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EDITORIAL

Sobrecarga  oral  de  glucosa  y riesgo  cardiovascular
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La  obesidad  es un  importante  problema  sociosanitario  que
está  en  aumento  en  todos  los  países  desarrollados  y en  aque-
llos  en  vías  de  desarrollo.  Este  incremento  en la  prevalencia
de  obesidad  está relacionado  con los  cambios  en la alimen-
tación,  fundamentalmente  con  el  aumento  de  las  calorías
totales  ingeridas,  el  consumo  de  grasas  saturadas  e  hidra-
tos  de  carbono  simples  y  con el  estilo  de  vida  sedentaria  o
la  disminución  importante  del ejercicio  muscular  desde  la
infancia.  Ambos  mecanismos  actúan  a lo  largo  de  la vida  y
como  consecuencia  la  edad  es uno de  los factores  más  poten-
tes  en  la predicción  del  desarrollo  de  obesidad.  La obesidad,
y  fundamentalmente  la obesidad  abdominal,  se asocian  con
resistencia  a  la  insulina  (RI)  y  con una  serie  de  alteraciones
metabólicas  que  constituyen  el  llamado  síndrome  metabó-
lico  (SM)1,2.

El  SM  se utiliza  en  la  práctica  clínica  para  identificar  a
sujetos  con  alto  riesgo  de  padecer  diabetes  y  de  desarrollar
enfermedad  cardiovascular  (ECV)3,4.  El SM se caracteriza
por  la  asociación  de  alteraciones  metabólicas  y  vasculares,
que  van  apareciendo  progresivamente,  aumentando  con el
tiempo  el  número  y la gravedad  de  los  componentes.  Los
principales  componentes  del SM son:  obesidad  abdominal
(alteración  fundamental  en el  desarrollo  y  en  el  agrava-
miento  de  la RI),  intolerancia  hidrocarbonada  o  diabetes
tipo  2,  dislipidemia  aterogénica  (caracterizada  por hiper-
trigliceridemia,  descenso  del colesterol  HDL, presencia  de
LDL  pequeñas  y  densas,  y aumento  de  la apolipoproteína  B),
aumento  plasmático  de  los  ácidos  grasos libres  que  incre-
mentan  el  grado  de  RI,  hipertensión  arterial,  hiperuricemia,
elevación  del PAI-1,  inflamación  crónica,  con aumento  de  la
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proteína  C  reactiva  como  marcador  clínico  de inflamación,
aumento  del estrés  oxidativo  e  hígado  graso  no  alcohólico.
Estos  componentes  del SM son  importantes  factores  de  riesgo
cardiovascular  y  del desarrollo  de la placa  de ateroma,  de
ahí  la importante  asociación  del SM con  la  ECV5.

Se  ha descrito  que  tanto  la  RI  como  el  SM son importantes
factores  de riesgo  que  marcan  el  desarrollo  de  la  diabetes.
La  presencia  de RI  se relaciona,  a los  10  años,  con  una  pre-
valencia  de diabetes  del 5-7%  y en el  grupo  de sujetos  con
RI y  SM la  prevalencia  es del  25-30%6.

La  RI se  caracteriza  por una  respuesta  defectuosa  o
anormal  de la  insulina  en los  tejidos  periféricos  (fundamen-
talmente  en  músculo  esquelético,  hígado  y  tejido  adiposo),
produciendo  entre  otras  alteraciones  una  disminución  en la
captación  y  utilización  de la glucosa  por  estos tejidos7. La
definición  clínica  y epidemiológica  de RI,  es decir  su cuan-
tificación  en  la práctica  clínica,  se  realiza  conen  métodos
indirectos  basados  en  la medición  de la  glucosa  e  insulina
plasmática  en ayunas,  siendo  la formula  más  utilizada  el
HOMA,  con el  que se  ha establecido  el  punto  de  corte  de
RI  en cifras ≥  3,2, que  representan  el  percentil  75  de  la
población,  relacionándose  esta cifra  con  el  SM  y  la  ECV8,9.

