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RESUMEN ABSTRACT
El óptimo control glucémico es importante para disminuir el 
riesgo de complicaciones crónicas en el paciente diabético. 
Sin embargo hay un alto porcentaje de pacientes tratados con 
insulina y/o agentes orales que no alcanza los objetivos, parti-
cularmente por elevación de la glucemia postprandial.
Tradicionalmente el manejo del paciente con diabetes tipo 2 
ha focalizado la terapéutica en el control de la glucemia en ayu-
no, dado la alta correlación de la misma con la hemoglobina 
glicosilada. Actualmente hay extensa evidencia para afirmar 
que la glucemia postprandial cumpliría un rol fundamental en 
el sub-óptimo control glucémico, con las complicaciones que 
esto conlleva. 
La homeostasis glucémica es compleja de lograr en pacientes 
con diabetes y la terapéutica debe estar orientada a restable-
cerla. El objetivo de esta revisión es destacar la importancia 
del manejo de la glucemia postprandial en diabetes tipo 2, 
establecer el tratamiento actual de la misma y evaluar cuáles 
serían las nuevas terapéuticas disponibles.

Palabras clave: diabetes tipo 2, glucemia postprandial y GLP-1.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2014; Vol. 48 (11-21)

Optimal glycemic control is important for reducing the risks of 
chronic complications in type 2 diabetic patients. However, the-
re are a high percentage of patients treated with insulin and /or 
oral diabetic drugs that do not achieve their glycated haemog-
lobin goals, particularly due to elevated post-prandial glucose.
Traditionally, the management of patients with type 2 diabetes 
has focused on the therapeutic control of fasting plasma glu-
cose, given its high correlation with glycosylated hemoglobin. 
There is currently extensive evidence to support that the post-
prandial glucose has a fundamental role in the sub-optimal gly-
cemic control, with the complications that entails.
The glycemic homeostasis is complex to achieve in patients 
with diabetes, and the therapy should be aimed at reseting it. 
The principal objective of this review is to emphasize the impor-
tance of managing post-prandial glucose in Type 2 diabetic pa-
tients, establish the current treatment and evaluate what would 
be the new therapeutics available.
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INTRODUCCIÓN 
Se ha demostrado que pacientes con diabetes 

tipo 2 (DM2) con mal control de la enfermedad tie-
nen riesgo incrementado para desarrollar compli-
caciones microvasculares (retinopatía, neuropatía 
y nefropatía) así como macrovasculares  (enferme-
dad coronaria y arteriopatía de miembros inferio-
res). Los estudios Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT)1 y UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS)2 evidenciaron que la mejoría del control 
glucémico, determinado por la hemoglobina glico-
silada (HbA1c), reduce los eventos microvascula-
res. Sin embargo el efecto de este control sobre 
los eventos macrovasculares aún no está claro. 

Recientes hallazgos sugieren que entre un 40 y 
un 50% de los pacientes tratados con insulina y/o 
agentes orales no alcanza el objetivo de HbA1c3, 
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relacionando este hecho a un mal control de la glu-
cemia postprandial (GPP). La hiperglucemia post-
prandial es una de las anormalidades iniciales de 
la homeostasis de la glucosa en la diabetes tipo 2.

En pacientes con DM2 se encontró que la im-
portancia de la glucosa plasmática en ayunas (GPA) 
y la GPP es relativa según el control metabólico. 
Con HbA1c < 7,3%, la GPP contribuye en un 70% 
y la GPA un 30%. Sin embargo cuando la HbA1c 
<10%, la GPA tiene un alto impacto en un 70% y 
la GPP en un 30%4. Establecer la terapéutica de 
acuerdo al mecanismo afectado permitirá lograr el 
objetivo glucémico ideal para cada paciente.

En los últimos años las recomendaciones para 
el tratamiento de la DM2 han destacado cada vez 
más la importancia del control de GPP: la Federa-
ción Internacional de Diabetes (IDF) recomienda 
un objetivo de GPP de ≤ 140 mg/dl5. Si bien hay 
un debate instalado sobre la importancia del con-
trol de la GPP6, ya que los objetivos resultan poco 
realistas e incluso se podrían asociar al incremento 
de hipoglucemia7, las recomendaciones científicas 
sobre el control de la GPP son claras. La mayoría de 
los pacientes con diabetes tipo 2 tiene GPP eleva-
da, incluso cuando la HbA1c es satisfactoria (<7%). 
Datos recientemente publicados evidenciaron que 
niveles elevados de GPP se han encontrado en el 
74% de los individuos con DM28. Por otro lado, la 
GPP es un factor independiente de enfermedad 
cardiovascular en pacientes con DM29.

 
Homeostasis glucémica de ayuno en 
pacientes con DM2

La DM2 presenta un estado de insulinorresis-
tencia (IR) tanto periférica como central (hepática), 
con un déficit progresivo en la secreción de insu-
lina por parte de las células beta. Esto se acom-
paña, además, por una secreción aumentada de 
glucagón. Este conjunto de alteraciones determi-
na un incremento de la producción hepática de 
glucosa, tanto nocturna como postprandial10.

