Revisiones

POSPRANDIAL GLYCEMIA
AND CARDIOVASCULAR RISK

Atherosclerosis is the most frequent cause
of the increased cardiovascular morbidity
and mortality observed in type 2 diabetic
patients. Over the past few years,
epidemiological and preliminary
intervention studies have identified that
the posprandial state, characterized by a
rapid and large increase in blood glucose
levels, is a direct and independent risk
factor for atherosclerosis and a
contributing factor to the development of
cardiovascular disease. Posprandial
hyperglycemia may have a direct toxic
effect on the vascular endothelium,
mediated by oxidative stress, which favors
the development of endothelial
dysfunction, a prothrombotic and
proinflammatory condition, through the
production of free radicals. This effect is
independent of other cardiovascular risk
factors such as hyperlipidemia. The control
and correction of posprandial glucose
levels is an important strategy in the
prevention of diabetes-related
cardiovascular disease. In this review,
epidemiological and intervention studies
that associate posprandial hyperglycemia
with cardiovascular risk, the mechanisms
involved in this effect, and the distinct
therapeutic strategies to control
posprandial hyperglycemia are reviewed.
These therapeutic strategies include life-
style changes, drugs such as short-acting
secretagogues, alpha-glucosidase
inhibitors, fast-acting insulin analogues,
and new agents under development, such
as the synthetic human amylin analogue
pramlintide, the insulinotropic hormone
GLP-1, a homologue of GLP-1-exendin,
dipeptidylpeptidase IV inhibitors (DPPIV)
and inhaled insulin formulations.

Key words: Posprandial glucose. Cardiovascular
risk. Type 2 diabetes mellitus.
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La arteriosclerosis es la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los ultimos
anos, estudios epidemioldgicos y de intervencion han identificado el
estado posprandial, caracterizado por un aumento rapido y prolongado
de los valores de glucosa en sangre, como un factor de riesgo directo e
independiente de arteriosclerosis que contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. La hiperglucemia posprandial podria tener
un efecto toxico directo sobre el endotelio vascular mediado por el estrés
oxidativo, lo que favoreceria el desarrollo de la disfuncién endotelial,
una condicién protrombética y proinflamatoria, a través de la produccién
de radicales libres. Este efecto es independiente de otros factores de
riesgo cardiovascular, como la hiperlipidemia. El control y la correccion
de los valores de glucemia posprandial es una estrategia muy
importante en la prevencién de la enfermedad cardiovascular asociada a
la diabetes. En esta revision se han examinado los estudios
epidemioldgicos y de intervencion que asocian la hiperglucemia
posprandial con el riesgo de enfermedad cardiovascular, los
mecanismos involucrados en estos efectos y las diferentes estrategias
terapéuticas para controlar la hiperglucemia posprandial, que incluyen
cambios en el estilo de vida y farmacos como los secretagogos de corta
duracion, los inhibidores de las alfaglucosidasas intestinales, los
analogos de insulina de accién rdpida y nuevos agentes en desarrollo,
como el andlogo de amilina, pramlintida; la hormona insulinotrépica
GLP-1y sus homodlogos como la exendina, los inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV) o la insulina inhalada.

Palabras clave: Glucosa posprandial. Riesgo cardiovascular. Diabetes mellitus tipo 2.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas frecuente
de morbilidad y mortalidad en las personas con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)!. Por otro lado, un mal control de la hiperglucemia
en estos pacientes estd implicado en el desarrollo de ECV2. El ob-
jetivo en el tratamiento de las personas con DM2 ha sido siempre
controlar los valores de glucosa plasmadtica en ayunas (GPA) y la
hemoglobina A, (HbA,.). En el UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS)? se ha observado una asociacién positiva entre los valo-
res de HbA . y la incidencia de infarto agudo de miocardio, con-
firmando que el control intensivo de la glucosa en pacientes con
DM2 se acompaifia de una reduccién del 16% en la incidencia de
enfermedad macrovascular. Segin estudios recientes, los valores
de glucosa posprandial (GPP) 1 h*y 2 h® después de la ingesta son
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mejores predictores de la HbA,. que la GPA, por lo
que la GPP en sujetos con DM2 y HbA,. elevada po-
dria desempefiar un papel importante en la génesis de
las complicaciones microvasculares y macrovascula-
res de esta enfermedad. Por otro lado, los estudios epi-
demioldgicos que relacionan la GPA con la ECV en la
DM?2 no son concluyentes, mientras que hay evidencia
de que la GPP es un factor importante implicado en el
desarrollo de arteriosclerosis®y ECV’ en estos pacien-
tes. La posibilidad de que los picos de GPP, que se
producen de una manera rapida y prolongada en los
sujetos con DM2 después de una comida, desempefien
un papel directo en el desarrollo de ECV es un tema
de debate actual y que estd recibiendo mucha atencién
por parte de los investigadores. En los dltimos afios la
hipétesis de que el control de los valores de GPP po-
dria ser una importante estrategia para prevenir las
complicaciones diabéticas y la ECV en particular esta
cobrando cada vez mds importancia. El objetivo de
este articulo ha sido revisar en profundidad la eviden-
cia relacionada con esta hipdtesis, ademds de estudiar
los mecanismos a través de los que la GPP ejerce su
efecto sobre la ECV, y proponer las estrategias tera-
péuticas en su tratamiento y control.

DEFINICION DE GLUCEMIA POSPRANDIAL

Segtin la American Diabetes Association (ADA)?, la
GPP se define como la concentracién de glucosa plas-
matica después de las comidas, y por tanto la hiperglu-
cemia posprandial (HPP) como las elevaciones de es-
tas concentraciones. Varios factores determinan el
perfil de la GPP y la HPP, como la absorcién, el tipo
(hidratos de carbono con indices glucémicos variables,
contenido en fibra, etc.) y la via de metabolizacién de
los hidratos de carbono ingeridos®, la velocidad del va-
ciamiento géstrico'®, que estd influida por varios facto-
res, como las hormonas intestinales (GIP, GLP-1), que
potencian la secrecion de insulina especialmente en la
primera fase y que modulan también la secrecién de
glucagén'!, la captacion de glucosa por el higado y su
inhibicion de la produccion endégena de glucosa'!, y la
captacion de glucosa en tejidos periféricos’.

En los pacientes con DM2 hay un retraso en los pi-
cos posprandiales de insulina, que son insuficientes
para controlar adecuadamente las oscilaciones de la
GPP. Ademais, en estos sujetos hay anomalias en la se-
crecion de insulina y glucagén, en la captacion hepati-
ca de glucosa, en la supresion de la produccién hepa-
tica de glucosa y en la captacion de la glucosa por los
tejidos periféricos, que contribuirdn a tener picos de
GPP mds elevados y prolongados que en los sujetos
no diabéticos.

