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En los ultimos afios, las organizaciones mundiales de asocié con una significativa disminucién del progreso del
diabetes han empezado a reconocer que la regulacion de laspesor medio intima media, un subrogado aceptado para
glucosa postprandial (RGP) lleva a una mejoria en los la aterosclerosis (13). Mas aun, en un meta-andlisis re-
resultados de los pacientes con diabetes. En consecuenciagiente en pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con
se han fortalecido las recomendaciones para el monitoreo yacarboso estuvo asociado con una reduccién de los even-

el tratamiento de la glucosa postprandial (GPP) (1). tos cardiovasculares en relacion con el tratamiento con
Existe una gran cantidad de evidencia que sustenta placebo, aun antes de ajustarlo para otros factores de
estas recomendaciones. riesgo (14). Finalmente, se evaluaron los efectos de dos

Muchos datos epidemiolégicos reafirman este concep- secretagogos de insulina, repaglinida y gliburido, conoci-
to demostrando que el valor de la glucosa después de 2dos por tener distinta eficacia en la hiperglicemia
horas durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral postprandial, el espesor de la intima-media de la carétida
(PTGO) es un factor de riesgo independiente de la enfer- (EIMC) y los marcadores de la inflamacién vascular
medad cardiovascular, mientras que la glucosa en ayunassistémica en los pacientes con diabetes tipo 2. A pesar de
no lo es (2-7). Esta claro que la PTGO no es fisiolégicay que en ambos grupos se observé una reduccion similar en
no se puede considerar como una comida. Sin embargo,Alc (-0.9%), el EIMC, la interluquina-6 y la proteina C
dos estudios confirmaron que la GPP es un factor de reactiva, disminuyeron mas en el grupo de repaglinido
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular enque en el grupo de gliburido. Esta reduccion del EIMC se
diabetes tipo 2 en el escenario clinico: “The Diabetes asocié con cambios en la hiperglicemia postprandial, mas
Intervention Study” demostré que en la diabetes tipo 2, la no en la hiperglicemia en ayunas (15).

GPP 1 h produce el infarto del miocardio (8) y, méas El mecanismo por el cual la GPP ejerce sus efectos, se
recientemente un estudio prospectivo, con un seguimien- puede identificar en la produccion de radicales libres, que
to medio de 5 afios, demostr6 que la GPP es un factor dea su vez, puede inducir una disfuncién endotelial y la
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular en losproduccion de inflamacion (16). Los estudios confirman
pacientes con diabetes tipo 2 (9) particularmente en las que después de una comida se genera estrés oxidativo
mujeres. (17-18) y que éste esta relacionado con el nivel de

También existen estudios intervencionistas que confir- hiperglicemia alcanzado (19), y en particular, segun se
man la relevancia de la GPP en el desarrollo de la enfer- demostré6 muy recientemente, con las fluctuaciones en el
medad cardiovascular. El estudio STOP-NIDDM demos- nivel de glucosa (20). De manera paralela, la produccion
tr6 que el tratamiento de los pacientes con IGT con de este estrés oxidativo induce disfuncion endotelial y la
acarboso, inhibidor de la aglucosidasa, un compuesto queliberacion de citocinas (21-22) muy relacionados con la
reduce especificamente la hiperglicemia postprandial, estdactivacion del factor de transcripcién NF-kB, que juega
asociado no solamente con un 36% de reduccién del un papel clave en la funcién endotelial y en la inflamacién
riesgo de progresion de la diabetes (10), sino también un (23). Por lo tanto, no debe sorprendernos que el control de
34% de reduccion del riesgo en el desarrollo de nuevos la GPP con diferentes compuestos, que actian especi-
casos de hipertension y un 49% de reduccion de riesgo deficamente sobre la GPP, tales como los anélogos de insulina
eventos cardiovasculares, (11) més particularmente el in- de accién rapida, agentes hipoglicémicos que mejoran la
farto del miocardio silencioso (12). Ademas, en un
subgrupo de pacientes estudiado, se midié el espesor neto
intima media carotidea antes de la aleatorizacién y al final Dr. Antonio Ceriello: Warwick Medical School, Clinical Science Research Institute,
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primera fase de la secrecion de insulina, un analogo de pacientes diabéticos. Se obtuvieron tres perfiles de gluco-
amicilina y acarboso, esta acompafiado de una mejoriasa autoevaluados durante un periodo de una semana, in-
significativa, no Unicamente del estrés oxidativo (18, 24- cluyendo 18 lecturas de glucosa antes y 2 h después de

26), sino de la disfuncién endotelial (26-29), flujo sangui-
neo del miocardio (30), inflamacién (15) y activacién de
NF-kB (31).