Homeostasis glucémica prandial normal
Cuando la glucosa, contenida en los alimentos 

mixtos, es absorbida rápidamente a nivel intesti-
nal se produce un secuestro pequeño de la mis-
ma en el área esplácnica y la mayor parte de esta 
carga pasa a la circulación arterial periférica apare-
ciendo en la misma en relación a la velocidad de 
vaciamiento gástrico. Se produce un primer pico 
de secreción de insulina entre los 30 y 40 minu-

tos que siguen a una ingestión y luego un segun-
do pico más tardío entre los 120 y 150 minutos 
(Figura 1). Sin embargo, la glucemia no vuelve a 
los estados de ayuno hasta 5 horas después de 
la ingesta. A esto se denomina período postab-
sortivo. Es decir que una vez generada la hiperglu-
cemia post ingesta, el retorno a valores similares 
al ayuno ocurre en aproximadamente ese tiempo 
generando una curva muy estable y reproducible 
de concentración de glucosa en relación a la libe-
ración de insulina10.
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Figura 1: Comportamiento de la glucemia en pacientes DM2 
y controles luego de la ingesta de comida. Adapta-
do de Ferrarini E. Physiology of glucose homeosta-
sis and insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes. 
Endocrinol. Metab. Clin. N. Am. 2012; 41:25-39.

Al ingreso del bolo alimenticio, la glucosa prin-
cipalmente y los aminoácidos en menor medida 
estimulan a las células beta para liberar insulina 
(INS). La liberación se produce rápidamente. La 
relación portosistémica de la concentración de 
INS es proporcionalmente similar a la que se ob-
serva en estados de ayuno (dos a cuatro veces) 
pero la concentración pre-hepática absoluta de la 
misma es elevada (130-170 u U/ml). En pocos mi-
nutos este gradiente cae a menos de 1,5 veces 
indicando que hay un pasaje de INS a la periferia. 
Por lo tanto, en cuanto a INS, se observa un pri-
mer pico, luego un segundo pico y finalmente un 
descenso paulatino hasta llegar al estado de ayu-
no. Se distingue claramente el estado de ayuno 
de los períodos postprandiales y postabsortivos10.
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El área bajo la curva de INS dependerá del con-
tenido calórico de la ingesta. A mayor cantidad de 
calorías mayor es el estímulo para la liberación de 
INS y durante más tiempo (Figura 2). 

Por el contrario, la concentración de glucosa 
(GLC) desciende significativamente luego de la in-
gesta alimentaria. La llegada del bolo alimenticio 
al tracto gastrointestinal gatilla un complejo siste-
ma de gastro-entero-hormonas o incretinas cuyo 
representante más conocido es el glucagón like 
peptide 1 (GLP-1) que genera la liberación de INS, 
disminuye la secreción de GLC suprimiendo en 
más de un 50% la producción hepática de gluco-
sa coincidiendo con un incremento del índice INS/
GLC. Esta situación se mantiene durante aproxi-
madamente las 5 horas posteriores a la ingesta. 
El incremento de INS estimula, por otra parte, la 
captación de glucosa por los tejidos periféricos in-
sulinodependientes. Es importante destacar que 
GLP-1, además de las funciones descriptas, en-
lentece el vaciamiento gástrico y produce dismi-
nución central del apetito10.
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Figura 2: Concentración de glucosa, glucagón y secreción de 
insulina en pacientes DM2. Adaptado de Ferrarini 
E. Physiology of glucose homeostasis and insulin 
therapy in type 1 and type 2 diabetes. Endocrinol. 
Metab. Clin. N. Am. 2012; 41: 25-3910.

Homeostasis glucémica prandial en pacientes 
con DM2

En estos pacientes se observa una disfunción 
de la respuesta incretínica (GLP-1) evidenciada por 
la disminución en la secreción de INS y la falta de 
inhibición en la secreción de GLC. Esto provoca 
una falta de inhibición en la producción de glucosa 
endógena hepática generando hiperglucemia pos-
tprandial y postabsortiva significativamente incre-
mentada en relación a individuos no diabéticos. El 
área bajo la curva de glucosa está significativamen-
te aumentada y extendida (Figura 2). En situación 
de descompensación glucémica, se observa tanto 
en DM1 (por déficit de INS) como en DM2 (por dé-
ficit de acción o por secreción insuficiente de INS) 
un estado de hiperglucemia importante y duradero. 

En base a lo descripto surge claramente que 
tanto IR como insulinopenia relativa en el paciente 
con DM2 como la falta total de INS en el DM1, 
determinan un estado de descontrol glucémico 
caracterizado por hiperglucemia de ayuno (basal) 
e hiperglucemia postprandial y postabsortiva. Un 
mejor conocimiento de estas alteraciones genera-
rá en el futuro un tratamiento más racional y efi-
ciente de estas alteraciones10.

Hiperglucemia postprandial: estrés oxidativo, 
inflamación y disfunción endotelial

Se demostró que las fluctuaciones de la glucosa 
durante períodos postprandiales mostraban un efec-
to detonante más concreto sobre el estrés oxidativo 
que la hiperglucemia crónica permanente en perso-
nas con DM2, en comparación con personas sin dia-
betes11. También se ha observado12 que las personas 
con DM2 e hiperglucemia postprandial estaban ex-
puestas a períodos de estrés oxidativo inducidos por 
las comidas a lo largo del día12 (Figura 3).

Se han registrado elevados niveles de molécu-
las de adhesión que juegan un importante papel 
en la iniciación de la aterosclerosis en personas 
con diabetes13. Ceriello y col14,15 estudiaron los 
efectos de tres comidas distintas (comida con un 
alto contenido de grasas, 75 g de glucosa aislados, 
comida con un alto contenido en grasas sumada 
a 75 g de glucosa) en pacientes con DM2 y 20 
personas sin diabetes. Los resultados demostra-
ron un efecto independiente y acumulativo de la 
hipertrigliceridemia e hiperglucemia postprandial 
sobre los niveles en plasma de MAIC-1, MACV-1 
y E-selectina. 