Las  alteraciones  que  aparecen  en la  situación  de  RI  con-
ducen  a un  aumento  de los niveles  plasmáticos  de  glucosa
y  como  mecanismo  compensador  a  un  incremento  de  la
secreción  de insulina  con  hiperinsulinismo  plasmático,  que
mantiene  la  glucemia  durante  un tiempo  en  rango normal.
Posteriormente,  en  la evolución  de este  cuadro  aumentará
la  glucosa  plasmática  en  el  periodo  postprandial,  mante-
niendo  en  ayuno  los  valores  de glucemia  en rango normal;
esta  fase se  denomina  intolerancia  a la  glucosa  o  aumento
de  la  glucosa  postprandial.  Más  tarde,  aparece  la elevación
de  la  glucosa  en  ayunas  o  fase  de glucosa  anormal  en ayunas
y  finalmente,  cuando  los  mecanismos  compensadores  fallan,
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se  establece  la  diabetes;  las  alteraciones  de  la  glucosa  plas-
mática  se  consideran  como  un continuo  en  la  evolución  de
la  RI  y del  SM.

En la  diabetes,  el  riesgo  de  ECV  es  2  a 4 veces  superior
al  observado  en  la  población  no  diabética  con similar  edad,
sexo.  Este  alto riesgo  cardiovascular  se debe  al aumento
de  factores  clásicos  de  riesgo  cardiovascular  relacionados
con  la alteración  metabólica  existente  y  a factores  propios
de  la  diabetes.  La hiperglucemia  «per se»  puede  ser res-
ponsable  de un  aumento  del riesgo  aterogénico  a través  de
diferentes  mecanismos,  entre  los  que  cabe  destacar:  la  dis-
función  endotelial,  la glucosilación  de  las  proteínas,  y  en
especial  de  las  lipoproteínas,  y  el  aumento  del estrés  oxi-
dativo.  El  riesgo  de  padecer  lesiones  arteriosclerosas  y  ECV
está  elevado  también  en los  sujetos  con  tolerancia  anormal
a  la  glucosa,  que  presentan  hiperglucemia  asintomática  de
rango  no  diabético  y en  quienes  las  lesiones  macrovasculares
(especialmente  coronarias)  suelen  aparecer  en  esta  fase  de
la  alteración  del metabolismo  glucosado  y  por  ello  preceder
a  la  aparición  de  la  diabetes  tipo  210.

Cómo  detectar  clínicamente  de  una  forma  precoz  a
sujetos  con  riesgo  cardiovascular  elevado  ha sido  y es un
importante  problema  sanitario,  por las  repercusiones  clíni-
cas  posibles  y  porque  estamos  ante  una  situación  de riesgo
con  una  elevada  prevalencia  en  nuestra  población.

Algunos  autores  han  propuesto  para  detectar  a sujetos
con  RI  y SM, la asociación  de  aumento  del perímetro  abdo-
minal  junto  a una  elevación  de  los  triglicéridos  plasmáticos,
2 parámetros  precoces,  sencillos  y baratos.  La obesidad
abdominal  es  un  mecanismos  inicial  y  responsable  del des-
arrollo  de  RI  y  la hipertrigliceridemia  es una  alteración
metabólica  muy  precoz  en  la  evolución  de  la  RI y  SM que
precede  en  años  a la  alteración  de  la  glucosa  plasmática.
Basándose  en  la  alteración  de  estos  2  parámetros,  diversos
autores  han  establecido  y mantenido  el  concepto  de  «cintura
hipertrigliceridemica»  como  equivalente  de  SM,  al ser  un
importante  marcador  de  RI y SM y  un  potente  predictor
de  ECV  (odds  ratio  3,6),  demostrando  una  buena  correla-
ción  con  RI  y  diabetes  en  diferentes  grupos  étnicos.  Así,  el
aumento  de  la circunferencia  de  la  cintura  y la  elevación
de  los  valores  de  los triglicéridos  plasmáticos  son los princi-
pales  determinantes  para  identificar  clínicamente  a  sujetos
con  RI,  especialmente  en  aquellos  con  glucosa  plasmática
normal11.