Debido a que, tanto en los pacientes diabéticos
como en los no diabéticos, la absorcion de alimentos
persiste durante las 5-6 h posteriores a la ingesta, de-
berfa determinarse el momento 6ptimo para medir las
concentraciones de GPP. La ADA ha sugerido recien-
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TABLA 1. Estudios que relacionan la GPP con la GPA
y la HbA .

| Diabetes mellitus tipo 1

La GPP predijo los valores de HbA .
de manera similar a la glucemia
media diaria

Diabetes Control
and Complications
Trial (DCCT)*!

| Diabetes mellitus tipo 2

Avignon et al® La HbA . se correlaciona mejor con
los valores de GPP que con los
valores de GPA

La GPP media diaria fue mejor
predictora de los valores de HbA, .
que la GPA, y sus efectos fueron
independientes

La contribucién de la GPP al grado
de control metabdlico es mayor
que el de la GPA en pacientes con
buen control metabdlico

Del Cafiizo-Gomez et al**  Los sujetos con valores de HbA .

mas bajos presentan valores de
GPP mas bajos

Caiiizo et al*

Monnier et al*

GPP: glucemia posprandial; GPA: glucemia plasmdtica en ayunas; HbA .
hemoglobina A,

temente que, en general, la determinacién de la gluco-
sa plasmatica 2 h después de una comida nos da una
idea del pico de GPP en los pacientes diabéticos y nos
proporciona una valoracién razonable de la HPPS,

El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG), test
de referencia para categorizar la tolerancia a la gluco-
sa, ha sido utilizado en la mayoria de los estudios epi-
demiol6gicos que han tratado de relacionar la GPP
con el riesgo de ECV. No se conoce muy bien la rela-
cion entre los valores de GPP después de una comida
o tras un TTOG, ya que las diferencias dependen en
parte de la habilidad para mezclar las comidas, para
que contengan los aminodcidos suficientes que causen
una secrecion de insulina similar a la que produce la
glucosa sola. Esta relacion es de suma importancia
para poder aplicar los datos existentes en la bibliogra-
fia médica que estudian la asociacion entre la GPP y
el riesgo cardiovascular a través de la realizacién de
un TTOG. Un estudio reciente ha demostrado una es-
trecha relacién entre la glucemia 2 h después de un
TTOG y la glucemia 2 h después de una comida es-
tandar'?, lo que sugiere que la HPP que se produce
tras un TTOG es similar a la que se produce tras una
comida estandar. Por lo tanto, el TTOG es un test de
utilidad en los estudios epidemioldgicos.

IMPORTANCIA DEL CONTROL
DE LA GLUCEMIA POSPRANDIAL

Uno de los cambios tempranos en el desarrollo de la
DM2 es la pérdida de la primera fase de liberacién de
insulina, que suele ocurrir cuando los valores de GPA
estdan alrededor de 110 mg/dl. La pérdida de esta fase
es el primer signo de los efectos adversos de la hiper-
glucemia sobre la produccién de la insulina por las cé-
lulas beta del pancreas y sobre los tejidos insulinosen-
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sibles (glucotoxicidad)'®. Cuando falla la fase tempra-
na de liberacién de insulina se produce una rapida ele-
vacion de los valores de GPP, que precipitard una esti-
mulacién de la segunda fase de liberacioén de insulina
que, en los estadios tempranos de intolerancia a la
glucosa, podria producir hipoglucemias posprandiales
tardios debido a que los valores de insulina persisten
elevados, cuando los nutrientes ya se han absorbido'.
La hiperinsulinemia incrementa la resistencia a la mis-
ma'®, y dard lugar a una elevacién de los valores de
glucosa. Esta elevacion de la glucosa conduce a una
disminucion en su actividad transportadora en los islo-
tes de células beta, lo que da lugar a una disminucién
de la liberacién de insulinal®, que se contrarresta por
una disminucién de los valores de glucosa plasmatica.
Si esta disminucién no se produce, la hiperglucemia
podria causar eventualmente una pérdida acelerada de
la produccién de insulina por las células beta'’. En
conclusién, la pérdida de la primera fase de liberacion
de insulina va a conducir a una HPP, con un incremen-
to de la resistencia a la insulina, y a una disminucién
posterior de su produccién. Por tanto, la DM2 podria
prevenirse si se pudiera evitar la temprana elevacion
de la insulina!’. Generalmente, la sintomatologia apa-
rece tarde, cuando ya estd presente la hiperglucemia
en ayunas, por lo que el objetivo del screening en la
DM2 va a ser detectar no solamente los pacientes con
hiperglucemia en ayunas, sino también los pacientes
con HPP temprana'’.

RELACIONES ENTRE GLUCEMIA
POSPRANDIAL, GLUCEMIA BASAL
Y HEMOGLOBINA A,

La medida de los valores de HbA . y de la GPA se
han considerado como el patrén oro para hacer un se-
guimiento del control de los valores de glucosa a largo
plazo en los pacientes diabéticos, y se ha recomenda-
do alcanzar sus objetivos de buen control para preve-
nir las complicaciones relacionadas con la diabetes. El
valor de HbA . es una media integrada de los valores
circadianos de glucosa durante las 6-8 semanas pre-
vias'®, es sélo un valor medio, por lo que no revela
ninguna informacién acerca de las oscilaciones pos-
prandiales de la glucosa. En los casos de pacientes en
los que las concentraciones de glucosa fluctian mar-
cadamente, el valor de HbA . nos podria indicar un
adecuado control metabdlico, aunque estos pacientes
estdn expuestos a los riesgos de hipoglucemia y a los
posibles efectos de las excesivas oscilaciones hiper-
glucémicas posprandiales. La GPA ha demostrado ser
un pobre indicador de los valores de glucosa en otros
momentos del dia, y su correlacién con la HbA . es
similar a la encontrada con la GPP". La contribucién
exacta de la GPP sobre el control glucémico global en
los pacientes diabéticos estd todavia por determinar,
pero hay estudios que afirman que la HPP contribuye
en mds del 70% a la hiperglucemia total diaria®®. En la
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tabla 1 aparecen los estudios que relacionan la GPP
con la GPA y la HbA . tanto en la diabetes mellitus
tipo 1 como en la tipo 2.

Diabetes mellitus tipo 1

En la gran cohorte de pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 del DCCT?, el mejor determinante de los
valores de HbA . fue la glucemia media diaria, pero la
GPP predijo los valores de HbA, . de manera similar a
la glucemia media diaria.