La hiperglucemia aguda en respuesta a una 
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carga glucémica por vía oral en personas con una 
tolerancia normal a la glucosa, ATG o diabetes tipo 
2 suprimió rápidamente la vasodilatación depen-
diente del endotelio y la alteración de la liberación 
de óxido nítrico endotelial16. Otros estudios de-
mostraron que la hiperglucemia aguda en perso-
nas normales altera la vasodilatación dependiente 
del endotelio17 y podría activar la trombosis, au-
mentar los niveles circulantes de moléculas de 
adhesión solubles y prolongar el intervalo QT18.

HIPERGLUCEMIA

ENDOTELIO

Estrés oxidativo

Óxido nítrico

Vasoconstricción Inflamación
Trombogénesis-

agregación
plaquetaria

TNFα PAI-1

ÁCIDOS GRASOS INSULINORRESISTENCIA

Figura 3: Estrés oxidativo en pacientes con DM2.

Hiperglucemia postprandial y riesgo 
cardiovascular

Como se mencionó anteriormente, la GPP es 
un predictor independiente de enfermedad cardio-
vascular. Varios mecanismos están relacionados 
con las lesiones vasculares; numerosos estudios 
respaldan la hipótesis de que exista una relación 
causal entre la hiperglucemia postprandial y el 
estrés oxidativo. La hiperglucemia, los ácidos gra-
sos libres y la resistencia a la insulina potencian el 
estrés oxidativo, la activación de la proteína qui-
nasa-C (PKC) y la activación de los receptores de 
los productos finales avanzados de glucosilación 
(RAGE), lo cual genera vasoconstricción, inflama-
ción y trombosis (Figura 3).

La hiperglucemia aguda y la variabilidad glucé-
mica parecen jugar un papel importante en este 
mecanismo. Un estudio examinó la apoptosis en 
células endoteliales de las venas umbilicales hu-
manas mediante cultivos celulares que se some-
tieron a un estado estable y alternando las con-
centraciones de glucosa. También se demostró 
que la variabilidad de los niveles de glucosa podría 
ser más dañina que la concentración elevada de 
glucosa en forma constante. 

Los estudios Análisis Epidemiológico Colabora-
tivo de los Criterios de Diagnóstico de Diabetes en 

Europa (Diabetes Epidemiology Collaborative Analy-
sis of Diagnostic Criteria in Europe, DECODE) y el 
Análisis Epidemiológico Colaborativo de los Crite-
rios de Diagnóstico de Diabetes en Asia (Diabetes 
Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic 
Criteria in Asia, DECODA)19 analizaron datos de va-
lores base y -a las 2 horas de realizar una prueba 
de sobrecarga de glucosa procedente de estudios 
de cohorte en los cuales participó un gran número 
de varones y mujeres de origen europeo y asiáti-
co- revelaron que la glucemia a las 2 horas predecía 
mejor la enfermedad cardiovascular y la mortalidad 
por cualquier causa que la glucemia en ayunas.

Levitan y sus colegas20 realizaron un metaaná-
lisis de 38 estudios prospectivos y confirmaron 
que la hiperglucemia, en personas no diabéticas, 
estaba asociada a un aumento del riesgo de en-
fermedad cardiovascular fatal y no fatal, con una 
relación similar entre eventos y glucemia en ayu-
nas y 2 horas postprandial. En el análisis, 12 estu-
dios que registraron valores de glucosa en plas-
ma en ayunas y seis estudios que registraron la 
glucemia postprandial, permitieron el cálculo de 
las curvas de respuesta según la dosis. Los acci-
dentes cardiovasculares aumentaron de modo li-
neal sin que hubiese un umbral para la glucosa en 
plasma postprandial a las 2 horas, mientras que 
la glucosa en plasma en ayunas mostró un posi-
ble efecto umbral a los 5,5 mmol/l (99 mg/dl). De 
modo similar, en el estudio longitudinal entre los 
mayores de Baltimore (Baltimore Longitudinal Stu-
dy of Aging)21, que realizó un seguimiento a 1.236 
varones y mujeres durante un período medio de 
13,4 años a fin de determinar la relación entre la 
glucosa en plasma en ayunas y la glucosa en plas-
ma postprandial a las 2 horas y la mortalidad por 
cualquier causa, lo que determinó que esta última 
aumentaba de manera importante cuando el nivel 
de glucosa en plasma en ayunas superaba los 6,1 
mmol/l (110 mg/dl), pero no con niveles de glucosa 
en plasma en ayunas más bajos. Sin embargo, el 
riesgo aumentaba notablemente cuando los nive-
les de glucemia postprandial a las 2 horas supera-
ban los 7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Las observaciones también se amplían a per-
sonas con diabetes, siendo la glucemia postpran-
dial un predictor más sólido de accidentes cardio-
vasculares que la glucosa en plasma en ayunas en 
la DM2, especialmente en mujeres.

Para analizar esta eventual asociación revisare-
mos la evidencia sobre los valores glucémicos 2 
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horas después de una prueba de tolerancia oral a 
la glucosa (PTOG) como predictores de enferme-
dad cardiovascular (ECV).

Con esa finalidad haremos una revisión su-
cinta de los estudios FUNAGATA22, DECODE19, 
Framingham Offspring Study23 y de un metaána-
lisis publicado en 200420 con numerosos estudios 
prospectivos realizados hasta ese momento.

