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RESUMEN

La hiperglucemia postprandial es frecuente en personas con diabetes mellitus, incluso cuando el
control metabdlico general parece adecuado, segun los niveles de hemoglobina glucosilada.
Estudios han demostrado la relacién entre los valores de glucemia postprandial y enfermedad
cardiovascular, independientemente de los valores de glucemia plasmatica en ayunas. La diabetes
mellitus tipo 2 es una patologia progresiva y las fluctuaciones postprandiales de la glucemia
parecen desempefar un papel significativo en sus complicaciones vasculares. Las diferentes
Guias de Practica Clinica hacen énfasis en la individualizacion de la propuesta terapéutica y
enfatizan la necesidad de sacar al paciente rapidamente del estado de hiperglucemia, combinando
precozmente cambios del estilo de vida con farmacoterapia, en una progresion rapida a doble y
triple terapia no insulinica o instalacion temprana de insulinoterapia, combinada con otros
farmacos. Un enfoque racional basado en la fisiopatologia de la enfermedad ha permitido un
notable desarrollo de la oferta farmaco-terapéutica. Es importante analizar las opciones de
intervencion terapéutica sobre la hiperglucemia postprandial, dadas las experiencias negativas
relacionadas con la optimizacién del control y las dudas sobre la seguridad de los medicamentos.
Analizadas todas las alternativas para el control de la glucemia postprandial, en el momento actual
las intervenciones mas eficaces serian los incretinomiméticos (GLPlag y DPP-4l) con mayores
beneficios sobre la GPP, la HbAlc y el peso. El objetivo general para los pacientes con DMT2 es
una HbA1c <7%, con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones, pero es razonable
individualizar el tratamiento, balanceando riesgos, beneficios y costos de la terapéutica planteada.
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ABSTRACT

Postprandial hyperglycemia is frequent in Diabetes Mellitus sufferers, even when, according to the
glycosylated hemoglobin levels, general metabolic control appears adequate. Various studies have
shown the correlation between the postprandial glucose values and cardiovascular illness,
irrespective of the fasting plasma glucose values. Type 2 Diabetes Mellitus is a progressive
pathology, and postprandial fluctuations in glucose seem to play a relevant role in vascular
complications. The various Clinical Practice Guides emphasize the importance of individualizing
the suggested therapeutic approach. All guides emphasize the need to take the patient quickly out
of the state of hyperglycemia, and of early combination of changes in lifestyle with changes in drug
therapy, in a rapid progression towards double and triple non-insulin therapy or early establishment
of insulin therapy, combined with other drugs. A rational approach based on the physiopathology of
the illness has made possible a remarkable development in the drug-therapy offer. It is important to
analyze the intervention options on postprandial hyperglycemia, given the negative experiences
related to control optimization and given existing doubts about the safety of medications. After
analyzing all the alternatives for controlling postprandial glucose, at the moment the most effective
interventions would be the incretin mimetics (GLP lag y DPP-4l) with greater benefits on the GPP,
HbAlc and weight. The general objective for patients who suffer from DMT2 is an HbA1c < 7% in
order to decrease the risk of complications, but it is reasonable to individualize treatment, balancing
risks, benefits and costs of the proposed therapeutic approach.

Key Words: Diabetes, Incretin, Postprandial Hyperglycemia, Cardiovascular Risk, GLP-1 Receptor
Agonists, Glucagon-like peptide-1.

INTRODUCCION

La hiperglucemia postprandial (HPP) es un fendbmeno muy frecuente en personas con diabetes
mellitus (DM) tipo 1 (DMT1) y 2 (DMT2), y se puede producir incluso cuando el control metabdlico
general parezca adecuado tras su evaluacion mediante la hemoglobina glucosilada (HbAlc) (1-3).
Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la glucemia postprandial (GPP) se define
como la concentraciéon de glucosa plasmética después de las comidas, y la HPP como las
elevaciones de estas concentraciones cuando son medidas dos horas después de las comidas (4),
con un valor mayor de 180 mg/dl.

Las medidas de HbAlc y de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) han sido consideradas el
patron de oro para el seguimiento de los pacientes diabéticos, y se ha recomendado alcanzar sus
objetivos de buen control para prevenir las complicaciones a largo plazo (5). Sin embargo, la GPA
ha demostrado ser un pobre indicador de los valores de glucosa en otros momentos del dia. Hay
estudios que afirman que la HPP contribuye en mas del 70% a la hiperglucemia (HG) total diaria,
correlacionandose mejor con la HbAlc, y siendo mejor predictor del control metabdlico y del riesgo
cardiovascular (RCV) que la GPA (6- 8).