Diabetes mellitus tipo 2

En los pacientes con DM2, la HbA, . se correlaciona
mejor con los valores de GPP que con los valores de
GPA’, y la GPP es mejor predictora del control meta-
bolico que la GPA. En un estudio realizado en 279 pa-
cientes con DM2 se observd que la GPP media diaria
fue mejor predictora de los valores de HbA . que la
GPA, y sus efectos fueron independientes??. Un estu-
dio reciente, realizado también en sujetos con DM2,
ha demostrado que la contribucién de la GPP al grado
de control metabdlico es mayor que el de la GPA en
pacientes con un buen control metabdlico, mientras
que la contribucién de la GPA aumenta cuando el con-
trol metabdlico empeora?. Por tltimo, otro trabajo,
realizado en pacientes con DM2%, en el que los pa-
cientes que tenfan una HbA . mds baja presentaban
unos valores de GPP también mads bajos, apoyaria es-
tos resultados.

Todos estos hallazgos tienen implicaciones poten-
ciales para el tratamiento y monitorizacién del control
metabdlico de los pacientes con diabetes. Es de espe-
rar que si los valores de GPA y GPP se encuentran
dentro de los objetivos, también lo esté la HbA ., y
que si los valores de ésta se encuentran fuera del ran-
g0, es necesario realizar ajustes en el tratamiento. Soon-
thornpun et al*® han demostrado que la HPP 2 h des-
pués de la ingesta se asocia con valores elevados de
HbA,C en pacientes diabéticos que presentaban valo-
res de GPA en el rango normal. Por otro lado, el 97%
de los pacientes con GPA de 126 mg/dl, y el 52% de
sujetos con valores de GPA < 126 mg/dl presentan va-
lores de GPP > 200 mg/dI?®, por lo que se recomienda
exponer a los sujetos con valores de GPA entre 110-
126 mg/dl a una sobrecarga oral de glucosa con 75 g,
para determinar sus valores de GPP, ya que la detec-
cién y tratamiento precoces de la HPP puede retrasar
o prevenir la aparicién de complicaciones.

OBJETIVOS DE CONTROL
DE LA GLUCEMIA POSPRANDIAL

Aunque es evidente el importante papel que desem-
pefia la GPP en el control metabdlico de los pacientes
diabéticos, no hay un consenso tnico sobre qué valo-
res de GPP deben alcanzar estos pacientes para evitar
la aparicion de complicaciones tanto macro como mi-
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TABLA 2. Estudios que relacionan la GPP con el riesgo de ECV

Estudios epidemioldgicos, prospectivos y observacionales

Helsinki Policemen Study??
valores de GPA
Honolulu Heart Study™

Islington Diabetes Survey™*
de ECV que la HbA .

Chicago Heart Study?®

Rancho Bernardo Study*

Shaw et al®’

Hoorn Study?®

Framingham Offspring Study?*’

DECODE Study*

Coutinho et al*!
Balkau et al*?

Los valores de GPP 1 y 2 h después de un TTOG predicen mejor la incidencia de ECV que los

La GPP 1 h después de un TTOG se correlaciona con el riesgo de ECV. El riesgo se duplica
en sujetos con GPP entre 157-189 mg/dl
Hay una relacion lineal entre 1a GPP a las 2 h, la HbA . y 1a ECV. La GPP fue mejor predictora

La GPP alas 2 h es predictora de mortalidad de cualquier causa

La HPP aislada fue predictora de ECV fatal en hombres y mujeres ancianos

La HPP > 200 mg/dl en presencia de GPA < 126 mg/dl duplica el riesgo de mortalidad

La GPP alas 2 h predice mejor la mortalidad que la HbA . y la GPA

La GPP alas 2 h es mejor predictora de episodios cardiovasculares que la HbA, .

La HPP alas 2 h se asocia con un incremento del riesgo de mortalidad, y es una potente predictora
del riesgo cardiovascular. Sus efectos son independientes de la GPA

La GPP alas 2 h se asocia con un riesgo relativo de episodios cardiovasculares de 1,58

La HPP es un factor de riesgo cardiovascular independiente

Estudios clinicos

O’Sullivan et al*?

Bellodi et al*

Malmberg et al®
en pacientes con DM2

La hiperglucemia durante un episodio cardiovascular agudo empeora su prondstico tanto en pacientes
diabéticos como en no diabéticos
El tratamiento con insulina durante un infarto agudo de miocardio reduce la mortalidad a largo plazo

Estudios de intervencién

Diabetes Intervention Study>?
STOP-NIDDM Study>*>
Hanefeld et al*®

Esposito et al*’

de disfuncién endotelial
Manzella et al*®

La HPP es predictora de infartos en pacientes con DM2, y su control disminuye la mortalidad
de cualquier causa y mejora mas el riesgo cardiovascular que la GPA
El tratamiento con acarbosa en sujetos con intolerancia a la glucosa se asocia a una reduccion
del 36% del riesgo de diabetes, del 34% de HTA y del 49% de ECV
El tratamiento con acarbosa se asocié a una disminucién significativa en la progresion del grosor
de la capa intima-media de la carétida
La repaglinida frente a glibenclamida disminuy¢ significativamente el grosor de la capa intima-media
de la carétida, asi como de la proteina C reactiva e interleucina-6, conocidos marcadores

La repaglinida frente a glibenclamida disminuy6 significativamente la GPP y mejor6 la disfuncién
endotelial al reducir el estrés oxidativo y mejorar la reactividad braquial

GPP: glucemia posprandial; ECV: enfermedad cardiovascular; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa; HbA,.: hemoglobina A .; HPP: hiperglucemia pos-
prandial; GPA: glucemia plasmdtica en ayunas; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial.