En el estudio FUNAGATA22 el objetivo era de-
terminar si la categoría de glucemia alterada en 
ayunas (GAA) definida por el Comité de Expertos 
de la American Diabetes Association (ADA) poco 
antes de dicha investigación era un factor de ries-
go para ECV. La población estudiada fue de 2.016 
personas con tolerancia normal a la glucosa (TNG), 
382 con tolerancia alterada a la glucosa oral (TAG) 
y 283 con DM2, que fueron luego reclasificadas 
de acuerdo a la propuesta de la ADA en 2.307 con 
TNG, 155 con GAA y 189 con DM2.

La cohorte poblacional fue seguida durante 
siete años y evidenció que la TAG era un factor de 
riesgo para ECV pero que la GAA no lo era (Tabla 
1). Es de destacar que el Hazard Ratio (HR) era 
sensiblemente parecido para TAG y DM2.

muerte 
CV según 
criterio

Número de 
muertes Hr (95% Ci) p

OMS 1985

TAG 11 2,219 (1,079-1,050) 0,0001

DM2 11 2,274 (1,069-4,838) 0,0309

ADA 1997 

GAA 3 1,136 (0,345-3,734) 0,8342

DM2 3 1,136 (0,345-3,734) 0,8342

Tabla 1: Análisis de Cox para las categorías comparadas con 
tolerancia normal a la glucosa (TNG).

El Estudio DECODE fue un seguimiento pros-
pectivo de 8,8 años de 11 cohortes europeas que 
realizaron PTOG (en la base 20.707 eran no diabé-
ticos, 796 tenían diabetes conocida, y 1.011 fueron 
diagnosticados como diabéticos: 355 por GPA, 
355 post PTOG y 301 por ambos criterios); 2.557 
presentaban TAG.

La conclusión fue que la glucemia post ingesta 
oral de glucosa era mejor predictor de muerte por 
todas las causas y de enfermedad coronaria que la 
glucemia en ayunas. También se observó un riesgo 
aumentado (ajustado por la GPA en el análisis multiva-
riado) para eventos CV y muerte CV en TAG (Tabla 2).

diabetes por 
PtoG

Hr (95% Ci)

diabetes por Ga
Hr (95% Ci)

taG
rr* ajuste 

multivariado

Muerte por 
todas las 
causas

1,73 (1,45-2,06) 1,21 (1,01-1,44) 1,37 (1,25-1,51)

Muerte car-
diovascular

1,40 (1,02-1,92) 1,20 (0,88-1,64) 1,32 (1,12-1,56)

Enfermedad 
coronaria

1,56 (1,03-2,36) 1,09 (0,71-1,67) 1,27 (1,03-1,58)

Tabla 2: Incidencia de muertes en TAG y GAA.
  *Ajuste para edad, centro, sexo, colesterol, 
  IMC, PA, tabaco y glucemia plasmática en ayunas.

En el Framingham Offspring Study, en un segui-
miento prospectivo de cuatro años de personas sin 
diabetes diagnosticada, se demostró que tanto la 
GPA, la GPP y la HbA1c incrementaban el riesgo de 
ECV aún teniendo en cuenta los factores de riesgo 
(FR) tradicionales no glucémicos. El RR aumenta-
ba en los cuartilos crecientes de glucemia 2 horas 
post carga de glucosa y es de destacar que cuando 
se tenía en cuenta este valor de la GPP, tanto la GA 
como la HbA1c dejaban de ser predictores inde-
pendientes de ECV. Cuando el modelo de análisis 
tomaba en conjunto la GA y GPP a las 2 horas en la 
PTOG, el RR para ECV era no significativo para GA 
y sí lo era para GPP a las 2 horas en la PTOG. Sin 
embargo el RR era de 1,1 (95% CI 1,02-1,30), por 
lo tanto este estudio plantea que es un valor predic-
tivo pequeño comparado con los FR no glucémicos 
tradicionales que continúan siendo el mejor criterio 
de identificación de los sujetos en los que se debe 
intervenir para reducir el riesgo de ECV.

En el metaanálisis anteriormente mencionado 
(~195.000 personas en 29 estudios con una media 
de 12 años de seguimiento) se analizó exclusiva-
mente si la hiperglucemia no diabética era un FR 
para ECV. La glucemia más elevada 2 horas PTOG 
mostró una relación lineal para riesgo de ECV (RR 
1,19, 95% CI 1,07-1,32) comparando los niveles 
más elevados de glucemia (150-194 mg/dl) vs. los 
más bajos (69-107 mg/dl) ajustando para los otros 
FR de ECV y con criterios estrictos para exclusión 
de personas diabéticas. Los autores destacaron 
que en esta relación lineal hay un efecto “umbral” 
con GPA cercano a 100 mg/dl. El riesgo parece 
ser mayor en mujeres que en hombres. Este me-
taanálisis concluyó que la glucemia era un FR para 
ECV en individuos sin diabetes. 

Es de interés mencionar un estudio del subgrupo 
de normoglucémicos de DECODE (GPA <110 mg/dl 
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y glucemia 2 horas PTOG <140 mg/dl) en el cual se 
aprecia que la glucemia 2 horas PTOG se asocia con 
un aumento de muerte CV comparando aquellos 
que en 2 horas PTOG mantienen valores mayores 
que la GPA vs. aquellos que a las 2 horas retornan a 
los valores de ayunas o menores. El exceso de ries-
go se apreciaba también para la diferencia en GPA 
y la de 2 horas PTOG expresada como una variable 
continua. Este hecho no se percibía para GPA19.