Algunos estudios epidemioldgicos, prospectivos y observacionales demostraron la relacion entre
los valores de la GPP y la enfermedad cardiovascular (ECV), tales como el Helsinki Policemen (9),
el Honolulu Heart Program (10), la Islington Diabetes Survey (11), el Chicago Heart (12), el Estudio
de Rancho Bernardo (13), el Hoorn (14) y el DECODE (15). De acuerdo con sus resultados, los
valores elevados de GPP a las dos horas se asocian con un incremento en el riesgo de mortalidad
y son potentes predictores de RCV, siendo este efecto independiente de los valores de GPA.
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Diversos mecanismos intervienen en los efectos de la GPP sobre el riesgo cardiovascular (CV),
por ejemplo: la hiperinsulinemia postprandial (16), la hiperlipemia postprandial (17), el estrés
oxidativo (18), la hipercoagulacion sanguinea, la adhesién molecular y el proceso inflamatorio,
entre otros (19, 20, 21, 23).

Por lo antes expuesto, se justifica un control méas estricto de la HPP para evitar y retrasar la
aparicién de las complicaciones macro y microvasculares (24). De acuerdo con esto, el tratamiento
actual de todo paciente diabético debe incluir estrategias para reducir la GPA y la GPP (25,26).

La educacion y la actividad fisica del paciente diabético continGan considerandose pilares
fundamentales en el tratamiento. Un plan alimentario que incluya la reduccién de alimentos con
elevado indice glucémico (IG) (27, 28, 29) y el incremento en la ingesta de fibra ayuda a reducir la
GPP.

El autocontrol (no solamente de la GPA sino también de la GPP, en forma temprana) y el enfoque
individualizado del tratamiento del paciente permiten cubrir todos los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).

Existen en la actualidad numerosos farmacos para controlar la HPP —analogos de insulina de
accion rapida (30), inhibidores de a glucosidasa (31), estimuladores de la secrecion prandial de
insulina (32), analogos del GLP 1 (33), inhibidores del DPP-4, pramlantida y otros que se
encuentran en estudio— que permitiran lograr ajustes en la terapia, alcanzar la normoglucemia y
el éxito del tratamiento con disminucién del riesgo de complicaciones micro y macrovasculares.

El objetivo de la presente revision es ubicar en contexto la importancia del control de la glucemia y
de las excursiones glucémicas postprandiales en particular y analizar las alternativas farmaco-
terapéuticas de las que se dispone actualmente para alcanzar un buen control. Para alcanzar
dicho objetivo se recurre a la consulta y tamizaje de la basta evidencia acumulada a lo largo de los
afios al respecto del control glucémico en general, enfocando el andlisis de dicha evidencia sobre
articulos originales y recurriendo principalmente a estudios randomizados y controlados, sobre el
manejo de la hiperglucemia postprandial (HPP).

Homeostasis del control glucémico e hiperglucemia postprandial

La historia natural de la DMT2 ha sido bien estudiada en multiples grupos étnicos y demograficos
(34), y se ha demostrado que la resistencia a la insulina es la alteracién metabdlica mas temprana
gue puede ser detectada en pacientes que en Ultima instancia desarrollan DMT2.

La DMT2 se caracteriza por la disregulacion en la homeostasis de la glucosa, resultando en
hiperglucemia (HG) (35). La etiologia de la enfermedad es compleja y comprende varias
disfunciones. Mientras que el conocimiento previo de la fisiopatologia de la DMT2 se centraba en
gran medida en la disfunciéon de las células B y la resistencia a la insulina en el musculo
esquelético y en el higado, en los ultimos afios su comprension se ha expandido para incluir
defectos en el tejido adiposo, las células a-pancreaticas, el tracto gastrointestinal (TGI) (eje
incretinico), el cerebro y el rifién (36).
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Por lo anterior, la DMT2 es considerada una enfermedad multisistémica, con multiples alteraciones
metabdlicas (incluidas anormalidades en el eje incretinico) (36) que contribuyen en mayor o0 menor
grado al desarrollo y mantenimiento de la HG.

El deterioro de la homeostasis de la glucosa en personas con DMT2 progresa de la HPP a la HG
en ayunas a través de un proceso de tres pasos (1,37):

1-) Aumento de la GPP y la GPA normal;

2-) Deterioro del fendmeno del alba (38) (sobreproduccién hepéatica de glucosa) y fenémeno del
alba anormalmente extendido; y

3-) Deterioro de la glucosa basal tanto en el dia como en la noche.

Dentro los mecanismos implicados en la HPP se encuentran la disminucion en la produccién de
insulina durante la ingesta, la no inhibicién de la produccion de glucagén y el vaciamiento gastrico.