Debido  a  que  las  alteraciones  postprandiales  son más
precoces  que  las  basales,  otros  autores  proponen,  como
métodos  para  diagnosticar  precozmente  la RI,  la determina-
ción  de glucosa  e  insulina  tras  una  prueba  de  administración
oral  de  75  g  de  glucosa  o  sobrecarga  oral  de  glucosa  (SOG).
Este  método  de  detección  precoz  de  RI,  y por  ello  de SM
y  riesgo  cardiovascular,  se  basa en la  respuesta  de  la  glu-
cosa  e  insulina  a la  SOG;  puede  estar  indicada  en sujetos
con  HOMA  normal,  es decir  sin RI  con las  pruebas  habitual-
mente  utilizadas  con parámetros  obtenidos  en  situación  de
ayuno  (HOMA).  La RI medida  tras  SOG  ha demostrado  que
los  sujetos  con  RI precoz  tienen  una  alta  prevalencia  de fac-
tores  de  riesgo  cardiovascular  superior  a la observada  en
sujetos  sin  RI  y muy parecida  a  la de  aquellos  con RI deter-
minada  en  situación  basal.  Así, la  detección  precoz  de  una
situación  de  RI con SOG, cuando  en  situación  de  ayuno  la glu-
cosa  e  insulina  en plasma  están  todavía  en  el  rango  normal,
es  importante  porque  se relaciona  con un  aumento  de los

factores  de riesgo  cardiovascular  y  porque  los  programas  de
prevención  e intervención  podrían  tener  más  éxito  en esta
etapa  precoz12,13.

Una situación  evolutiva  con mayor  riesgo  de diabetes
y  ECV  es la  relacionada  con  el  aumento  de la  glucemia
postprandial  con  normalidad  de la basal  o en  ayunas;  esta
situación  se diagnostica  con una  prueba  de SOG.  La  impor-
tancia  de esta fase  precoz  de alteración  de  la  glucosa  en
el  periodo  postprandial  se debe  a  la  posibilidad  de  detectar
sujetos  con  un importante  aumento  de factores  de riesgo
cardiovascular  y por  ello  con un  incremento  del riesgo  de
ECV,  como  han  encontrado  en su trabajo  González  Martín
et  al.14 que  describen  en el  grupo  de  sujetos  con intolerancia
a  la  glucosa  (glucemia  a  las  2  h  de la  SOG  entre  ≥ 140  mg/dl  y
<  200 mg/dl)  un alto porcentaje  de sujetos  con  presencia  de
factores  de alto  riesgo  cardiovascular,  fundamentalmente  en
aquellos  con  obesidad  medida  por  índice  de masa corporal
(IMC)  o  por perímetro  de la  cintura.  Esta  relación  hiper-
glucemia  postprandial  (SOG)  y  obesidad  tiene actualmente
una  gran trascendencia;  hay  que  recordar  que  en el  estudio
Di@bet  se encontró  que  el  48%  de  los sujetos  con intoleran-
cia  a  la  glucosa  tenían  obesidad  según  el  IMC  (≥ 30)  y el  58%
tenían  obesidad  abdominal15, y  por  ello  la  elevada  prevalen-
cia  de sujetos  en los  que  podemos  encontrar  un  alto riesgo
cardiovascular.

Tenemos  que  considerar  a la  RI y  al SM como  una  situación
de  elevado  riesgo  cardiometabólico  y su  detección  precoz  es
importante  para  establecer  medidas  preventivas  y  correc-
toras  para  disminuir  la diabetes  y  la ECV. La  detección  de
aquellos  sujetos  con  SOG  patológica  a  las  2  h  o  intolerancia
a  la  glucosa  nos permitirá  detectar  precozmente  un  elevado
número  de sujetos  con alto riesgo  de  ECV.  Sin  embargo,  esta
prueba,  la  SOG, es  compleja  necesita  un largo  tiempo  de
realización  (2  hs)  con  las  consiguientes  molestias  y pérdida
de  horas.  Está  indicada  en  sujetos  con  glucemia  basal  normal
y  sospecha  de prediabetes  o diabetes,  o  en  los  casos  de sos-
pecha  de  RI  como  en la  obesidad,  situación  que  plantean
González  Martín  et al..  Pero  faltan  estudios  prospectivos
para  evaluar  la  relación  costo-eficacia  y  los  resultados  de
estudios  de intervención.
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