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AlteracionesAlteraciones de la  de la ToleranciaTolerancia a la  a la GlucosaGlucosa

nn Es un Es un problemaproblema  emergenteemergente en el  en el mundomundo occidental: 5-8% de la occidental: 5-8% de la
          poblaciónpoblación  eses  diagnosticadadiagnosticada de diabetes  de diabetes tipotipo 2, 2,
     …...en      …...en muchosmuchos  eses  desconocidadesconocida

nn Es Es unauna  enfermedadenfermedad  crónicacrónica y  y asintomáticaasintomática

nn DetectadaDetectada  frecuentementefrecuentemente  trastras de un  de un eventoevento cardiovascular cardiovascular

nn Las Las alteracionesalteraciones del  del metabolismometabolismo de la  de la glucosaglucosa son  son unouno de  de loslos  factoresfactores
     de      de riesgoriesgo  masmas  importantesimportantes en  en InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca

nn MuchosMuchos de  de loslos  pacientespacientes son  son vistosvistos  porpor  loslos  cardiologoscardiologos  porpor  vezvez  primeraprimera
          porpor  Hipertensión,CardiopatíaHipertensión,Cardiopatía  IsquémicaIsquémica etc….. etc…..

nn HabitualmenteHabitualmente se  se tratatrata de  de pacientespacientes  queque no  no hanhan  sidosido  hospitalizadoshospitalizados
          porpor  hiper-hipohiper-hipo  glucemiaglucemia, , peropero  sisi  porpor  complicacionescomplicaciones  cardiovascularescardiovasculares



IncidenciaIncidencia de  de EventosEventos  CardiovascularesCardiovasculares  durantedurante un un
seguimientoseguimiento de 7  de 7 añosaños: : DiabeticosDiabeticos vs. No  vs. No DiabeticosDiabeticos
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7 7 añosaños de  de 
SupervivenciaSupervivencia

  50% !!  50% !!



HipertensionHipertension
ResistenciaResistencia  InsulinaInsulina / /

HiperglucemiaHiperglucemia

TrombosTrombos

HiperlipidemiaHiperlipidemia

InflamaciónInflamación
crónicacrónica

Factor de Factor de riesgoriesgo  importanteimportante en  en dañodaño Vascular/ Vascular/EndotelialEndotelial
en en PacientesPacientes con DM  con DM tipotipo 2 o   2 o  SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico
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Col HDL

P < 0.0001P < 0.0001
P < 0.01P < 0.01
P < 0.05P < 0.05

Resistencia 
Insulina

El El SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico o  o ResistenciaResistencia a la  a la InsulinaInsulina

ModificadoModificado de  de PalatiniPalatini P et al. J  P et al. J HypertensHypertens 1997 1997



TiempoTiempo

ResistenciaResistencia
 a  a InsulinaInsulina

ProducciónProducción
de de InsulinaInsulina

  Glucosa rápida
en plasma

NormalNormal AlteraciónAlteración del del
MetabolismoMetabolismo
de la de la GlucosaGlucosa

Diabetes Diabetes manifiestamanifiesta

De De FronzoFronzo RA et al. Diabetes Care 1998 RA et al. Diabetes Care 1998

ResistenciaResistencia a la  a la InsulinaInsulina y  y alteraciónalteración de la  de la secreciónsecreción de de
InsulinaInsulina en la  en la PatogenesisPatogenesis de la Diabetes  de la Diabetes tipotipo 2 2

Complicación 
Vascular
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HipertensionHipertension e  e incidenciaincidencia de la de la
alteraciónalteración de  de toleranciatolerancia a la  a la GlucosaGlucosa

46 %46 %

58 %58 %



Test de Test de toleranciatolerancia a la  a la glucosaglucosa oral oral
en en HipertensosHipertensos sin  sin obesidadobesidad

GlucosaGlucosa InsulinaInsulina
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VerdecchiaVerdecchia et al. Circulation 1999 et al. Circulation 1999

La La InsulinaInsulina  circulantecirculante con un  con un determinantedeterminante  independienteindependiente
de de MasaMasa Ventricular  Ventricular IzqdaIzqda    (MVI)(MVI)  en HTA  en HTA

nn AsociacionAsociacion de MVI y   de MVI y  parametrosparametros    metabólicosmetabólicos
en 101 en 101 hipertensoshipertensos no  no diabéticosdiabéticos  nuncanunca  tratadostratados

nn CorrelacionCorrelacion de  de coeficientescoeficientes de MVI y: de MVI y:

–– 2h 2h insulinainsulina 0.540.54 P < 0.01P < 0.01

–– IMCIMC 0.470.47 P < 0.01P < 0.01

–– Insulin Insulin rápidarápida 0.310.31 P < 0.01P < 0.01

–– 24h RR-24h RR-sistolsistol 0.290.29 P < 0.05P < 0.05

–– 24h RR-24h RR-diastoldiastol 0.260.26 P < 0.05P < 0.05
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DatosDatos  similaressimilares

NorhammerNorhammer et al. Lancet 2002 et al. Lancet 2002

InfraestimaciónInfraestimación de  de laslas  alteracionesalteraciones en el  en el MetabolismoMetabolismo de la de la
GlucosaGlucosa en  en SupervivientesSupervivientes de  de InfartoInfarto de  de MiocardioMiocardio



Jacob S et al. 2001Jacob S et al. 2001

DislipemiaDislipemia
    HipertrigliceridemiaHipertrigliceridemia

HDL HDL bajobajo
  LDL alto  LDL alto

FactoresFactores  tróficostróficos
ArteriosclerosisArteriosclerosis

HipertrofiaHipertrofia VI VI

DesarrolloDesarrollo de de
HTAHTA

IncrementoIncremento de de
la la actividadactividad
SimpáticaSimpática

HiperinsulinemiaHiperinsulinemia

ResistenciaResistencia
a a InsulinaInsulina

FactoresFactores  GeneticosGeneticos,,
edadedad, , sexosexo??

DietaDieta  ricarica en  en grasasgrasas
ObesidadObesidad

Vida Vida sedentariasedentaria

DisfunciónDisfunción
EndotelialEndotelial

 DIABETES DIABETES

TipoTipo 2 2

AterotrombogenesisAterotrombogenesis ------>  ------> IsquemiaIsquemia
MiocárdicaMiocárdica



Diabetes e Diabetes e InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca

nn RiesgoRiesgo de  de desarrollardesarrollar    InsufInsuf  CardiacaCardiaca en  en diabeticosdiabeticos
(Framingham)(Framingham)
–– 4 4 vecesveces se  se incrementaincrementa en  en varonesvarones    diabeticosdiabeticos  jovenesjovenes ( (≤≤  65 65 añosaños))

–– 8 8 vecesveces se  se incrementaincrementa en  en mujeresmujeres  diabeticasdiabeticas  jovenesjovenes ( (≤≤  65 65 añosaños))

nn PrevalenciaPrevalencia de diabetes en  de diabetes en InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca
–– 23% en CONSENSUS23% en CONSENSUS

–– 25% en SOLVD25% en SOLVD

–– 20% en ATLAS20% en ATLAS

–– 28% en US 28% en US CarvedilolCarvedilol

–– 26% en COPERNICUS26% en COPERNICUS



DM-HXDM-HX
27%27%

GlcGlc > 7.0  > 7.0 mMmM/L /L 
8%8%

GlcGlc >6.1 >6.1
<7.0 <7.0 mMmM/L /L 

9%9%  

PrevalenciaPrevalencia de de
AlteraciónAlteración del del

MetabolismoMetabolismo de la de la
GlucosaGlucosa en IC en IC

n = 663n = 663

GlucosaGlucosa e  e InsulinaInsulina en en
relaciónrelación a   a  gruposgrupos

NYHA en noNYHA en no
diabeticosdiabeticos

SuskinSuskin N et al.  N et al. EurEur Heart J 2000 Heart J 2000
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ResistanciaResistancia a  a InsulinaInsulina, Diabetes , Diabetes tipotipo 2 2
y y EnfermedadesEnfermedades  CardiovascularesCardiovasculares

nn La Diabetes La Diabetes eses  unauna  enfermedadenfermedad  malignamaligna  queque  condicionacondiciona  unauna
drásticadrástica  reducciónreducción de la  de la calidadcalidad y de  y de expectativaexpectativa de  de vidavida

nn La La resistanciaresistancia a la  a la InsulinaInsulina  eses un factor clave en la un factor clave en la
patogénesispatogénesis de la Diabetes  de la Diabetes tipotipo 2 2