La falla progresiva de las células B es el defecto primario responsable del desarrollo y progresion
de la HG en individuos con DMT2. La concentracion basal plasmatica de glucagdn esta
aumentada en pacientes con DMT2 y la supresién postprandial marcadamente disminuida.

En el higado, ademas de la resistencia a la insulina, otros factores contribuyen al acelerado ritmo
de produccion de glucosa hepatica: 1-) el aumento de los niveles circulantes de glucagén y la
sensibilidad hepatica al mismo; 2-) el aumento de la circulaciébn de precursores de la
gluconeogénesis, tales como el lactato, la alanina y el glicerol, y 3-) el aumento de oxidacion de
acidos grasos libres (FFA).

Los cambios en el vaciamiento gastrico pueden afectar las concentraciones postprandiales de
glucosa, contribuyendo a un control inadecuado de la misma (39,40). Al evaluar la homeostasis de
la glucemia entran en juego varios factores como la interaccion insulina-glucagoén, la capacidad de
captacion de glucosa por parte de las células adiposas, musculares y el tejido hepatico, y todos
aquellos factores que influyen en la estimulacion o la inhibicidn del efecto incretina.

Cada HG ocurrida fisioldgicamente no estimula de igual manera la secrecion pancreatica de
insulina. Esto demuestra la existencia de un mecanismo estimulador adicional asociado al TGl y
mediado por la accién de dos hormonas: el GIP (polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa) y el GLP-1 (péptido relacionado al glucagén tipo 1). Estas hormonas son las que
provocan el 50% de la secrecion de insulina por el pancreas. Se liberan en el periodo postprandial
(41-43) e intervienen en la regulacién de la glucemia, estimulando la secrecion de insulina y
suprimiendo la de glucagén, lo cual demuestra que la reduccién del efecto incretina no es un
evento primario en la DMT2, pero si una situacion que perpetia y propicia la HG (44).

Otras acciones conocidas de estas hormonas son la inhibicidn de la motilidad géastrica e intestinal
(sobre todo el GLP-1) y la reduccién del apetito y la ingesta de alimentos. La importancia
fisiologica del retardo en el vaciamiento géstrico ha sido demostrada en numerosos estudios
(45,46), que concluyen que el GLP-1 tiene un mecanismo hipoglucemiante postcomida por una
marcada desaceleracion del vaciamiento gastrico (47) que altera la entrada de nutrientes a la
circulacién. La presencia de carbohidratos (CHO), grasa y proteinas en la luz del estémago ha
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sido asociada con estimulo para la secrecién de GLP-1, el que a su vez estimula la secrecion de
insulina, frena la de glucagén y hace mas lenta la motilidad Gl, incrementando la saciedad y
reduciendo la ingesta (48,49).

Cuando el GLP-1 retarda el vaciamiento gastrico, regula la entrada de nutrientes a la circulacién y
aumenta el tiempo de permanencia de estos en el estdmago, lo que también es considerado como
estimulo para su secrecion.

Implicacion de la teoria de Monnier e hiperglucemia postprandial

El control glucémico entendido como una HbAlc en metas requiere un control tanto de la glucemia
plasmatica en ayunas como de la glucemia posprandial, pero la contribuciéon de cada una varia
segun los niveles de control glucémico previo del paciente.

Se ha demostrado que los niveles de GPP proveen una sustancial contribucion al valor de la
HbAlc (50) aunque, cuando los pacientes son divididos en 5 grupos de acuerdo con los quintiles
de la HbAlc, encontramos que la GPP hace los mayores aportes (70% del valor de la misma
corresponde a las glucemias PP) en el quintil mas bajo (<7,3%), es decir, aquellos pacientes
considerados con un control moderado de la DM (51).

En contraste, la hiperglucemias en ayunas parecen ser el mayor factor contribuyente en la HbAlc
en pacientes con mal control de la DM (= 9,3%). Para los pacientes que presentan HbA1c entre
7,3% y 9,3% la contribucién de glucemia pre y postprandial parece ser equivalente (50).

Debido a esto, la adicién de insulina basal en pacientes con DMT2 no siempre logra alcanzar los
objetivos glucémicos cuando el problema es la falta de control de la glucemia postprandial (PP)
(52,53) y esta asociada con ganancia de peso y una mayor incidencia de hipoglucemia.

El desarrollo de nuevas tecnologias, como el sistema de monitorizacién continua de glucosa, ha
demostrado que las excursiones postprandiales después del desayuno, almuerzo y cena no son
igualmente afectadas y pueden deteriorarse de distintas formas a través del tiempo (37).

