 6,5% sola no se puede
considerar como prueba en contra del diagnéstico de diabetes28.
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La mayor duracion de la enfermedad se asocia con
una disociacion entre la GPA y la concentracion de
HbA,, lo que indica un aumento de la contribucion
de la GPP a la HbA1c. Adaptada del UKPDS 33. UK
Prospective Diabetes Study Group. Lancet 1998;352:
837-53°.

termedad, lo que indica una contribucién progresivamen-
te mayor de la GPP a la concentraciéon de HbA, _ a medi-
da que avanza el proceso (fig. 2)°.

Aunque la contribucién de la GPP al estado glucémico
global, y por ello a la concentracién de HbA, , tiende a ser
proporcionalmente mayor que la de la GPA en la enfer-
medad avanzada, un mal control de la glucemia per se tam-
bién parece estar asociado con un aumento de la contribu-
cién de la GPP. Por ejemplo, en los diabéticos tipo 2 con
control glucémico «regular» (HbA;_ > 7,0% y < 8,5%), se
observa que las variaciones de la GPP a las 2 horas han au-
mentado proporcionalmente mas que la GPA, como lo in-
dica una relacién GPP/GPA > 1. Atin mis, cuando la con-
centracién de HbA, _es > 8,5%, lo que representa un mal
control glucémico, la contribucién de la GPP es superior,
debido a una contribucién proporcionalmente mayor de la
GPP a las 5 horas (fig. 3)°.

Dada la contribucién de la GPA y de la GPP al control
glucémico global, la concentracién de HbA, _ establecida
como objetivo sélo se alcanzard si estos 2 pardmetros estdn
adecuadamente reguladoszsvzg. De hecho, un amplio estu-
dio reciente ha indicado que la adicién del regulador de la
glucosa posprandial, nateglinida, a la monoterapia con
metformina (un insulinosensibilizador) originé reduccio-
nes aditivas significativas de la GPA, la GPP y la HbA, 637
(fig. 4).

Estos resultados, y otros utilizando el inhibidor de la alfa-
glucosidasa acarbosa, demuestran que el tratamiento que
se plantea reducir la GPP ademds de la GPA puede ser
mejor método a largo plazo para disminuir la HbA, , re-
trasar el avance de la enfermedad y minimizar el riesgo de
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En pacientes con respuesta insuficiente a los insulino-
. ; ’ sensibilizadores, como la metformina, el control de la
La GPP contribuye progresivamente més que la GPA GPP es més eficaz para disminuir la HbA;, cuando el
a la concentracion de HbAsc a medida que se dete- control glucémico es peor. Adaptada de Marre M, et
riora el control glucémico. Adaptada de Avignon A, et al. Diabetes Obes Metab 2002;4: 177-86%°.
al. Diabetes Care 1997;20:1822-610.
cunstancias, una mayor reduccién de la GPA, y por tanto
de la HbA,, no es posible con este tratamiento, pero la
HDA,; (%) | GPA (mmol) : GPP (mmolehl) adicién complementaria de un regulador de la glucosa pos-
0,5 04 prandial, como la nateglinida, o de un inhibidor de la alfa-
= 0 glucosidasa permite regular, ademds, la GPP y de esta ma-
S nera se reducird ain més la HbA, . Ademds, cuando se usé
E= ; 050 nateglinida, se observé que la reduccién adicional de
© -1 0.8 . .
§§ 08 HbA, . era més pronunciada cuando el control glucémico
2o —1,43¢ era malo, es decir cuando la concentracién de HbA,_ era
< relativamente alta. Esto sugiere nuevamente que la GPP
O Placebo (n = 172) -2,6%¢ -2,6° contribuye mds a la concentracién de HbA, . cuando exis-
—3-/M Nateglinida 120 mg a.c. (n = 179) 39
B Metformina 500 mg 3 v/d (n = 178) te un mal control (fig. 5)*.
O Nateglinida 120 mg a.c. + metformina 500 mg 3 v/d (n = 172)
Pico de GPP, variabilidad de la glucosa
o exposicion global: ;de qué depende el riesgo?