crovasculares. La European Diabetes Policy Group
(EDPG)* ha recomendado que los valores de GPP no
deben exceder de 135 mg/dl para reducir el riesgo ar-
terial, y de 160 mg/dl para reducir el riesgo microvas-
cular. Durante la Conferencia del American College of
Endocrinology® se recomendé que la GPP a las 2 h
deberia ser inferior a 140 mg/dl, y las Guias de la
American Association of Clinical Endocrinologists®
del afo 2002 nos informan de que tanto la GPA como
la GPP deben monitorizarse cuanto antes si queremos
conseguir un control 6ptimo de la HbA, .. Sorprenden-
temente, la ADA* no aconseja monitorizar de rutina
la GPP en adultos no gestantes hasta que haya una po-
bre correlacion entre la GPA y la HbA . y recomienda
alcanzar unos objetivos de control para la GPP infe-
riores a 180 mg/dl, menos estrictos que los propugna-
dos por otras asociaciones. Por dltimo, un panel de ex-
pertos en diabetes ha revisado el papel que desempeiia
la GPP en el desarrollo de complicaciones en la DM2,
dentro del contexto del sindrome metabdlico®'. Este
panel de expertos recomienda que para la prevenciéon
y manejo de las complicaciones microvasculares de la
DM2 es necesario controlar tanto las fluctuaciones
agudas como crénicas de la glucosa, pero para reducir
el riesgo macrovascular se requiere ademas controlar
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los valores de triglicéridos posprandiales y otros compo-
nentes del sindrome metabdlico. Como hemos compro-
bado anteriormente, hay evidencia cientifica de que
la GPP es igual o mejor predictora de la HbA,. que la
GPA, por lo que para el seguimiento de los pacientes
con DM2 se deberia incluir, ademas de las determina-
ciones de HbA . y de la GPA, la determinacién de los
valores de GPP lo mds tempranamente posible, como
recomiendan los consensos actuales*?. Debido a la
disparidad de criterios, es un tema de debate actual, y
no hay un consenso tnico sobre qué valores de GPP
se deben alcanzar para prevenir complicaciones créni-
cas en los sujetos con diabetes, por lo que seria reco-
mendable seguir alguno de los consensos que se han
expuesto mds arriba. Pero, en la practica clinica habi-
tual, ;seguimos estas recomendaciones? En un estudio
transversal realizado en 501 pacientes con DM2 se
compararon los diferentes factores de riesgo cardio-
vascular, incluida la GPP, con los objetivos de buen
control recomendados por la ADA?*. Se observé que
el 65% de los pacientes estudiados presentaba una
GPP inferior a 180 mg/dl, sin haber diferencias signi-
ficativas entre grupos de tratamiento, ni entre pobla-
ciones con o sin cardiopatia isquémica. Si se hubieran
aplicado otras recomendaciones mads estrictas, como
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las de la EDPG, el ntimero de pacientes que alcanzaria
los objetivos seria bastante menor.

GLUCEMIA POSPRANDIAL Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Diversos estudios han demostrado que hay una es-
trecha relacion entre los valores de GPP y las compli-
caciones cardiovasculares (tabla 2):

Estudios epidemioldgicos, prospectivos
y observacionales

— En el Helsinki Policemen Study?*? los valores de
GPP, 1 y 2 h después de un TTOG, predicen mejor la
incidencia de ECV que los valores de GPA.

— En el Honolulu Heart Study* los valores de GPP
1 h después de un TTOG con 50 g de glucosa se co-
rrelacionan con el riesgo de ECV. Este riesgo se dupli-
ca en los sujetos con valores plasméticos de GPP entre
157 y 189 mg/dl.

— En el Islington Diabetes Survey?, los investigado-
res encontraron una relacion lineal entre los valores de
GPP a las 2 h, la HbA . y la ECV, pero la GPP a las
2 h fue mejor predictora de ECV que la HbA o

— En el Chicago Heart Study™® los valores de GPP a
las 2 h son predictores de cualquier causa de mortali-
dad.

— En el estudio de Rancho Bernardo®® se observé en
hombres y mujeres ancianos que una HPP aislada fue
predictora de ECV fatal. A la misma conclusién llegé
el estudio realizado por Shaw et al*’, en el que una
HPP > 200 mg/dl en presencia de una GPA < 126
mg/dl, duplicé el riesgo de mortalidad en 3 poblacio-
nes del hemisferio sur.

— En el estudio Hoorn®, realizado en pacientes an-
cianos no diabéticos, los valores de GPP a las 2 h pre-
dicen mejor la mortalidad que la HbA .y la GPA.
Resultados similares se han encontrado en el Framing-
ham Offspring Study®, en el que la GPP a las 2 h es
mejor predictora de episodios cardiovasculares que la
HbA ..

— Por tltimo, el estudio DECODE* ha demostrado
claramente que los valores elevados de GPP a las 2 h
se asocian con un incremento del riesgo de mortali-
dad, y son potentes predictores del riesgo cardiovascu-
lar. Su efecto es independiente de los valores de GPA.

Toda esta evidencia ha sido confirmada por 2 meta-
andlisis. En el primero, de Coutinho et al*!, se inclu-
yeron 20 trabajos que estudiaron la relacién entre los
valores de glucosa y la incidencia de episodios cardio-
vasculares en un total de 95.783 personas seguidas
a lo largo de 12,4 afios. Se observé que una GPP de
140 mg/dl, 2 h después de la ingesta, se asocié con un
riesgo relativo de episodio cardiovascular de 1,58 (in-
tervalo de confianza del 95%, 1,19-2,10). En el segun-
do, que abarcaba a mas de 20.000 sujetos e incluy6
los datos del Whitehall Study, del Paris Prospective
Study y del Helsinki Policemen Study, se demostrd

456 Endocrinol Nutr. 2005;52(8):452-65

que la HPP es un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente®.

Estudios clinicos

Hay datos clinicos sobre el papel que desempeia la
hiperglucemia aguda sobre la ECV. La existencia
de hiperglucemia durante un episodio cardiovascular
agudo empeora su prondstico, tanto en sujetos diabéti-
cos® como no diabéticos*, mientras que el tratamien-
to con insulina durante un infarto agudo de miocardio
reduce la mortalidad a largo plazo en pacientes con
DM2%.

Clinicamente, la medida del grosor de la capa inti-
ma-media de la carétida por ultrasonidos se ha acepta-
do como marcador de arterioesclerosis***’, y es un
método fiable y no invasivo para monitorizar la arte-
rioesclerosis 4%, y un fuerte predictor de infarto de
miocardio e ictus en sujetos con y sin ECV #%, Te-
melkova-Kurktschiev et al’! han demostrado en una
cohorte de riesgo para diabetes, en los primeros esta-
dios de la misma, que los valores de glucosa 30, 60,
90 y 120 min después de un TTOG, y los picos de
GPP, se asocian mds fuertemente con el grosor de la
capa intima-media de la cardtida que los valores de
GPA y de HbA,, y modifican sustancialmente el ries-
go de arteriosclerosis estimado sélo por la HbA,..
Hay ademds, en sujetos con valores de HbA,. en el
rango normal, una asociacion entre el grado de arte-
riosclerosis, medido por el grosor de la capa intima-
media de la carétida, y los valores de glucosa 2 h des-
pués de un TTOG>.