Glucemia postprandial y enfermedad cardiovascular

La HG es el mayor factor de riesgo (FR) conocido para el desarrollo de las complicaciones tanto
micro como macrovasculares, y las complicaciones CV constituyen la mayor causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes diabéticos. (54- 56).

Sin bien la enfermedad cardiovascular (ECV) es de causa multifactorial (dislipidemia, hipertension,
tabaquismo, obesidad), la DM es considerada un FR independiente que eleva la tasa de
mortalidad CV a mas del doble. (57,58)

Se ha demostrado que la HG aguda produce disfuncion endotelial, considerada el estadio inicial
de la aterosclerosis. En cuanto a la patogénesis de la ECV inducida por la HPP, diversos estudios
indican que las fluctuaciones glucémicas o picos de glucemias postprandiales favorecen la
disfuncion endotelial, reacciones inflamatorias y estrés oxidativo, entre otras anormalidades
vasculares, que inciden en la progresién de la aterosclerosis y su posterior impacto en la
ocurrencia de eventos CV. (3, 59, 61,62).
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El estudio Framingham mostré que la DMT2 esta asociada a un riesgo aumentado de eventos CV,
como coronariopatias y accidente cerebrovascular (ACV) (63). Otros estudios han demostrado la
fuerte correlacion entre el nivel de glucemia o HbAlc y el RCV. El UKPDS en DMT2 mostr6 una
reduccidn del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) en un 14%, relacionada con una mejoria
del control glucémico en el grupo en tratamiento intensivo. En el seguimiento posterior de 10 afios
se confirmd la reduccién del riesgo hasta un 15% (54).

El DCCT en DMT1 y el posterior seguimiento por 17 afios (EDIC) observaron una reduccion del
riesgo de eventos CV del 42%, también en el grupo en tratamiento intensivo. Ambos estudios
muestran la elevada carga de eventos CV relacionada con el control de la DM. En el caso del
DCCT/EDIC, luego de 30 afios se muestran los beneficios del tratamiento intensivo a largo plazo,
tanto sobre las complicaciones microvasculares y la mortalidad CV, como en la reduccion de la
incidencia de eventos CV como IAM y ACV (64).

Los estudios sugieren que la HPP, ya sea en el contexto de la intolerancia o de DM, es el
marcador mas fuerte de eventos CV, incluso mas que la glucemia basal (7,8,61,65) y es capaz de
predecir la incidencia de IAM en sujetos con DMT2 (10), por su fuerte asociacién con la
aterosclerosis demostrada por el engrosamiento de la intima-media carotidea, considerado un
predictor del IAM (66).

El estudio DECODE observé eventos CV durante 10 afios y demostré que los diabéticos
presentan mayor RCV que los no diabéticos con una fuerte relacién entre la GPP vy el riesgo de
mortalidad CV. Estudios similares han demostrado que la HPP ocurre frecuentemente, aun en un
estado de buen control metabdlico con valores de HbAc1 considerados normales (15). El estudio
DIS (3), llevado a cabo con 1139 pacientes con DMT2, demostré que controlar la HPP tiene mayor
impacto en la mortalidad CV y por todas las causas que la GPA. Otros estudios han coincidido en
confirmar la relacion de la GPP y los eventos CV incluso en poblacién sin DM conocida (14,67).

Estudios como el STOP-NIDDM (68) demostraron que la reduccién de la GPP disminuye el riesgo
de incidencia de hipertensién en un 34% y el riesgo de eventos CV en un 49%. Otro estudio cuyo
objetivo fue reducir la GPP mostr6 una disminucion del engrosamiento de la intima-media
carotidea, lo cual sugeriria que intervenciones enfocadas en la GPP podrian impactar
positivamente en la prevencién de eventos CV (69).

Relevancia del tratamiento individualizado

La DMT2 es una patologia progresiva a pesar del tratamiento instaurado para disminuir los niveles
de HG. Debido a este curso inexorable, cerca del 50% de las personas con DM requeriran insulina
dentro de los 10 primeros afios de evolucién de la enfermedad (70). La circunstancia de que la
DMT2 se inicie a edades méas tempranas y, al mismo tiempo, el aumento de la poblacién de
adultos mayores con riesgo de desarrollarla, obligan a considerar un enfoque terapéutico ajustado
ala edad y la presencia de comorbilidades.

Un enfoque racional basado en la fisiopatologia de la enfermedad ha permitido un notable
desarrollo de la oferta farmaco-terapéutica e incluso quirdrgica, orientado a la reduccién o
modificacion de los mismos factores (obesidad-insulinorresistencia, disfuncién [(-celular,
disminucién del efecto de las hormonas Gl o incretinas), todos estos factores importantes para el
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desarrollo y progresion de la DMT2 y sus complicaciones. Por otro lado, debe considerarse
permanente del manejo del riesgo CV global en la persona con DMT2.