nn Diabetes Diabetes eses el final de  el final de unauna  largalarga  historiahistoria de  de resistenciaresistencia a la a la
InsulinaInsulina

nn La La resistenciaresistencia a la  a la InsulinaInsulina  juegajuega un  un papelpapel central en el central en el
SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico

nn UnaUna  intervenciónintervención  precozprecoz e  e intensivaintensiva se  se requiererequiere  masmas  alláallá del del
control control glicémicoglicémico



nn La Diabetes La Diabetes eses  unauna  enfermedadenfermedad  malignamaligna  queque  condicionacondiciona
unauna  drásticadrástica  reducciónreducción de la  de la calidadcalidad y de  y de expectativaexpectativa de de
vidavida

nn La La resistanciaresistancia a la  a la InsulinaInsulina  eses un factor clave en la un factor clave en la
patogénesispatogénesis de la Diabetes  de la Diabetes tipotipo 2 2

nn Diabetes Diabetes eses el final de  el final de unauna  largalarga  historiahistoria de  de resistenciaresistencia a a
la la InsulinaInsulina

nn La La resistenciaresistencia a la  a la InsulinaInsulina  juegajuega un  un papelpapel central en el central en el
SíndromeSíndrome  MetabólicoMetabólico

nn UnaUna  intervenciónintervención  precozprecoz e  e intensivaintensiva se  se requiererequiere  masmas
alláallá del control  del control glicémicoglicémico

Hay una clara necesidad para
una cooperación intensiva

entre cardiologos y
diabetologos !

ResistanciaResistancia a  a InsulinaInsulina, Diabetes , Diabetes tipotipo 2 2
y y EnfermedadesEnfermedades  CardiovascularesCardiovasculares
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En CAPPP y LIFE el En CAPPP y LIFE el subgruposubgrupo de DM con IECA o ARA II  de DM con IECA o ARA II comparadacomparada a a
BB/BB/diurdiur    tuvotuvo **  ** mejoresmejores  resultadosresultados y  y unauna  mortalidadmortalidad cardiovascular cardiovascular
marcadamentemarcadamente inferior ( ACV =  inferior ( ACV = n.sn.s.) .) 
Niskanen et al. Diab Care 2001; Lindholm et al. Lancet 2002

No No hubohubo  diferenciasdiferencias  entreentre BB e IECA en  BB e IECA en resultadosresultados - -
peropero **  ** fueronfueron  necesariosnecesarios  masmas  antidiabeticosantidiabeticos con  con loslos BB BB

UKPDS 38 Study:UKPDS 38 Study:
RiesgoRiesgo  relativorelativo de  de eventoseventos con un  con un seguimientoseguimiento  muymuy

ajustadoajustado del control de la T.A (10/5mmHg) del control de la T.A (10/5mmHg)



 * *
 * *  * *

MetoprololMetoprolol

 FIG FIG                FAM                 FAM                    ISI                  ISI

CambioCambio  relativorelativo (%) (%)

FIG = FIG = frecuenciafrecuencia infusion de  infusion de glucosaglucosa ; FAM =  ; FAM = frecuenciafrecuencia de  de aclaramientoaclaramiento  metabolicometabolico;;
ISI = ISI = indiceindice de  de sensibilidadsensibilidad a  a insulinainsulina
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CarvedilolCarvedilol

Jacob S et al. J Jacob S et al. J HypertensHypertens 1996 1996

CarvedilolCarvedilol Versus  Versus MetoprololMetoprolol
en en PacientesPacientes no  no diabéticosdiabéticos con  con HipertensionHipertension



GiuglianoGiugliano et al. Ann Intern Med 1997 et al. Ann Intern Med 1997

CarvedilolCarvedilol  vsvs  AtenololAtenolol in  in PacientesPacientes con con
Diabetes Diabetes TipoTipo II e  II e HipertensionHipertension

nn EnsayoEnsayo  clínicoclínico de24-semanas,  de24-semanas, randomizadorandomizado,,
controlado;concontrolado;con 42   42  pacientespacientes con DMNID, con DMNID,
comparandocomparando  loslos  efectosefectos  metabolicosmetabolicos y y
cardiovasculaescardiovasculaes del  del CarvedilolCarvedilol y  y AtenololAtenolol

nn CarvedilolCarvedilol era superior  era superior comparadocomparado a  a AtenololAtenolol::
–– SensibilidadSensibilidad a  a InsulinaInsulina  incrementadaincrementada (P = 0.02) (P = 0.02)
–– NivelesNiveles de  de TrigliceridosTrigliceridos    disminuidosdisminuidos (P = 0.01) (P = 0.01)
–– IncrementoIncremento del  del ColesterolColesterol HDL (P = 0.04) HDL (P = 0.04)
–– DisminuciónDisminución de la  de la peroxidaciónperoxidación  lipídicalipídica (P = 0.04) (P = 0.04)