Debemos considerar que la respuesta glucé-
mica a una situación experimental y no fisiológi-
ca como es la PTOG y su eventual impacto, no 
es extrapolable a lo que ocurra con la glucemia 
postprandial (GPP) que es definida por niveles glu-
cémicos luego de la ingesta de alimentos. Anali-
zaremos, entonces, algunas evidencias sobre aso-
ciaciones de niveles de GPP y ECV. En otro lugar 
de esta revisión, se analiza la definición glucémica 
de hiperglucemia postprandial (HGPP), pero recor-
demos que no hay acuerdo sobre el nivel que la 
define ni el momento oportuno post comida con 
valores tan divergentes como 140 mg/dl para algu-
nos y 180 mg/dl tomados en muestras plasmáti-
cas de 1, 2 ó 3 horas post ingesta4,24,25.

Ya en 1996 el Diabetes Intervention Study26 en 
un seguimiento de 1.139 diabéticos con diagnós-
tico reciente se observó que la GPP era un factor 
de riesgo para infarto de miocardio e independien-
te para muerte por todas las causas, considerando 
PA, tabaco, sexo, edad y triglicéridos pero no se 
incluyó HbA1c en el estudio. 

En el estudio de Luigi Gonzaga9, se analiza si la 
GPP predice muerte por todas las causas y tiempo 
al primer evento CV en 505 pacientes con DM2 
seguidos durante 14 años. Se tomaron cinco pa-
rámetros glucémicos (HbA1c, GPA y precena, y 
GPP 2 horas post desayuno y post almuerzo). Con-
siderándolos en conjunto, los únicos predictores 
fueron la GPP post almuerzo y la HbA1c (Tabla 3).

Glucemia 2 hs. post 
almuerzo Hr (p)

Hba1c
Hr (p)

Tiempo a eventos CV 1.507 (= 0,010) 1.792 (= 0,002)

Mortalidad por todas 
las causas

1.885 (= 0,0001) 1.907 (= 0,0002)

Tabla 3: Impacto CV y en mortalidad de la glucemia post 
  glucosa oral.

Cuando esos dos parámetros se consideraron 
en conjunto con los principales FR no glucémicos, 
su capacidad de predicción se mantenía (Tabla 4*).

Glucemia 2 hs. post 
almuerzo Hr (p)

Hba1c
Hr (p)

Tiempo a eventos CV 1.452 (= 0,021) 1.732 (= 0,004)

Mortalidad por todas 
las causas

1.846 (= 0,001) 1.896 (= 0,004)

Tabla 4: Glucemia post ingesta y mortalidad.
  * Análisis de Cox introduciendo sexo, edad, dura-

ción DT, tabaco, IMC, PAS, PAD, LDLc, HDLc, triglicé-
ridos, creatinina, albuminuria, HbA1c y GPP 2 horas 
post almuerzo.

Se debe tener en cuenta en el análisis de este 
estudio que la población tratada con dieta exclu-
siva era elevada (45%) y el empleo de insulina 
relativamente bajo (12%) para una población que 
al finalizar los 14 años de seguimiento tenía ~ 23 
años de duración conocida de la DM2 (9,4 años de 
duración al comienzo de la observación).

La conclusión más importante de este estudio 
con un seguimiento prolongado era que la HbA1c y 
la GPP (y no la GPA) predicen ECV y mortalidad por 
todas las causas también cuando se consideran en 
conjunto con los principales FR no glucémicos.

Es interesante recordar el estudio de Esposito 
en el cual los autores siguieron durante 12 meses 
a una población diabética en la que, con dos tera-
péuticas diferentes, mantuvieron un descenso final 
de HbA1c similar (-0,9%)27. Se diferenciaron ambas 
ramas en la cual una tuvo valores de GPP menores 
que la otra al terminar el estudio (148 + 28 mg/dl 
vs. 18 + 32 mg/dl, p <0,01). Se observó que había 
una regresión del espesor íntima/media carotideo, 
predefinido como una reducción mayor de 0,020 
mm en un porcentaje mayor de sujetos en la rama 
con menor GPP (52% vs. 18%, p <0,01). Esto se 
asociaba con valores significativamente más bajos 
de interleuquina 6 y de proteína C reactiva. 

Como conclusión, la glucemia elevada post 
ingesta de glucosa oral parece ser un factor de 
riesgo independientemente para enfermedad car-
diovascular, como así también la GPP. En ambos 
casos debe entenderse que otros parámetros glu-
cémicos alterados como GA y HbA1c también son 
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Enfoque terapéutico tradicional de 
hiperglucemia postprandial

Las drogas hipoglucemiantes con mayor impac-
to postprandial son el acarbose y las meglitinidas. 

El acarbose -o inhibidor de las alfa glucosida-
sas- cuyo mecanismo de acción es la inhibición 
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selectiva de las α -glucosidasas en el borde en ce-
pillo de intestino delgado, retrasa la absorción de 
los hidratos de carbono. Éstos se absorben a nivel 
distal y en forma más tardía disminuyendo la GPP.

El acarbose provoca molestias gastrointestina-
les como diarreas, meteorismo y dolor abdominal 
marcado que dificulta su prescripción. 