Esto ha derivado en un marcado impulso en los Ultimos afios para el desarrollo de estrategias
terapéuticas y el cambio del paradigma exageradamente glucocéntrico que busca la reduccion
casi obsesiva de los parametros HbAlc, glucemia de ayunas, GPP, ademas del riesgo CV, pero
sin considerar las necesidades y objetivos racionales del paciente, tales como: edad, tiempo de
evolucion de la patologia, riesgos potenciales (hipoglucemia) y calidad de vida. Y si bien el objetivo
general para el pacientes con DMT2 es una HbA1c < 7%, se considera razonable individualizarlo
poniendo en la balanza riesgos y beneficios de la terapéutica (55,71,72).

Las diferentes Guias de Practica Clinica (ADA/EASD 2009 y 2012, AACE 2013 e IDF 2012) ponen
énfasis en la individualizacion en la propuesta terapéutica. Elaboradas por expertos para un
manejo estructurado de la DMT2, estas guias evolucionan rapidamente y coinciden
fundamentalmente en que la farmacoterapia inicial de eleccion es con metformina, medicamento
antiguo y mejor conocido en cuanto a su eficacia y seguridad. A ella se suma (“add-on”) la
medicacion necesaria, que se impone en el manejo en funcién de la evolucion de una persona con
DMT2, manejo que debe ser decidido por el médico tratante con base en el conocimiento y la
evidencia disponible sobre efectividad-seguridad y costo-efectividad, coherente con un enfoque
‘individualizado-centrado en el paciente” (26,73).

El concepto de manejo apropiado centrado en el paciente con DMT2 se desarrollé como una guia
practica para el clinico, que considera al paciente in toto. El espectro de riesgos de complicaciones
esta particularmente dirigido a la disminucién de las complicaciones microvasculares mediante el
mejor control glucémico posible y la reduccién de las complicaciones macrovasculares. Esto, sin
dejar de considerar en modo alguno el abordaje de la obesidad y sus consecuencias mediante el
énfasis en cambios o0 ajustes en el estilo de vida, adaptados a la edad y objetivos asequibles para
el paciente-individuo. Resulta imperioso entonces para el médico ejercer el criterio clinico con
base en su conocimiento y establecer y aclarar con el paciente objetivos y expectativas respecto
del plan terapéutico.

El juicio clinico y la racionalidad farmacol6gica son componentes criticos para la implementacion
de las recomendaciones de cualquier guia de manejo clinico. EI médico debe basar sus decisiones
en la evidencia, pero sin sacralizarlas ni tampoco subordinarlas a rigidas formulas matematicas o
codificaciones informatizadas y, por sobre todo, debe tomar las decisiones conjuntamente con su
paciente.

Estrategias no farmacoldgicas en el control de la hiperglucemia posprandial

La educacion diabetoldgica es la pieza fundamental en todo tratamiento debido a que permite
acceder a las estrategias adecuadas para realizar un replanteamiento de los habitos del paciente y
de su entorno, que favorezcan una buena calidad de vida. Dentro de este contexto educativo,
impulsar la practica de un plan de alimentacion equilibrado asociado a la actividad fisica regular es
fundamental en todos los individuos, y mas aln en los portadores de afecciones crénicas como la
DM. (1,91).
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En cuanto al aspecto nutricional, el consumo equilibrado de los alimentos aporta beneficios, tanto
en lo que respecta a macro y micronutrientes como al mantenimiento de un peso adecuado,
aunque aun es debatible la composicién 6ptima de la dieta.

El conteo o recuento de carbohidratos (CHO) es una de las herramientas mas conocidas para
conocer el contenido de CHO en las porciones de alimentos y posibilita un ajuste adecuado de la
dosis de insulina, minimizando la excursiéon glucémica postprandial. Se utilizan listas de
reemplazos de alimentos equivalentes dentro del mismo grupo. Asi, una racion de intercambio de
CHO equivale a 15 gramos de CHO, cubiertos por 1 Unidad Internacional (Ul) de insulina de
accion rapida. Esta relacion determina la dosis de insulina prepandial, la cual varia de acuerdo con
la edad, el estado nutricional y la situacion fisiolégica, entre otros aspectos (28,91).

El CHO permite una alimentacién variada y flexible, aunque exige disciplina y autocontroles
frecuentes, siendo necesario tener en cuenta otros nutrientes como las grasas y las proteinas, que
también forman parte del plan de alimentacion.