La asociacion de metformina y nateglinida produce
una reduccion aditiva de la GPA, la GPP y la HbA. en
pacientes con diabetes tipo 2. Adaptada de Horton E,
et al. Diabetes Care 2000:23:1660-5%. 2p < 0,05
comparado con placebo; °p < 0,05 comparado con
nateglinida; °p < 0,05 comparado con monoterapia;
dp < 0,05 comparado con metformina; ép < 0,05
comparado con placebo y metformina.

complicaciones3338. Sin embargo, la mayor contribucién
de la GPP al valor de la HbA, _ al aumentar la duracién de
la enfermedad y deteriorarse el control glucémico se pue-
de producir en pacientes que no consiguen el objetivo te-
rapéutico con dosis méximas de insulinosensibilizadores
como la metformina, o que no los toleran. En estas cir-

4 | Aten Primaria 2003;31(3):00-00 |

Estudios iz vifro con células humanas demuestran que
las concentraciones altas e intermitentes de glucosa se
asocian con lesién celular y muerte, lo que sugiere que
una gran variabilidad del control glucémico puede ser
mds nociva que una elevacién «estable» de la glucemia per
5¢*0-42_ Estudios recientes avalan este hecho, al demostrar
que el aumento de la variabilidad de la glucosa es un fac-
tor predictivo independiente de morbimortalidad rela-
cionada con la diabetes y se asocia con incrementos sig-
nificativos de la P-selectina (un potente estimulador de la
adhesién celular y un marcador de disfuncién endotelial
y de riesgo cardiovascular)*3#4. Sin embargo, hasta que
no se disponga de resultados de estudios prospectivos que
comparen un método de tratamiento con otro, el meca-
nismo responsable del aumento del riesgo de complica-
ciones asociadas con la hiperglucemia seguird sin estar
claro.

00



Riesgo glucémico y contribucién de la glucemia posprandial a la hemoglobina glucosilada (HbA, )

Garcia Soidan FJ.

FORMACION CONTINUADA

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

00

Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a
prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and
1973. Diabetes Metab 1977;3;245-56.

. Klein R. Hyperglycemia and microvascular and macrovascular

disease in diabetes. Diabetes Care 1995;18:258-71.

. Klein R, Klein BEK, Moss SE, David MD, DeMets DL. Gly-

cosylated hemoglobin predicts the incidence and progression of

diabetic retinopathy. ] Am Med Assoc 1988;260:2864-71.

. Liu QZ, Knowler WC, Nelson RG, Saad MF, Charles MA,

Liebow IM, et al. Insulin treatment, endogenous insulin con-
centration, and ECG abnormalities in diabetic Pima Indians.
Cross sectional and prospective analyses. Diabetes 1992;41:
1141-50.

. UKPDS 33. Intensive blood glucose control with sulphonylure-

as or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes. UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:837-53.

. Tan C, Chow WS, Ai V, Metz C, Bucala R, Lam KS. Advanced

glycation end products and endothelial dysfunction in type 2
diabetes. Diabetes Care 2002;25:1055-9.

. Rohlfing C, Wiedmeyer HM, Little RR, England JD, Tennill

A, Goldstein DE. Defining the relationship between plasma
glucose and HbAlc: analysis of glucose profiles and HbAlc in
the Diabetes Control and Complications Trial. Diabetes Care
2002;25:275-8.

. Monnier L. Is postprandial glucose a neglected cardiovascular

risk factor in type 2 diabetes? Eur J Clin Invest 2000;30(Suppl
2):3-11.

. UKPDS 34. Effect of intensive blood-glucose control with met-

formin on complications in overweight patients with type 2 dia-
betes. UK Prospective Diabetes Study Group. Lancet 1998;352:
854-65.