The STOP-NIDDM Trial fue el primer estudio 
en investigar la relación entre el descenso de GPP 
con acarbose y el desarrollo de eventos CV. Los 
resultados del estudio demostraron un descenso 
significativo del riesgo CV e HTA en el grupo de 
personas con tolerancia alterada a la glucosa, tra-
tado con acarbose28. 

La disminución en la GPP con acarbose se aso-
ció a un 49% de reducción de RR en desarrollo de 
eventos CV HR 0,51 (IC 95% 0,01-0,72: P = 0,3) y 
HTA (HR, 0,62; 95% IC, 0,45-0,86; P = 0,04). 

Otro estudio, The Early Diabetes Intervention 
Program, recientemente publicado, demostró que 
la progresión del espesor íntima/media (EIM) mar-
cador subrogante de RCV riesgo CV se redujo en 
el grupo acarbose (p = 0,047) cuando se lo com-
paró con placebo29.

Meglitinidas: repaglinida y nateglinida
Ambas moléculas son compuestos no sulfo-

nilureicos derivados del ácido benzoico. El meca-
nismo de acción es similar al de las sulfonilureas 
(SU), ejerciendo su actividad hipoglucemiante al 
unirse a los receptores de m SUR1/kir 6,2 en las 
células β pancreáticas. 

Tienen un efecto hipoglucemiante más corto y 
rápido que las SU, razón por la cual permiten con-
trolar de manera más eficiente la glucemia GPP. La 
nateglinida tiene duración de acción más corta y me-
nor riesgo de hipoglucemia que la repaglinida. Am-
bas se absorben rápidamente y producen aumento 
de la secreción de insulina a los 30 minutos30. 

Son de elección en pacientes con hipoglucemias 
tardías con SU o con hábitos irregulares de comida. 

Reducen la A1c HbA1c 0,5-1% con menor tasa 
de hipoglucemias y menor ganancia de peso que 
las SU. Se recomienda ingerirlas 30 minutos antes 
de la comidas, siendo ésta una de las causas de 
la baja adherencia de los pacientes a esta medi-
cación. En caso de no ingerir alimentos, se debe 
suspender su toma. 

El estudio NAVIGATOR (Nateglinide and Valsar-
tan in Impaired Glucosa Tolerance Outcomes Re-
search) que incluye nateglinide, fue diseñado para 

evaluar si las drogas que bloquean el sistema reni-
na angiotensina reducen el riesgo de DBT y even-
tos CV en pacientes con ITG. En el seguimiento 
de los pacientes durante cinco años, nateglinida 
no tuvo impacto en ninguno de los objetivos estu-
diados y el valsartán se asoció únicamente a una 
reducción de nuevos casos de diabetes, aunque 
esto podría tener más de una interpretación31.

Nuevas alternativas terapéuticas
El defecto incretínico al que se hizo referencia 

previamente con la insuficiente estimulación por 
parte del GLP-1 endógeno de la célula beta para la 
secreción de insulina así como también de la su-
presión de la secreción de glucagón por las célu-
las alfa, promueve la hiperglucemia postprandial32. 
La disfunción del mecanismo incretínico forma 
parte de la evolución de la enfermedad y se corre-
laciona con los años de diagnóstico de la diabetes. 
Estudios realizados con análogos del receptor de 
GLP-1 (GLP-1 RA) han demostrado tener efecto 
sobre la saciedad, el vaciamiento gástrico y por 
consiguiente en la GPP y el descenso de peso. El 
impacto diferente sobre la glucemia postprandial 
y sobre el retraso en el vaciamiento gástrico están 
claramente relacionados con la duración de la vida 
media, razón por la cual se los divide en: 

– GLP-1 RA prandiales de acción corta: exe-
natide, se administra dos veces por día, y lixise-
natide una vez por día. Estos análogos tienen un 
efecto sobre el descenso de la GPP pronunciado y 
en el retraso del vaciamiento gástrico. 

• Exenatide. Es un análogo de exendina-4, un 
péptido de 39 aminoácidos, aislado de la saliva 
del monstruo de Gila, que tiene una secuencia 
similar al GLP-1 nativo y ejerce un efecto ago-
nista sobre el receptor de GLP-1. Su vida media 
es de 2 horas y requiere de dos inyecciones sub-
cutáneas diarias. En individuos con DM2 en tra-
tamiento subóptimo con ADOs, el agregado de 
exenatide redujo la HbA1c en 0,8-0,9%, con una 
reducción de la GPP del área bajo la curva entre 
el 34 y 87% según la combinación de ADOs. En 
estudios realizados comparando exenatide más 
metformina vs. sitagliptina más metformina, la 
reducción de la GPP fue de 6,2 mmol/l vs. 2,1 
mmol/l (p<0,0001)33-34. Similares resultados fue-
ron hallados en estudios comparados con TZD 
(tiazolidinedionas). En cuanto a la combinación de 
exenatide con insulina glargina o insulina bifásica, 
el mayor descenso de GPP se logró con insulina 
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bifásica, mientras que con glargina disminuyeron 
los valores de glucemia en ayunas32.

• Lixisenatide. Es un análogo de exendina 4, 
de 44 aa con un agregado en la cadena c termi-
nal. Los análogos del GLP 1 de acción corta ejercen 
sus efectos sobre la GPP a través del retraso del 
vaciamiento gástrico, enlenteciendo el aporte de 
glucosa a través del duodeno. La corta vida media 
(3 horas) de lixisenatide, sumada a su alta afinidad 
por el receptor de GLP1 (cuatro veces más que el 
GLP1 nativo), podría dar un efecto más sostenido 
sin producir taquifilaxia35.