Es importante tanto la reduccion global de CHO de la dieta como la adopcién de alimentos con un
indice glucémico (IG) bajo, debido a que son eficaces en la reduccién de GPP, y por ende, en el
descenso de la HbAlc. El IG es una estrategia que permite clasificar los alimentos con base en la
respuesta postprandial de la glucosa plasmatica, en comparacién con un alimento de referencia
(glucosa o pan blanco) asi: alimentos con un IG alto (pastas, puré de papas), intermedio (uvas,
mango) o bajo (leche descremada, vegetales verdes). En consecuencia, el uso del IG puede
aportar un beneficio adicional al CHO con miras a un mejor control metabdlico, aunque tiene el
inconveniente de que ignora los efectos metabdlicos de los alimentos per se y son de baja
reproductibilidad. (27,92)

Otro pilar del tratamiento es el ejercicio fisico (EF), que, realizado en forma regular, aporta
beneficios metabdlicos y recreativos. La DMT2, origina alteraciones en los mecanismos de
sefializacion dependientes de la insulina que regulan el transporte de glucosa al musculo
esquelético. Se ha constatado que el EF mejora la sensibilidad a la insulina (Sl), lo cual favorece la
recuperaciéon de la funcion del endotelio, la perfusion periférica y la captacién de la glucosa
(93,94).

Estudios como los de Nishida y colaboradores, que tras 12 semanas de EF (60 min/dia, 5
veces/semana) obtuvieron una mejoria de la Sl en el musculo esquelético, o como los de Short y
colaboradores que, con posterioridad a 4 meses de EF aerdbico, hallaron mejorias de la Sl en las
personas jovenes, son alentadores y enfatizan la necesidad de insistir en la practica frecuente del
EF (74,94).

Es aconsejable la prescripcién de EF de forma regular, considerando aspectos personales (edad,
gustos, horarios), aspectos relacionados con la enfermedad (control metabélico, complicaciones

cronicas) y aspectos asociados al estado fisico del paciente, (intensidad, frecuencia, duracion,
modalidad), todo apoyado adecuadamente por un equipo idéneo.

Intervenciones farmacoldgicas para control de la hiperglucemias postprandial

Las fluctuaciones postprandiales de la glucemia parecen desempefiar un papel relevante sobre las
complicaciones vasculares en la DMT2. El estrés oxidativo acelerado que acompafa estas
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fluctuaciones podria empeorar la disfuncion endotelial mas que la HG constante, aunque existe un
debate sobre si estas fluctuaciones constituyen un FRCV independiente. También se las asocia a
mayor riesgo de retinopatia, neuropatia y nefropatia (75,76). Es importante analizar las opciones
de intervencién terapéutica sobre la HPP, a la luz de experiencias negativas en cuanto a
optimizacion del control, asi como dudas sobre la seguridad de los medicamentos (77).

Los agonistas del GLP-1 (GLP1ag) han demostrado mejorar la secrecion de insulina mediada por
glucosa, recuperar el primer pico de secrecion de insulina, suprimir la liberacién inadecuada de
glucagén, disminuir el ritmo de apoptosis de las células B en modelos animales, estar asociados a
disminucién de peso (1kg - 4kg) por el retardo del vaciamiento gastrico y tener otros efectos sobre
el sistema nervioso central, como la disminucion de la ingesta, el aumento del gasto caldrico y la
redistribucion de la grasa. Ademas pueden tener efectos cardioprotectores al mejorar la presion
arterial y el perfil lipidico. En monoterapia o asociados a metformina, el riesgo de hipoglucemia es
bajo. Los estudios clinicos de desenlaces cardiovasculares proporcionaran mas informacion sobre
el impacto de terapias de descenso de glucosa.

Los GLPlag de efecto mas sostenido, como el liraglutide, la exenatida LAR y el albiglutide,
disminuyen fundamentalmente la glucemia basal (GB) y la HbAlc. Los GLP-1 de efecto agudo,
como la exenatida (2 dosis) y la lixisenatida (una dosis), reducen la GPP, como resultado de un
perfil de accién mas rapido y el retardo en el vaciamiento gastrico. Asociados a una insulina basal
como la glargina, los GLPlag podrian ser beneficiosos en los pacientes en quienes el control es
inadecuado, minimizando los efectos sobre el peso (78,79).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (sitagliptina, linagliptina, aloglitptina, saxaglitina) son
agentes orales bien tolerados y con poco riesgo de hipoglucemia, que mejoran el control
metabdlico en menor grado que los GLPlag, y poseen un efecto neutro sobre el peso. Su
seguridad ha sido probada en individuos de alto riesgo como adultos mayores y diabéticos con
sindrome coronario agudo. Al prolongar el efecto del GLP-1 y el GIP, mejoran en 30% la excursién
posprandial de la glucosa (80,81).