Estudios de intervencion

Uno de los mayores problemas para demostrar el
papel que desempefia la GPP en la ECV es la existen-
cia de pocos estudios de intervencién. El Diabetes In-
tervention Study>?, realizado en 1.139 sujetos con
DM2 de reciente diagnéstico, demostré que la HPP
es predictora de infartos en pacientes con DM2, y que
su control (medida 1 h después del desayuno) dismi-
nuye la mortalidad de cualquier causa y mejora mas
el riesgo cardiovascular que el control de la GPA. Por
otro lado, en el estudio STOP-NIDDM, el tratamiento
con acarbosa, un inhibidor de las alfaglucosidasas in-
testinales que reduce especificamente la HPP, en suje-
tos con intolerancia a la glucosa, se asocié a una re-
duccién del 36% del riesgo de diabetes®, del 34% en
el desarrollo de nuevos casos de hipertensiéon y del
49% de episodios cardiovasculares®. Ademds, en un
subgrupo de pacientes, el tratamiento con acarbosa se
asocié a una disminucién significativa en la progre-
sién del grosor de la capa intima-media de Ia
carétida®. Se han evaluado recientemente en pacien-
tes con DM2 los efectos de la repaglinida, conocido
secretagogo de accion rdpida, disefiado para controlar
la GPP, sobre el grosor de la capa intima-media caro-
tidea y diferentes marcadores de inflamacién vascular
sistémica que intervienen en la aparicion de disfun-
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cién endotelial, en comparacioén con la gliburida gli-
benclamida®’. En otro estudio, se evalué el efecto de
la repaglinida sobre la funcién endotelial a través del
test de reactividad braquial que estudia los cambios
de flujo y del didmetro de las arterias, y los indices de
estrés oxidativo en comparacién con glibenclamida’®.
La mayor disminucién de la GPP observada en el
grupo que tomaba repaglinida en ambos estudios se
acompaii6 de una significativa regresién del grosor de
la capa intima-media de la carétida, y de una mayor
disminucién de la proteina C reactiva e interleukina-6
(marcadores de disfuncion endotelial) en comparacion
con gliburida (glibenclamida)*’, asi como de una re-
duccion significativa de los indices de estrés oxidati-
vo y de un incremento de los pardmetros de reactivi-
dad braquial, en comparacién con el grupo que
tomaba glibenclamida®. Estos datos apoyan la hipd-
tesis de que el tratamiento de la HPP podria prevenir
el desarrollo de la ECV.

De todos estos estudios epidemioldgicos, clinicos y
de intervencion, se deduce que la estricta normaliza-
cion de la GPP es una parte esencial del tratamiento
de la DM2 para reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Pero, ;qué mecanismos intervienen
en el desarrollo de estas complicaciones?

MECANISMOS QUE INTERVIENEN EN LOS
EFECTOS DE LA GLUCEMIA POSPRANDIAL
SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Entre los mecanismos que intervienen en los efectos
de la GPP y la HPP sobre el riesgo cardiovascular se
encuentran:

Hiperinsulinemia posprandial

La HPP se asocia con hiperinsulinemia posprandial
y elevaciones plasmadticas de triglicéridos, quilomicro-
nes y dcidos grasos libres. Asi, en el Paris Prospective
Study* la hiperinsulinemia posprandial es mejor pre-
dictora de ECV fatal que la hiperglucemia o la diabe-
tes, y en el Helsinki Policemen Study*? hay una aso-
ciacién independiente entre los episodios de ECV y
los valores posprandiales de insulina 1 y 2 h después
de la ingesta. Esta asociacién es mds fuerte que con
los valores de insulina plasmética en ayunas.

Hiperlipemia posprandial

Un incremento en los valores de triglicéridos des-
pués de las comidas predice el desarrollo de ECV y se
asocia con arteriosclerosis de la arteria caréGtida®.
Axelsen et al® han observado en sujetos sanos, fami-
liares de primer grado de pacientes con DM2, un au-
mento de la resistencia a la insulina e hiperlipemia
posprandial, que se asocia con un incremento del ries-
go de macroangiopatia. Ademads, la terapia con fibratos
en pacientes con DM2, al reducir la lipemia pospran-
dial, mejora la funcién endotelial y el estrés oxidati-
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vo®, y una dieta rica en grasas monoinsaturadas a ex-
pensas del aceite de oliva, en estos pacientes, disminu-
ye las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el riesgo
aterogénico®. Como la hiperlipemia posprandial se in-
crementa concomitantemente con la HPP, estas obser-
vaciones plantean la cuestiéon de cudl es el verdadero
factor de riesgo. La disfuncién endotelial es uno de los
primeros estadios y uno de los marcadores mds tem-
pranos en el desarrollo de ECV®. Datos recientes su-
gieren que la HPP y la hiperlipemia posprandial estin
implicadas en la disfuncién endotelial y en el desarro-
llo y progresion de las complicaciones vasculares en la
DM2 a través de un aumento del estrés oxidativo®, y
que el papel aterogénico directo que ejerce la HPP es
independiente del que ejercen los lipidos®®.

Parece ser que tanto la hipertrigliceridemia pospran-
dial como la HPP, ademas de la hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina, desempefan un papel impor-
tante en el desarrollo de arteriosclerosis en los pacien-
tes con DM2, induciendo una disfuncion endotelial, a
través de 2 mecanismos: estrés oxidativo y glicacién
no enzimatica®’.

Estrés oxidativo

Un incremento de la autooxidacién de la glucosa,
una glucosilacion 14bil y una activacién intracelular de
la via del sorbitol van a inducir un aumento del estrés
oxidativo®®, que unido a un efecto estimulador directo
de la glucosa sobre la proteincinasa C, que incrementa
la adhesion de moléculas en el endotelio, van a produ-
cir diversas alteraciones, como disfuncion endotelial,
cambios en la funcién proteinica, incremento de la pro-
duccién de citocinas y glucosilacién de proteinas es-
tructurales® que van a conducir a la aparicién de arte-
riosclerosis y enfermedad coronaria. Se ha encontrado
recientemente un incremento de nitrotirosina en el
plasma de los pacientes diabéticos. La nitrotirosina, un
producto de la accién del peroxinitrito, es una sustan-
cia citotéxica a nivel endotelial, predictor independien-
te de ECV" y marcador del estrés oxidativo’!. Hay
ademds, en pacientes con DM2, una correlacion direc-
ta entre la HPP y la produccién de nitrotirosinas’. Se
ha detectado también la formacién de nitrotirosinas en
el plasma de sujetos sanos durante un clamp hiperglu-
cémico’ o tras un TTOG®, y en pacientes diabéticos
durante un incremento de la HPP; dependiendo sus va-
lores de los valores de glucosa alcanzados’'. La forma-
cién de nitrotirosina se acompaifia de una disfuncién
endotelial tanto en sujetos sanos’ como en las arterias
coronarias de corazones perfundidos de ratas’, debido
al efecto dafiino directo que ejerce la nitrotirosina so-
bre las células endoteliales™.

Coagulacién sanguinea

La HPP se asocia también con una activacion de la
coagulacion sanguinea. Esta asociacion estd documen-
tada con estudios realizados en sujetos diabéticos y no
diabéticos que han demostrado que cuando se induce
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hiperglucemia se acorta la vida media del fibrin6ge-
no” y se incrementan el fibrinopéptido A6, los frag-
mentos de protrombina’’, el factor VII de coagula-
ciéon”™ y la agregacion plaquetaria’. El control de la
HPP va a revertir este estado de hipercoagulabilidad®.
Ademais, en pacientes con DM2, la HPP produce un
incremento en la produccién de trombina, que es de-
pendiente de los valores de glucosa alcanzados’ 8!