Sin embargo, también la dislipidemia es un factor de

la comida, de 3.284 pacientes no seleccionados con diabe-
tes tipo 2 no tratada con insulina quienes asisten a 500
clinicas de diabetes que funcionan en toda Italia. Se regis-
tré un valor de GPP >8.89 mmol/1 (160 mg/dl) por lo

riesgo conocido de enfermedad cardiovascular en la dia- menos una vez en 84% de los pacientes, y 81% de los
betes (32) y, hoy en dia la contribucion de la hiperlipidemia pacientes tuvo por lo menos una deltaglucosa (la diferen-
postprandial relacionada con este riesgo también es cono-cia entre la glucosa pre y postprandial) >/=2.22 mmol/1

cida (33). En los pacientes diabéticos tipo 2 con hipertrigli- (40 mg/dl). Entre los pacientes que aparentemente tenian
ceridemia moderada en ayunas, se amplia el perfil de lasun buen control metabdlico, 38% tenian > 40% de GPP en
lipoproteinas aterogénicas en el estado postprandial (34).las lecturas de glucosa en la sangre >8.89 mmol/l, y 36%
Estas evidencias han hecho que surja con frecuencia latenian >40% de Deltaglucosa >/2.22 mmol/l. Estos resul-

pregunta de si la hiperglicemia postprandial va acompa- tados indican que la GPP es un fendmeno muy frecuente
flada de un aumento concomitante de la hiperlipidemia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamien-

postprandial, siendo esta Ultima el verdadero factor de
riesgo (35).

Hoy en dia esta reconocido el hecho de que la disfuncién
endotelial es un factor temprano involucrado en el desa-
rrollo de la enfermedad cardiovascular (36). La evidencia
sugiere que tanto la hipertrigliceridemia postprandial como
la hiperglicemia, inducen a la disfuncion endotelial, a
través del estrés oxidativo (21, 37).

Los hallazgos muestran un efecto acumulativo inde-
pendiente de la hipertrigliceridemia postprandial y la hiper-
glicemia en la funcion endotelial, cuando sugieren que el
estrés oxidativo es un mediador comun de tal efecto (21-
22). Por lo tanto, hay evidencia que sustenta este papel
especifico y directo de la hiperglicemia postprandial, in-
dependiente de los lipidos en la enfermedad cardiovascular.

La produccién de estrés oxidativo en el estado pos-
prandial, debido a la hiperglicemia postprandial, es de

especial relevancia porque los estudios recientes demues-

tran que un solo proceso inducido por hiperglicemia de

superproduccion de superéxido por la cadena transporta-
dora de electrén mitocondria, aparentemente es el prime-
ro y el evento clave en la activacion de todas las otras
rutas involucradas en la patogenia de las complicaciones

de la diabetes (38). Es interesante, y se demostro reciente-

mente, que la hiperlipidemia funciona en la generacion de
un estrés oxidativo en la mitocondria a través de la misma
ruta de la hiperglicemia (39).

La evidencia descrita hasta ahora, nos prueba que la
hiperglicemia puede inducir alteraciones de manera agu-
da de la homeostasis humana normal. Es de advertir que
es0s aumentos agudos en los niveles de glucosa producen’
alteraciones aun en las personas sanas y normoglicémicas
(16). Las personas diabéticas también tienen una
hiperglicemia basal y se puede plantear la hipétesis de
gue los efectos agudos de la hiperglicemia durante las
comidas pueden exacerbar a los producidos por la
hiperglicemia crénica, contribuyendo asi al cuadro final
de la diabetes complicada. Recientemente se cuantificé la®
relevancia precisa de la GPP en la vida diaria de los
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to activo y pueden ocurrir ain cuando el control metabdli-
co sea aparentemente bueno (40).

Por lo tanto, actualmente, y dada la tendencia a las
variaciones rapidas de hiperglicemia durante la vida de
los pacientes diabéticos, especialmente en la fase pos-
prandial, es apropiado pensar que puede tener una in-
fluencia importante en la aparicion de complicaciones.
Asi que el corregir la hiperglicemia postprandial deberia
ser parte de la estrategia para la prevencion y manejo de
las enfermedades cardiovasculares en los pacientes diabé-
ticos.
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