Cuando se administran solos 0 asociados a insulina basal o a antidiabéticos, los analogos de la
insulina rapida (aspart, lispro, glulisina), cuyo mayor efecto coincide con el pico de GPP, han
demostrado ser eficaces y seguros para el tratamiento de la HPP, con un ligero aumento de riesgo
de hipoglucemia y un significativo aumento de peso (82,83).

Las glinidas son particularmente eficaces en la restauracion de la fase temprana de secrecién de
grosor de la intima carotidea en estudios sobre riesgo CV, aunque esto no se ha replicado con la
nateglinida. Estos medicamentos tienen vida media corta y, aun asi, el aumento de peso y la
hipoglucemia son sus efectos adversos mas frecuentes (84,85).

El pramlintide, anélogo de la amilina, disminuye la GPP en 50% en pacientes con DMT2 tratados
con insulina. EI mecanismo parece deberse a la disminucion del vaciamiento gastrico y a la
supresion de glucagon, mejorando modestamente la HbAlc, con disminucion de peso de 2 a 2,5
kg. Su uso ha sido asociado a casos severos de hipoglucemia (86).

La acarbosa, inhibidor de la a-glucosidasa, retrasa la absorcién intestinal de la glucosa, reduce de
manera no significativa la GPP, con una ligera disminucion de peso, poco riesgo de hipoglucemia
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en monoterapia y muchos efectos adversos Gl. No tiene efecto sobre el perfil lipidico y no ha
demostrado modificar la morbimortalidad (83, 87).

El canagliflozin, el dapagliflozin y el empagliflozin constituyen un nuevo grupo de antidiabéticos
que, al inhibir el cotransportador dos de sodio en el rifién (SGLT2I), reducen la glucemia al
disminuir la filtracién renal, provocando una glucosuria osmdética y la respectiva pérdida de
calorias. Por lo tanto, pueden tener efectos interesantes sobre la GPP, ademas de la GB, la
HbAlc y el peso, con escaso riesgo de hipoglucemia (88,89).

Analizadas todas las alternativas para el control de la GPP, en el momento actual las
intervenciones mas eficaces serian los incretinomiméticos (los GLP1ag y los DPP-4l), que mejoran
la HbAlc, con descenso del peso y menor riesgo de hipoglucemia. Entre ambos, los GLPlag
muestran mayores beneficios sobre la GPP, la HbAlc y el peso, especialmente los de efecto corto
como la exenatida y la lixisenatida.

¢, Qué dicen las ultimas guias de tratamiento?

Las guias de préctica clinica que eran tomadas como referencia hasta hace 15 afios en DMT2
recomendaban un esquema de tratamiento farmacoldgico, sumado a los cambios de estilo de vida.
Se iniciaba indefectiblemente por el plan alimentario y la actividad fisica y, solamente después del
fracaso de estas alternativas, se progresaba a la monoterapia, a la doble terapia farmacol6gica
con antidiabéticos, terminando en la insulinoterapia. Con ese enfoque se llegaba a la
insulinoterapia luego de un afio o dos, después del inicio de la terapéutica y también al éptimo
control glucémico.

Teniendo en cuenta la necesidad de apresurar el control glucémico de los pacientes, las guias
comenzaron a privilegiar el control metabdlico con que llegaba el paciente al consultorio,
estratificando de acuerdo con los niveles de HbAlc. Cada guia (ADA/EASD, AACE, ALAD) lo hizo
de manera diferente, pero el proposito fue siempre instalar la farmacoterapia desde la primera
visita e intensificar de entrada el tratamiento farmacoldgico en pacientes inestables desde el punto
de vista metabdlico, ya sea con doble o triple terapia con antidiabéticos orales o con el inicio
precoz de insulina.

Con la aparicion de una gran variedad de farmacos hipoglucemiantes con diversos mecanismos
de accion, apuntando a diversos defectos sobre la fisiopatologia de la DMT2, las diferencias entre
las guias al principio se centraron en la eleccién del farmaco de segunda linea, luego de
metformina, que es el medicamento de primera eleccién en todos los casos.

En la actualidad, luego de haber aclarado el perfil de seguridad de los farmacos disponibles, las
guias ADA/EASD privilegian la metformina como primera eleccién, salvo que haya
contraindicacion para la misma. Para la eleccién de la segunda ponen en igualdad de condiciones
a todos los deméas farmacos, haciendo consideraciones para la toma de decisiones
individualizadas, como la propensidn a hipoglucemias, los efectos sobre otros FRCV y los costos.