Adhesion molecular

Se sabe que uno de los primeros estadios en el pro-
ceso de aparicién de la lesién ateromatosa es el incre-
mento de la adhesion de leucocitos, sobre todo mono-
citos, en el endotelio. La adhesiéon molecular regula la
interaccion entre el endotelio y los leucocitos®? a tra-
vés del incremento en la adhesion de los mismos en el
endotelio®®. Entre las moléculas proadhesivas, la mo-
lécula de adhesion intracelular (ICAM)-1 es la que ha
suscitado mayor interés como marcadora del riesgo de
ECV. Se ha demostrado que la hiperglucemia aguda,
tanto en sujetos sanos como diabéticos, estimula el in-
cremento de los valores circulantes de ICAM-13,

Inflamacion

El proceso inflamatorio desempefia también un pa-
pel importante en el desarrollo de la arteriosclerosis.
La hiperglucemia aguda, inducida mediante un clamp
hiperglucémico® o en un estado posprandial®®, incre-
menta los valores plasméticos de citocinas. Estos da-
tos coinciden con la evidencia clinica existente en su-
jetos con intolerancia a la glucosa, que correlaciona la
GPP a las 2 h tras un TTOG y los valores de protei-
na C reactiva .

Otros factores

Otros factores se han asociado con la HPP, y asi se
ha encontrado en la disfuncién endotelial un incre-
mento de dcidos grasos libres asociado a HPP®, Ade-
mas, el hecho de que los antioxidantes puedan impedir
algunos de los efectos inducidos por la hipergluce-
mia aguda, como la disfuncién endotelial®, la activa-
cién de la coagulacion” y el aumento plasmatico de
ICAM-1% ¢ interleucinas®, sugiere que la accién de la
hiperglucemia aguda podria ser mediada a través de
la produccién de radicales libres, otro factor envuelto
en el proceso de arteriosclerosis®.

TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA
HIPERGLUCEMIA POSPRANDIAL

Como se ha expuesto anteriormente, el control de la
HPP es importante para evitar o retrasar la aparicion
de complicaciones macro y microvasculares, reducir
la resistencia a la insulina y restaurar su secrecién nor-
mal, por lo que se recomienda que el tratamiento de la
diabetes incluya métodos para reducir los valores de
glucosa en ayunas y los posprandiales.
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Cambios en la dieta

La HPP va a depender en un principio de la canti-
dad y tipo de hidratos de carbono ingeridos. La cinéti-
ca de la absorcién de hidratos de carbono esté directa-
mente influida por el tipo de alimentos, el contenido
en fibra de las comidas y el indice glucémico de los
hidratos de carbono. En la poblacién sana, se ha ob-
servado que las dietas basadas en alimentos ricos en
hidratos de carbono con elevados indices glucémicos
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria®. Unos
adecuados consejos dietéticos, como la reduccién del
consumo de alimentos que contengan un elevado indi-
ce glucémico (arroz, patatas, etc.), la ingestion de hi-
dratos de carbono con bajo indice glucémico y el in-
cremento en la ingesta de fibra van reducir los valores
de GPP, asi como la glucemia plasmdtica media a lo
largo de 24 h°>%,

Analogos de insulina de accion rapida

En pacientes con DM2 que necesitan insulina para
mejorar su control, se da una pérdida de la primera
fase de su liberacion'®, por lo que la estrategia 16gica
de tratamiento seria utilizar andlogos de insulina de
accion rapida®. Los andlogos de insulina de accidn ra-
pida tienen un mejor efecto sobre los valores de GPP
que la insulina regular humana, debido fundamental-
mente a su absorcién mds rapida, a la obtencién de un
pico de insulina plasmatico més elevado y a su habili-
dad para suprimir la secrecién hepdtica de glucosa®.
La insulina lispro, resultado del cambio del amino4ci-
do prolina en la posicion 28 de la cadena B de la insu-
lina humana, y del aminodcido lisina en la posicién 29
de la misma cadena®; y la insulina aspértica resulta-
do de la sustitucién de la prolina de la posicién 28 en
la cadena B, por un 4cido aspartico®; son los 2 prime-
ros andlogos de insulina de accién rdpida aprobados
para el tratamiento de la diabetes. Estas simples modi-
ficaciones hacen que las moléculas de estos andlogos
no puedan unirse en hexdmeros, y su inyeccién se pro-
duce en forma de mondmeros que se absorben mucho
mads rdpidamente. Comparados con la insulina humana
regular, su pico de concentracién de insulina en plas-
ma es mds elevado, y su duracién es mds corta’%,
Los espectros de accién de los 2 andlogos son simila-
res, con un inicio a los 10-20 min de la inyeccién, un
pico entre 40-50 min después (frente a 60-90 min para
la insulina humana regular), con una duracién de 2 a
4 h (frente a 4-6 h para la insulina humana regular)®.
El perfil de estos andlogos permite su inyeccion inme-
diatamente antes de las comidas, con lo que se consi-
gue un mejor control glucémico que con la insulina
humana regular y con menor riesgo de hipogluce-
mias'®!%! La administracién preprandial, en pacien-
tes diabéticos, de estos 2 andlogos de insulina répida
mejora el control glucémico, a expensas de reducir
las oscilaciones posprandiales'®1%, Segtin estudios re-
cientes, realizados en pacientes con DM2, la reduc-
ciéon de la HPP conseguida con la administracién de
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estos andlogos de insulina rdpida se traduce en una
mejora de la funcién endotelial con la insulina asparti-
ca'™ y en una reduccién del 15-18% de los episodios
cardiovasculares con la lispro'®.

En pacientes con DM2 que no necesitan insulina
para su buen control, la normalizacién de la HPP es
una tarea dificil. Incluso los pacientes en los que se
obtienen reducciones importantes de la GPA con bi-
guanidas y sulfonilureas pueden seguir teniendo varia-
ciones muy importantes de la GPP!%¢!%7_ En los ulti-
mos afios han aparecido algunos farmacos destinados
a controlar la HPP, como los estimuladores de la se-
crecion prandial de insulina (meglitinidas) y los inhi-
bidores de las alfaglucosidasas intestinales (acarbosa
y miglitol).