A partir de los estudios del programa Get-Goal 
donde participaron más de 4.500 pacientes, se 
evaluaron la eficacia y seguridad de lixisenatide 
asociados a hipoglucemiantes y/o insulina en los 
que se demostró descenso significativo de HbA1c, 
modestos efectos beneficiosos sobre el peso 
comparados con placebo y pronunciado efecto en 
el descenso de glucemia postprandial. Los efectos 
adversos fueron náuseas 22% vs. 14% con place-
bo; no se registraron hipoglucemias y el descenso 
de peso fue de 1 kg en 24 semanas36.

Get-goal X37 es un estudio randomizado de no 
inferioridad donde se compararon eficacia (prin-
cipalmente descenso de HbA1c) y seguridad (hi-
poglucemias, tolerancia gastrointestinal) de exe-
natide 10μg administrado dos veces por día vs. 
lixisenatide 20μ una vez por día, en pacientes con 
DM2 con mal control glucémico en tratamiento 
con metformina. El descenso de HbA1c fue simi-
lar en ambos grupos, demostrándose no inferio-
ridad de lixisenatide en eficacia comparado con 
exenatide. En el grupo lixisenatide se presentó 
menor tasa de hipoglucemia sintomática (2,5 vs. 
7,9%; P <0,05) y menores episodios de intoleran-
cia gastrointestinal, especialmente náuseas (24,5 
vs. 35,1%; P <0,05) con respecto a exenatide37.

Otro estudio de lixisenatide contra placebo de 
28 días de duración -en DM2, en tratamiento con al 
menos 2 ADOs- evaluó la tasa de vaciamiento gás-
trico y el control de la glucemia. Para la determina-
ción de la tasa de vaciamiento gástrico se utilizó la 
técnica del ácido C-octanoico, que es la mejor téc-
nica de respiración radiomarcada. Lixisenatide se 
asoció a reducciones significativas en el área bajo 
la curva AUC de las GPP. Así también el tiempo de 
vaciamiento gástrico fue significativamente mayor 
con lixisenatide comparado con placebo, razón 
por la cual se concluyó que lixisenatide 20 µg una 
vez al día redujo las exclusiones glucémicas post-

prandiales en pacientes con DM235. Actualmente 
se está desarrollando el estudio ELIXA (Evaluation 
of Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 
2 Diabetes after Acute Coronary Syndrome During 
Treatment with Lixisenatide) que evalúa el poten-
cial beneficio cardiovascular de lisixenatide en pa-
cientes diabéticos tipo 2 que han presentado un 
síndrome coronario agudo (SCA) recientemente. 

– Análogos de GLP-1 no prandiales: liraglu-
tide, albiglutide, semaglutide y exenatide Lar (de 
acción prolongada).

Los análogos no-prandiales lograron por dife-
rentes mecanismos extender su acción retrasan-
do su absorción a nivel subcutáneo. El exenatide 
Lar tiene un sistema de microesferas que permite 
colocarlo una vez por semana. El liraglutide tie-
ne una cadena de ácido palmítico en Lys 26 y un 
reemplazo de lisina por arginina. Albiglutide es un 
dimero de GLP-1 que se une a albumina, y sema-
glutide un análogo monoacetilado de GLP-1, am-
bas modificaciones confieren mayor vida media y 
permiten administrarse una vez a la semana. 

Los análogos de acción prolongada son sujetos 
a taquifilaxia (tolerancia) a su efecto inicial sobre el 
enlentecimiento del vaciamiento gástrico debido 
a la acción sostenida de la activación del receptor, 
motivo por el cual el efecto sobre el retraso del 
vaciamiento gástrico es menor que en los GLP-RA 
de acción corta38. 

En los estudios con exenatide Lar denominados 
DURATION una dosis semanal de exenatide Lar 
fue comparada para determinar eficacia y seguri-
dad con exenatide dos dosis diarias (DURATION 1), 
sitagliptina o pioglitazona (DURATION 2), insulina 
glargina (DURATION 3), metformina, pioglitazona y 
sitagliptina (DURATION 4), con liraglutide (DURA-
TION 6). Si bien los resultados fueron beneficiosos 
con respecto a la reducción de HbA1c, ausencia de 
hipoglucemias y descenso de peso, fueron repor-
tados episodios de molestias gastrointestinales y 
reacciones locales en el sitio de inyección39-44. 

Liraglutide tiene más efecto sobre la GA, efecto 
mediado por su estímulo sobre la célula beta. Se 
observó que tiene un efecto limitado a una hora 
en el retraso de vaciamiento gástrico luego de tres 
semanas de tratamiento. La acción de exenatide 
Lar es similar, a diferencia de exenatide que al ser 
administrado dos veces al día, no desensibilizaría 
al receptor35.

Liraglutide: los estudios LEAD fueron seis tra-
bajos randomizados, cuya duración fue de entre 
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26 y 52 semanas para evaluar la eficacia y seguri-
dad con dosis de entre 0,6 y 1,8 mg, una vez al día 
solas o en combinación con ADOs en personas 
con diabetes tipo 2. También los resultados fue-
ron alentadores en cuanto al descenso de HbA1c, 
peso corporal y tasa de hipoglucemias con res-
pecto a sus comparadores45. 