PropranololPropranolol

MetoprololMetoprolol

AtenololAtenolol

PindololPindolol

CarvedilolCarvedilol

PorcentajePorcentaje  cambiocambio (%) (%)
2020-20-20-40-40 00-10-10-30-30 1010

Jacob S et al. Am J Jacob S et al. Am J HypertensHypertens 1998 1998

EfectosEfectos de  de ββ  BloBloqueantesqueantes en en  SensibilidadSensibilidad a la  a la InsulinaInsulina

EntreEntre  estosestos  fármacosfármacos la la
diferenciadiferencia  sobresobre
la RI la RI eses ~25-45%, ~25-45%,

mientrasmientras  queque  eses similar similar
a a loslos  sensibilizadossensibilizados a a

la la InsulinaInsulina



GiuglianoGiugliano D et al. Ann Intern Med 1997 D et al. Ann Intern Med 1997

RelevanciaRelevancia en  en PacientesPacientes con   con  ResistenciaResistencia a  a InsulinaInsulina,,
alteraciónalteración del  del MetabolismoMetabolismo de la  de la GlucosaGlucosa o Diabetes  o Diabetes manifiestamanifiesta

CarvedilolCarvedilol
nn Reduce la Reduce la resistenciaresistencia a la  a la insulinainsulina
nn DisminuyeDisminuye  glucosaglucosa  rápidarápida y HbA1c y HbA1c
nn IncrementaIncrementa el HDL el HDL
nn VasodilataciónVasodilatación  periféricaperiférica ( (mejoramejora  substratosubstrato

liberadoliberado))

nn PrevienePreviene la  la peroxidaciónperoxidación  lipídicalipídica
nn PrevienePreviene la  la depleciondeplecion de  de antioxidantesantioxidantes



EfectoEfecto  deldel  b-blob-bloqueoqueo  sobresobre  todastodas  laslas
causascausas de  de mortalidadmortalidad  enen Status  Status DiabeticoDiabetico

00

MERIT-HFMERIT-HFUS US CarvCarv Program* Program***ObjetivoObjetivo no  no planificadoplanificado CIBIS IICIBIS II

RiesgoRiesgo  relativorelativo e  e IntervaloIntervalo de  de confianzaconfianza   95%    95% 
0.250.25 0.50.5 0.750.75 11 1.251.25 1.51.5 1.751.75 22

No No diabeticosdiabeticos

DiabeticosDiabeticos



DiasDias
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ConclusionesConclusiones
nn Las Las alteracionesalteraciones del  del metabolismometabolismo de la  de la glucosaglucosa son  son muymuy

comunes,particularmentecomunes,particularmente en  en asociaciónasociación con  con enfermedadesenfermedades
CardiovascularesCardiovasculares..

nn La La resistenciaresistencia a la  a la InsulinaInsulina  juegajuega un  un papelpapel  importanteimportante en el  en el desarrollodesarrollo  y/oy/o
progresiónprogresión de  de laslas  enfermedadesenfermedades  CardiovascularesCardiovasculares

nn La La prevalenciaprevalencia de la Diabetes  de la Diabetes tipotipo II en  II en Insuf.CardiacaInsuf.Cardiaca en  en principioprincipio  eses del del
25%,  25%,  aunqueaunque la  la prevalenciaprevalencia real  real probablementeprobablemente  eses mucho  mucho masmas  altaalta

nn Los Los b-b-bloqueantesbloqueantes  empeoranempeoran la  la resistenciaresistencia a la  a la InsulinaInsulina

nn El El CarvedilolCarvedilol  tienetiene  efectosefectos  beneficiososbeneficiosos  sobresobre la  la resistenciaresistencia a la  a la InsulinaInsulina y y
el el metabolismometabolismo