Estimuladores de la secrecion prandial
de insulina: repaglinida y nateglinida

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) son una
nueva clase de antidiabéticos orales disefiados para
normalizar las oscilaciones de GPP en pacientes con
DM?2. Presentan un inicio de accién muy rapido y un
efecto estimulador de la secrecion de insulina de corta
duracién durante los periodos en que mds se requiere,
es decir, después de las comidas!'®!'%. Este concepto
de la regulacién prandial de la glucosa es una modali-
dad relativamente nueva del tratamiento de la DM2, y
de hecho, el mejor control de la GPP se estd convir-
tiendo en un objetivo cada vez mds relevante en estos
pacientes. Estos secretagogos de insulina actiian a ni-
vel dmbito pancredtico en sitios diferentes que las sul-
fonilureas y con una cinética distinta, estimulando la
secrecién de insulina mas tempranamente'®!%. Con la
restauracion temprana de la secrecidn de insulina des-
pués de una comida, se suprime la produccién he-
pética de glucosa, y se previenen las oscilaciones
posprandiales de glucosa!'®!!!, Se administran inme-
diatamente antes de las comidas y tienden a producir
menos hipoglucemias que las sulfonilureas''®!!. La
repaglinida, un derivado del 4cido benzoico, es el pri-
mero de esta nueva clase de secretagogos. En estudios
clinicos aleatorizados y doble ciego realizados en pa-
cientes con DM2 de hasta 1 afio de duracion''>!'!4, la
eficacia hipoglucemiante global de repaglinida fue
equivalente a la obtenida con glibenclamida y mayor
que la de glipizida. Como la repaglinida tiene una du-
racion de accién tan corta, cabria esperar que los va-
lores matutinos de la GPA fueran mayores en los pa-
cientes tratados con este antidiabético que los que
reciben sulfonilureas, debido a las horas nocturnas
transcurridas desde la tltima dosis del firmaco. No
obstante, en algunos estudios comparativos''>!'%, no se
observaron diferencias en la GPA entre los pacien-
tes tratados con repaglinida y los que recibieron gli-
benclamida. Ademas, en un estudio observacional en
327 pacientes con DM2 mal controlados con sulfoni-
lureas, la sustitucién de éstas por repaglinida mejord
significativamente el control glucémico'’, y en un es-
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tudio a corto plazo, la repaglinida disminuy6 algo més
que la glibenclamida los valores de GPP!'2. Por otro
lado, la repaglinida en monoterapia ha demostrado ser
mas efectiva que la metformina en el control glucémi-
co de pacientes con DM2 que no se controlaban con
esta biguanida!'®, Estos estudios revelan que el control
de los picos de glucemia posprandial obtenido con la
repaglinida fue suficiente para obtener una mejoria
global del control glucémico. Estos efectos sobre el
control glucémico global y posprandial los realiza la
repaglinida sin producir hipoglucemias. Ensayos clini-
cos y estudios observacionales han demostrado que la
utilizacién de la repaglinida, en comparacién con las
sulfonilureas, se acompafia de una disminucién del
ndmero de hipoglucemias!'®, de un riesgo de hipoglu-
cemia grave 2,5 veces menor!!'"!"® y de una incidencia
menor de hipoglucemia nocturna''®. Asimismo, estu-
dios recientes asocian el uso de la repaglinida con la
disminucion del riesgo cardiovascular. La utilizacion
de repaglinida en pacientes con DM2 de reciente diag-
néstico mejora el control glucémico y el perfil de ries-
go cardiovascular. Esta accién de la repaglinida se ha
corroborado con 4 estudios en DM2, en los que se ha
demostrado que la reduccién de la HPP producida por
la repaglinida se asocia a una disminucion de la Lp(a),
PAI-1 y homocisteina, pardmetros conocidos por ser
factores de riesgo cardiovascular]1'?*'2! a una dismi-
nucion del grosor de la capa intima-media de la cardti-
da, interleucina-6 y proteina C reactiva (marcadores
de disfuncién endotelial) en comparacion con la glibu-
rida (glibenclamida)”’, y a una mejoria de la disfun-
cion endotelial al reducir el estrés oxidativo y mejorar
la reactividad braquial, en comparacién con la gliben-
clamida’. La nateglinida, segunda meglitinida en salir
al mercado, es un derivado de la fenilalanina que, en
la célula beta, tiene menos afinidad que la repaglinida
por los canales de potasio dependientes de la adenosi-
na-trifosfato, por lo que se disocia mas rapidamente
del receptor de sulfonilurea'??, y su comienzo es mds
rdpido y su duracién mds corta que la repaglinida'®.
La nateglinida, en monoterapia, es menos efectiva que
la gliburida (glibenclamida) y la metformina en la re-
duccién de GPA y HbA, ., pero su utilizacién se aso-
cia con menos hipoglucemias'?*. En combinacién con
metformina reduce la HbA . mds eficazmente que en
monoterapia'?*. En comparacion con la repaglinida, la
nateglinida reduce menos los valores de HbA,.'%,
pero produciendo menos hipoglucemias'?. En un es-
tudio reciente, la comparacién directa entre repaglini-
da y nateglinida ha demostrado que la repaglinida es
la mas potente de las dos, bien en monoterapia o en
combinacién con metformina'?®.

Inhibidores de las alfaglucosidasas intestinales:
acarbosa y miglitol

Los inhibidores de las alfa-glucosidasas intestinales
(acarbosa y miglitol) actian retrasando la digestion de
hidratos de carbono al inhibir selectivamente las gluco-
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sidasas en el intestino delgado!'?'?. Al reducir la ab-
sorcién y digestion de los hidratos de carbono, dismi-
nuyen el incremento de GPP en plasma'?”'?. Tanto la
acarbosa como el miglitol reducen de una manera si-
milar la HPP'?’, y su disminucién media es de 40-
60 mg/dl. El miglitol ha demostrado una actividad su-
perior que las sulfonilureas en la reduccién de los valo-
res de GPP™. Sin embargo, las reducciones de HbA .
que consigue son discretas y rondan el 0,5%"'!. Una
caracteristica positiva de acarbosa y miglitol es que se
pueden combinar con cualquier antidiabético oral o in-
sulina, con lo que se consigue un considerable aumento
del control glucémico'*. Cuando se combina la acar-
bosa con sulfonilureas, metformina o insulina se redu-
cen los valores de GPP en mds de 50 mg/dl'*!. La prin-
cipal limitacién de estos farmacos es la frecuencia con
la que se producen efectos secundarios gastrointestina-
les (flatulencia, dolores abdominales, diarrea, etc.), de-
bidos al retraso en la absorcion de hidratos de carbono
y consiguiente fermentacion por las bacterias, lo que
obliga en muchos casos a abandonar el tratamien-
to'?133 En el UKPDS s6lo el 39% de pacientes tolerd
la acarbosa lo suficiente como para completar 3 afios
de tratamiento'*. Con respecto a su asociacién con el
riesgo cardiovascular, en el estudio STOP-NIDDM
el tratamiento con acarbosa, en sujetos con intolerancia
a los hidratos de carbono, se asoci6 a una reduccién sig-
nificativa en el riesgo de ECV e hipertension arterial®.
Ademads, en un subestudio del STOP-NIDDM, en pa-
cientes con intolerancia a la glucosa, se observé que la
reduccién de la HPP producida por la acarbosa redujo
el nimero de infartos de miocardio silentes'?. Por dlti-
mo, el dafio isquémico producido por la HPP manteni-
da se puede prevenir con el tratamiento con acarbosa'*
que, ademads, en sujetos con intolerancia a la glucosa,
enlentece la progresion del grosor de la capa intima-
media de la carétida®.