Avignon A, Radauceanu A, Monnier L. Nonfasting plasma glu-
cose is a better marker of diabetic control than fasting plasma
glucose in type 2 diabetes. Diabetes Care 1997;20:1822-6.
Ohkubo Y, Kishikawa H, Araki E, Miyata T, Isami S, Motoyos-
hi §, et al. Intensive insulin therapy prevents the progression of
diabetic microvascular complications in Japanese patients with
non-insulin-dependent diabetes mellitus: a randomized pros-
pective 6-year study. Diabetes Res Clin Pract 1995;28:103-17.
Nathan D, Singer D, Hurxthal K, Goodson JD. The clinical in-
formation value of the glycosylated hemoglobin assay. N Engl J
Med 1984;310:341-6.

Svendson P, Lauritzen T, Soegaard U, Nerup J. Glycosylated ha-
emoglobin and steady-state mean blood glucose concentration
in type 1 (insulin-dependent) diabetes. Diabetologia 1982:23:
403-5.

Stratton IM, Adler Al Neil AW, Matthews DR, Manley SE,
Cull CA, et al. Association of glycaemia with macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35).
BM]J 2000;321:405-12.

The DCCT Research Group. The relationship of glycemic ex-
posure to the risk of development and progression of retinopathy
in the diabetes control and complications trial. Diabetes 1995;
44:968-83.

The DECODE study group. Will new diagnostic criteria for
diabetes mellitus change phenotype of patients with diabetes?
Reanalysis of European epidemiological data. BMJ 1998;
317:371-5.

The DECODE study group. Glucose tolerance and mortality:
comparison of WHO and American Diabetes Association diag-
nostic criteria. Lancet 1999;354:617-21.

Harris MI, Flegal KM, Cowie CC, Eberhardt MS, Goldstein
DE, Little RR, et al. Prevalence of diabetes, impaired fasting

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

glucose and impaired glucose tolerance in US adults: The third
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994.
Diabetes Care 1998;21:518-24.

Erlinger TP, Brancati FL. Postchallenge hyperglycemia in a na-
tional sample of US adults with type 2 diabetes. Diabetes Care
2001;24:1734-8.

Ceriello A. The emerging role of post-prandial hyperglycemic
spikes in the pathogenesis of diabetic complications. Diabet
Med 1998;15:188-93.

Verges B. The impact of regulation of postprandial glucose in
practice. Diabetes Metab 1999;25(Suppl 7):22-5.

Shichiri M, Kishikawa H, Ohkubo Y, Wake N. Long-term re-
sults of the Kumamoto study on optimal diabetes control in type
2 diabetic patients. Diabetes Care 2000;23(Suppl 2):B21-B29.
Saydah SH, Loria CM, Eberhardt MS, Brancati FL. Subclini-
cal states of glucose intolerance and risk of death in the U.S.
Diabetes Care 2001;24:447-53.

The DECODE study group. Glucose tolerance and cardiovas-
cular mortality. Comparison of fasting and 2-hour diagnostic
criteria. Arch Intern Med 2001;161:397-404.

Bouma M, Dekker JH, De Sonnaville J], Van der Does FE, De
Vries H, Kriegsman DM, et al. How valid is fasting plasma glu-
cose as a parameter of glycemic control in non-insulin-using pa-
tients with type 2 diabetes? Diabetes Care 1999;22:904-7.
Soonthornpun S, Rattarasam C, Leelawattana R, Setasuban W.
Postprandial plasma glucose: a good index of glycemic control in
type 2 diabetic patients having near-normal fasting glucose le-
vels. Diabetes Res Clin Pract 1999;46:23-7.

American College of Endocrinology/American Association of
Clinical Endocrinologists. The AACE medical guidelines for
the management of diabetes mellitus. Endocrine Pract 2002;8
(Suppl 1):5-11.

American Diabetes Association: Clinical Practice Recommen-
dations 2002. Diabetes Care 2002;25(Suppl 1):1-139.

Caputo S, Pitocco D, Ruotolo V, Ghirlanda G. What is the real
contribution of fasting plasma glucose and postprandial glucose
in predicting HbA1c and overall blood glucose control? Diabe-
tes Care 2001;24:2011.