Las guias AACE 2013 ubican a la metformina en un lugar de privilegio al inicio del algoritmo, pero
en igualdad de condiciones con los farmacos con efecto incretina. En las dos guias citadas se
establece como un hecho la tendencia discutida hasta hace 10 afios a utilizar triple terapia no
insulinica como alternativa a la insulina o como paso previo a la misma. Las guias ALAD 2013
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toman una posicién parecida a las AACE, dandole un lugar a los farmacos con efecto incretina,
incluso como monoterapia inicial en el caso que la metformina no sea tolerada. También tienen en
comun que relegan las sulfonilureas (SU) a un segundo lugar como acompafiantes de la
metformina, y las desaconsejan como monoterapia.

En este sentido se hacen consideraciones en relacion con el potencial de producir hipoglucemias,
la durabilidad del efecto y la seguridad CV. Todas estas guias muestran una tendencia a la
utilizacion de analogos de insulina sobre las insulinas humanas. Se argumenta el perfil
farmacocinético de las mismas para remedar mejor la accion fisiol6gica de la insulina y la menor
tendencia a asociarse a hipoglucemias.

Un concepto interesante es la propuesta del uso de los farmacos con efecto incretina sumados a
la insulina basal, una vez que se decide la utilizacién de esta Ultima, como alternativa o paso
previo a la intensificacion de la insulinoterapia con la utilizacion de insulinas prandiales.

Todas las guias se basan en el concepto de sacar al paciente lo antes posible del estado de HG
deletéreo para su salud, combinando precozmente los cambios del estilo de vida con la
farmacoterapia, con una progresién rapida a doble y triple terapia no insulinica o instalacion
temprana de insulinoterapia, a su vez combinada con otros farmacos.

CONCLUSIONES

El control de la HPP es parte importante del control metabdlico global de los pacientes con DMT2,
por su implicancia en el desarrollo de las complicaciones tanto micro como macrovasculares y el
prondstico de sobrevida de los pacientes que presentan esta enfermedad.

En este sentido, los cambios en el estilo de vida desempefian su papel, y sobre todo las
manipulaciones nutricionales que ponen énfasis en el conteo de CHO y la eleccién de alimentos
con bajo I1G.I

Por otra parte, el espectro de fArmacos disponibles para el tratamiento del paciente diabético se ha
ampliado notablemente en los Ultimos afios. Se han sumado a las ya antiguas glinidas, y la
acarbosa, los DPP 4l, los agonistas del GLP-1 y las cada vez mas versatiles formulaciones de
andlogos de insulina, que permiten, solas o en combinacion, esquemas mas fisiologicos de
terapéutica farmacoldgica. La aparicion de medicamentos con efecto de reduccion ponderal, como
los ya citados agonistas del GLP-1 y los inhibidores del SLGT1, agregan este efecto a la variada
oferta que hay para el paciente con DMT2.

Si bien el perfil de seguridad de estos nuevos medicamentos, sobre todo en el area CV, esta
bastante bien definido a corto y mediano plazo, a largo plazo, esta cuestion, asi como la
durabilidad de su efecto, aun tendran que pasar por el cedazo del tiempo y los estudios para
definir su verdadero papel en la terapéutica de una afeccion crénica como la DMT2.

El control de la glucemia no es la Unica variable que incide sobre la mortalidad CV en personas
con DMT2, como ya ha sido demostrado y, de hecho, la focalizacion de la terapéutica en la
esperanza de reducir la glucemia no ha dado hasta ahora resultados concluyentes.
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Si bien es bienvenida la gran oferta de nuevas opciones terapéuticas, se debe destacar el costo de
las mismas. No se debe olvidar que incluso con herramientas antiguas —como las insulinas
humanas o las SU— se puede alcanzar un control glucémico aceptable para los objetivos
globales, con menor costo, en el contexto de un adecuado enfoque de tratamiento nutricional y
actividad fisica, como de hecho lo plantean las guias ADA-EASD. Este aspecto es un tema
importante a considerar en paises en desarrollo.

Independientemente de esta Ultima consideracion, poco a poco se va progresando hacia la
definicion de pautas mas comodas de tratamiento para las personas con DMT2 establecida, con
opcién de ofrecer una terapéutica casi a la medida de cada paciente.

Queda como reto seguir avanzando en la proteccion de la célula 3 en pacientes con estadios de
pre-DM y en los diabéticos de reciente comienzo, y el tener acceso a todo este cumulo de
opciones terapéuticas.
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