Combinacion de farmacos

A pesar del creciente nimero de tratamientos orales
disponibles para pacientes con DM2, en la mayoria de
ellos el control glucémico se deteriora con el tiempo
como resultado de una disminucién progresiva de la
funcién de las células beta. Ademds, en algunos pa-
cientes tratados en monoterapia con metformina o sul-
fonilureas, a pesar de conseguir unos valores de GPA
dentro de los objetivos recomendados, los valores de
GPP siguen elevados, por lo que muchos de ellos re-
querirdn, en algiin momento, la asociacién con farma-
cos que reduzcan la HPP para lograr un buen control
glucémico global, que incluya tanto la glucemia pre
como posprandial. Asi, al afiadir repaglinida a pacien-
tes con DM2 mal controlada con metformina sola, se
observé un mejor control glucémico global que con
cualquiera de los farmacos por separado''®. También
se obtuvo un mejor control glucémico cuando se com-
biné nateglinida con troglitazona'¥’, y repaglinida con
troglitazona'®, rosiglitazona'*’, o pioglitazona!®, Por
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otro lado, la adicién de repaglinida a sujetos con DM2
tratados con insulina NPH administrada una vez al
dia, es otra posible terapia de combinacién en pacien-
tes con DM2 y con reserva pancredtica de insulina, y
ha mostrado ser eficaz en la reduccién de los valores
de HbA,.*!. Ademds, la administracién de miglitol a
pacientes con DM2 en tratamiento con insulina pro-
dujo una pronunciada disminucién de las concentra-
ciones de HbA .y de los valores de GPP, necesitando
algunos pacientes una disminucién de los requeri-
mientos de insulina'#>. La combinacién de meglitini-
das con un inhibidor de alfaglucosidasas podria ser
efectiva en el control de la HPP, ya que por sus dife-
rentes mecanismos de accidon podrian tener efectos
aditivos sobre ella y sobre el control glucémico global.
Actualmente estd en marcha un estudio para demos-
trar el efecto de la nateglinida mas acarbosa sobre la
HPP'®, pero se necesitan més estudios para compro-
bar este supuesto.

Farmacos en estudio

En la actualidad se estan desarrollando nuevos far-
macos antidiabéticos para controlar la HPP, como la
pramlintida, un andlogo de amilina'*, la hormona in-
sulinotrépica GLP-1'¥*, los homélogos de GLP-1!46 y
las formulaciones inhaladas de insulina'#’.

Pramlintida. La pramlintida inyectada por via sub-
cutdnea a pacientes con DM?2 retrasa el vaciamiento
géstrico y reduce los valores de GPP en plasma'*®. Sin
embargo, la necesidad de inyectarse y su poca eficacia
en la reduccion de la HbA . limitan su uso.

Homdlogos de GLP-1. El GLP-1 es una hormona
peptidica liberada del tracto intestinal al torrente san-
guineo en respuesta a la ingesta de nutrientes. Tras su
inyeccidn subcutdnea a pacientes con DM2, el GLP-1
ejerce varios efectos agudos, como el aumento de la
liberacién de insulina dependiente de la glucosa, la es-
timulacion de la biosintesis de insulina, la inhibicién
de la secrecion de glucagdn, la disminucién de la pro-
duccién de glucosa hepatica, el retraso del vaciamien-
to géstrico y el aumento de la saciedad. Estudios clini-
cos han demostrado que la administraciéon de GLP-1
mejora la tolerancia a la glucosa'® y reduce la HPP'®
en pacientes con DM2, y ademds se ha demostrado
que reduce la resistencia a la insulina y preserva la
funcién de las células beta'>!. Los homdlogos de GLP-1
como el exendin-4 son péptidos que actdan como el
GLP-1, siendo su accién mas duradera'?. Su adminis-
tracion a voluntarios sanos redujo la GPA, la GPP,
el apetito y el vaciamiento géstrico'>. El problema del
GLP-1 y de sus homdlogos es su vida media corta
(1-2 min), ya que ridpidamente son inactivados por la
enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV), necesitindo-
se multiples inyecciones diarias para obtener una efi-
cacia terapéutica.

Inhibidores de la actividad de la DPPIV. Actual-
mente se estdn desarrollando farmacos inhibidores de
la actividad de la DPPIV, que ademas de administrarse
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por via oral, aumentarian los valores enddgenos del
GLP-1 activo y sus efectos beneficiosos sobre el con-
trol glucémico'™*.

Insulina inhalada. De todos los agentes en desarro-
llo, probablemente la insulina inhalada sea la primera
que se introduzca en la prictica clinica. Estudios far-
macocinéticos, con formulaciones liquidas y en polvo,
indican que utilizando la insulina inhalada, los picos
de insulina en plasma aparecen mds rdpidamente y
son m4s elevados que con la insulina humana regular
subcutdnea, siendo similares a los obtenidos con el
andlogo de insulina lispro'>15¢, Segiin estudios clini-
cos a corto y largo plazo, realizados tanto en diabéti-
cos tipo 1 y DM2, la formulacién en polvo es tan efec-
tiva y bien tolerada como la insulina humana regular
subcutdnea>’!'%8, y los pacientes prefieren la insulina
inhalada a la insulina humana regular subcutdnea'®.

CONCLUSIONES

Los datos existentes reflejan que en la DM2, la GPP
es un factor de riesgo de ECV. El control de la GPP en
estos pacientes puede ayudar a prevenir o retrasar la
aparicién de las complicaciones micro y macrovascu-
lares de la enfermedad. Hay evidencias en la biblio-
grafia médica de que el control de la GPP es tan im-
portante como el control de la GPA para prevenir la
aparicién de ECV. Por lo tanto, el tratamiento ideal en
los pacientes con DM2 deberia incluir no solamente
cambios en el estilo de vida, sino también una combi-
nacién de farmacos que reduzcan la GPA con farma-
cos que disminuyan los valores de GPP. Para ello de-
bemos conocer bien la dosificacién de estos farmacos,
cémo actian, sus efectos secundarios e interacciones
farmacoldgicas y la situaciéon de cada paciente. Los
pacientes deben recibir educacién sobre la necesidad
de monitorizar de manera ambulatoria tanto las gluce-
mias preingesta como las GPP para, de acuerdo con
ellas, ajustar la terapia e intentar alcanzar la normo-
glucemia y el éxito del tratamiento.
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