American Diabetes Association: Postprandial blood glucose.
Diabetes Care 2002;24:775-9.

Parkin CG, Brooks N. Is postprandial glucose control impor-
tant? Is it practical in primary care settings? Clinical Diabetes
2002;20:71-6.

Bonora E, Calcaterra F, Lombardi S, Bonfante N, Formentini
G, Bonadonna RC, et al. Plasma glucose levels throughout the
day and HbA;, interrelationships in type 2 diabetes: implica-
tions for treatment and monitoring of metabolic control. Diabe-
tes Care 2001;24:2023-9.

Bastyr E, Stuart CA, Brodows RG, Schwartz S, Graf CJ, Zagar
Z, et al. Therapy focused on lowering postprandial glucose, not
fasting glucose, may be superior for lowering HbA;.. IOEZ
Study Group. Diabetes Care 2000;23:1236-41.

Ciofetta M, Lalli S, Del Sindaco P, Torlone E, Pampanelli S,
Mauro L, et al. Contribution of postprandial versus interpran-
dial blood glucose to HbA in type 1 diabetes on physiologic in-
tensive therapy with lispro insulin at mealtime. Diabetes Care
1999;22:795-800.

Reaven G, Hollenbeck C, Jeng CY, Wu MS, Chen YD. Measu-
rement of plasma glucose, free fatty acid, lactate, and insulin for
24 h in patients with NIDDM. Diabetes 1988;37:1020-4.
Gerstein H, Yusuf S. Dysglycaemia and risk of cardiovascular di-
sease. Lancet 1996;347:949-50.

Horton ES, Clinkingbeard C, Gatlin M, Foley ], Mallows S,
Shen S. Nateglinide alone and in combination with metformnin
improves glycemic control by reducing mealtime glucose levels
in type 2 diabetes. Diabetes Care 2000;23:1660-5.

| Aten Primaria 2003;31(3):00-00 | 5



FORMACION CONTINUADA

Garcfa Soidin FJ.

Riesgo glucémico y contribucién de la glucemia posprandial a la hemoglobina glucosilada (HbA, )

38.

39.

40.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A,
Laakso M, for the STOP-NIDDM Trial Research Group.
Acarbose for prevention of type 2 diabetes mellitus: the
STOP-NIDDM randomised trial. Diabetes Care 2002;359:
2072-7.

Marre M, Van Gaal L, Usadel K, Ball M, Whatmough I, Gui-
tard C. Nateglinide improves glycaemic control when added
to metformin monotherapy: results of a randomized trial with
type 2 diabetes patients. Diabetes Obes Metab 2002;4: 177-
86.

Risso A, Mercuri F, Quagliaro L, Damante G, Ceriello A. In-
termittent high glucose enhances apoptosis in human umbilical
vein endothelial cells in culture. Am J Physiol Endocrinol Me-
tab 2001;281:E924-30.

6 | Aten Primaria 2003;31(3):00-00 |

41. Jones S, Saunders HJ, Qi W, Pollock CA. Intermittent high glu-

42.

43.

44,

cose enhances cell growth and collagen synthesis in cultured hu-
man tubulointerstitial cells. Diabetologia 1999;42:1113-9.

Li W, Liu X, Yanoftf M, Cohen S, Ye X. Cultured retinal capi-
llary pericytes die by apoptosis after an abrupt fluctuation from
high to low glucose levels: a comparative study with retinal capi-
llary endothelial cells. Diabetologia 1996;39:537-47.

Muggeo M, Zoppini G, Bonora E, Bonadonna RC, Moghetti P,
Verlato G. Fasting plasma glucose variability predicts 10-year
survival of type 2 diabetic patients: the Verona Diabetes Study.
Diabetes Care 2000;23:45-50.

Brun E, Zoppini G, Zamboni C, Bonora E, Muggeo M. Glu-
cose instability is associated with a high level of circulating p-se-

lectin. Diabetes Care 2001;24:1685.

00