– Asociación de GLP-1 con insulina basal. 
Un tratamiento innovador ha sido la asociación de 
GLP-1 RA con insulina basal, que tiene como ven-
taja un mejor control de la GA y la GPP, con menor 
ganancia de peso y riesgo de hipoglucemia que 
con el régimen basal bolo. Otros argumentos a fa-
vor del uso de esta combinación es la disminución 
de la frecuencia de las inyecciones y que la dosis 
sea independiente del tipo de ingesta.

La asociación de esta terapia tiene efectos 
complementarios: el control de la hiperglucemia 
en ayuno por la insulina basal y el descenso de 
la glucemia postprandial por efecto del GLP-1 de 
acción corta.

Los GLP-1 RAs de acción prolongada actúan 
predominantemente sobre la GA y los niveles de 
glucagón, por lo cual los efectos de la terapia de 
combinación con estos fármacos y la insulina pa-
recen ser mediados a través de acciones en pun-
tos similares en el perfil diario de fluctuación del 
nivel de glucosa en el caso en ambos fármacos.

Un trabajo donde se evidencia el efecto comple-
mentario en la asociación entre un GLP-1 prandial 
como el lixisenatide e insulina, es el Get-Goal L, un 
estudio diseñado para evaluar eficacia y seguridad 
de lixisenatide vs. placebo asociado a insulina basal 
± metformina. Se incluyeron 495 pacientes DM2 
con HbA1c entre 7 y 10%, en tratamiento con insu-
lina ≥ 30 unidades (glargina, detemir, NPH) ± met-
formina. El seguimiento fue de 52 semanas. Con 
respecto al punto primario, en el grupo lixisenatide 
se observó un descenso de HbA1c de 0,74% vs. 
0,34% en el grupo placebo. Con un fuerte efec-
to en la glucemia postprandial a las 24 semanas 
(diferencia de medias [95%CI] vs. placebo: -3,81 
mmol/L (68,4 mg/dl) [-4.699, -2.925]; p<0,0001). 
Lixisenatide redujo significativamente la dosis de 
insulina a las 24 semanas. Fue bien tolerado el lixi-
senatide asociado a insulina basal + metformina. 
Lixisenatide no incrementó significativamente la 
tasa de hipoglucemias vs. placebo46.

En la Tabla 5 se visualiza de forma rápida las 
características de los GLP-1 actualmente disponi-
bles, y el modo de evaluar las ventajas y desven-

tajas de cada uno a fin de elegir aquel que tenga 
las características apropiadas para cada paciente 
con DM247,48.

GlP-1
dura-

ción de 
acción

mecanismo 
de acción

dosis
Efecto  
en PPG

Efecto en 
GPa

asociado 
a otras 
terapias  

Exenatide
Byetta, 
Amalyn 
Pharma-
ceuticals
(2006)

Corta 
acción 

Prandial, 
enlentence 
el vacia-
miento 
gástrico 

Dos 
veces 
por día 
antes, 
de la 
comidas

Fuerte 
reduc-
ción 

Modesta 
reducción

ADOS

Lira-
glutide, 
Vyctoza, 
Novo 
Nordisk
(2009)

Larga 
acción 

No pran-
dial, me-
nor efecto 
sobre el 
vaciamien-
to gástrico

Una vez 
por día 
indepen-
diente-
mente 
de la 
comida

Mo-
desta 
reduc-
ción 

Fuerte  
reducción 

ADOs 
y/o 
análogos 
lento 
detemir
 

Lixisena-
tide
Lyxumia, 
Sanofi 
(2013)

Corta 
acción

Prandial, 
enlentece 
el vacia-
miento 
gástrico 

Una vez 
por día 
antes 
de la 
comida

Fuerte 
reduc-
ción  

Modesta 
reducción 

ADOs 
y/o  
insulina  

Tabla 5: Características diferenciales entre los análogos/
símiles de GLP-1. Adaptado de J. Vidal. European 
Endocrinology, 2013; 9(2):76–8147.

CONCLUSIONES
En el mundo viven aproximadamente 380 mi-

llones de personas con diabetes, lo cual convierte 
a esta enfermedad en una de las principales cau-
sas de muerte en la mayoría de los países desarro-
llados. Es sabido que la diabetes mal controlada 
se asocia al desarrollo de nefropatía, neuropatía, 
retinopatía, amputaciones y complicaciones ma-
crovasculares. Aunque el control de la hipergluce-
mia en ayunas es necesario, suele ser insuficiente 
para conseguir un óptimo control glucémico.

Existe una fuerte asociación entre la glucemia 
postprandial y el aumento del riesgo cardiovascular, 
como así una asociación entre GPP y estrés oxida-
tivo, inflamación, aumento del espesor miointimal 
carotídeo y disfunción endotelial, todos ellos mar-
cadores de enfermedad cardiovascular. También 
hay datos que demuestran que la GPP se vincula a 
retinopatía, disfunción cognitiva en personas mayo-
res con DM2 y a ciertos tipos de cáncer.

En la actualidad contamos con nuevas herra-
mientas para lograr los objetivos glucémicos en 
las personas con diabetes, los análogos y símiles 
de GLP-1 de acción corta que tienen ventajas con 
respecto a los antidiabéticos orales. Los GLP-1 de 
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acción corta, además de tener un impacto más 
preciso en la GPP sin provocar hipoglucemias, lo-
gran el descenso de peso, objetivo siempre bus-
cado en pacientes diabéticos tipo 2. 

Cuando nos referimos al tratamiento de la 
DM2 es necesario evaluar cada paciente para ele-
gir la terapéutica apropiada de acuerdo al compor-
tamiento de la glucemia.
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