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CONSECUENCIAS METABOLICAS DEL EMPLEO
DE AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS
EN PACIENTES DIABETICOS
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Resumen

Se presenta una pequeiia revisién de los posibles efectos secundarios,
via consecuencias metabdlicas, de los medicamentos usados como
antihipertensivos en pacientes diabéticos, dada la importancia de la
prevalencia de la hipertensin arterial en este tipo de enfermos.
Palabras claves: Diabetes, hipertension arterial, medicamentos
antihipertensivos.

La prevalencia de hipertension arterial en la poblacién diabética es
relativamente alta segin varios autores que han tocado este tema.' La
hipertensidn arterial se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad
entre los diabéticos.” En diabéticos hipertensos la afectacién de 6rganos
como rindn, retina y corazén se produce con mas frecuencia que en
aquellos diabéticos que no padecen simultinecamente de hipertension
arterial.

El manejo adecuado de la hipertension se traduce en una mejoria
de las complicaciones cronicas que afectan al diabético, de ahila impor-

*  Parte de una investigacion financiada por ¢l DIPC-INTEC.
**  Facultad de Ciencias de la Salud, INTEC.
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tancia que se da hoy al control adecuado de los niveles de tensién
arterial.

Hay un grupo diverso de medicamentos que por diferentes meca-
nismos contribuyen a lograr un adecuado control, en la mayoria de los
casos, de la hipertension arterial. Sin embargo, estas drogas no estén
exentas de efectos secundarios que puedan alterar el control metabdlico
del paciente diabético, motivo por el que su uso debe ser contrabalan-
ceado con los efectos beneficiosos de mantener unos niveles estables
de tension arterial.

A continuacion vamos a enfocar las diferentes alteraciones meta-
bdlicas, provocadas por los medicamentos de accion antihipertensiva:

Efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado

Los Diuréticos son de las drogas antihipertensivas unas de las més
empleadas como terapia inicial o como medicacidn asociada para el
tratamiento de la hipertensién arterial.

Ha sido bien documentado el efecto hiperglucemiante de algunos
diuréticos y su capacidad de alterar el control metabdlico hidrocarbo-
nado en diabéticos.’

Diversos tipos de diuréticos han sido implicados en la aparicion del
coma hiperosmolar no cetésico en diabético.’ Esta es una complicacién
aguda de la diabetes, caracterizada por una elevacién marcada de la
glicemia, sin la presencia de cetosis, siendo esta complicacion més
comun en personas diabéticas ancianas, que se controlan nicamente a
base de dieta o con antidiabéticos orales.

Hay que tener en cuenta que los diuréticos pueden ocasionar una
disminucién de los electrdlitos séricos (Na*, K*), con que puede afectar
la secrecidn de insulina por el pancreas. Esta misma secrecion puede
estar inhibida por una accidn directa de la droga sobre la célula g de los
islotes pancredticos. Esto estd demostrado con drogas como el diaséxido
y algunos diuréticos que tienen una estructura quimica similar.

Los agentes bloqueadores beta adrenérgicos: tienden a provocar
elevaciones de la glicemia en diabéticos tipo II (no insulino dependien-
tes), debido a la accidn inhibitoria de este tipo de agentes antihiperten-
sivos sobre los receptores beta adrenérgicos de la membrana de las
células B, lo que se traduce por una disminucién en la secrecién pan-
creética de insulina.’
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El manejo de este tipo de pacientes con diabetes tipo Il es en la
mayoria de las ocasiones a base de dieta o de agentes hipoglucemiantes
orales que estimulan la secrecidon de insulina. Por lo tanto, se comprende
que una disminucion en la secrecion de insulina afectard negativamente
el control glucémico de estos pacientes.

Los bloqueadores beta, sobre todo aquellos que o son cardioselec-
tivos como es el caso del propanolol se han relacionado con una mayor
profundizacidn de los episodios de hipoglucemia debido a una disminu-
cién de la respuesta del organismo ante un episodio de hipoglucemia.
Ante la baja de la glicemia se producen sintomas mediados por el
sistema nervioso simpético, como es la ansiedad, palpitaciones y el
temblor distal. Estos sintomas que alertan al paciente, cuando los
niveles de glucosa en sangre disminuyen, estidn bloqueados en diabéti-
cos que emplean agentes del tipo de los beta bloqueadores. Por otra
parte la restauracién de la normoglucemia en un individuo que ha
presentado un episodio de hipoglucemia y estd tomando este tipo de
droga antihipertensiva se tarda en producir debido al bloqueo que estas
drogas ejercen sobre la glucogenolisis hepética, mediada por el efecto
simpaético.

En diabéticos que tienen un compromiso importante del suministro
vascular periférico se puede encontrar una mayor incidencia de los
sintomas de claudicacion intermitente cuando utilizan los medicamen-
tos que inhiben los receptores beta andrenérgicos, debido esto a una
falta de contrarrestacion de la accidn vasoconstrictora alfa adrenérgica
en los individuos que usan estas drogas.

Los medicamentos de accion central por ser agonistas alfa adrenér-
gicos pueden al menos tedricamente disminuir la secrecién de insulina.’
La clonidina y el guanabenz se ha mostrado que pueden ocasionar una
leve disminucién de la liberacidn de insulina por el pancreas, aunque
sin ocasionar alteraciones importantes en el grado de control metab6-
lico del paciente. La metildopa no parece provocar alteracion en el
metabolismo hidrocarbonado de los diabéticos.

Aunque en algunos trabajos se ha senalado una disminucién de la
secrecion de insulina con el empleo de las drogas bloqueadoras de los
canales de calcio,® otros estudios sin embargo, no muestran alteracién
en el metabolismo hidrocarbonado de los pacientes diabéticos que los
emplean. Desde el punto de vista tedrico los medicamentos que impiden
la entrada de calcio a través de los canales de lugar, en la membrana de
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la célula B podrian ocasionar una disminucién del calcio citosélico lo
que se traduce por una disminucion de la liberacién de insulina por la
célula ya que el calcio ionizado intracelular es uno de los mediadores de
la respuesta celular.

Se requiere un mayor nimero de trabajos en relacién con este
relativo nuevo grupo de agentes antihipertensivos para clarificar el
posible efecto deletereo que estas drogas pueden ocasionar en el
metabolismo de la glucosa.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensima (ECA
inhibidores) no parecen tener efecto negativo sobre el metabolismo
hidrocarbonado. Algunos reportes sefialan una mejoria de la tolerancia
hidrocarbonada en diabéticos que emplean captopril.

En diabéticos no insulino-dependientes del captopril se ha asociado
con una mayor secrecion de insulina, mientras que en estudios de
tejidos aislados prefundidos y en estudios con ratas hechas diabéticas
con esteptozotocina la mejoria de los niveles glucémicos fue debido a
una mejoria de la utilizacidn periférica de la insulina.’

Los agentes ECA inhibidores, al mismo tiempo de que son eficaces
como agentes antihipertensivos, ocasionan una disminucién de la pro-
teinuria en diabéticos con nefropatia. Estos agentes parece que pueden
ser eficaces en disminuir el ritmo progresivo del deterioro de la funcién
renal en diabéticos hipertensos.™

Efectos sobre el metabolismo lipidico

Los diversos agentes antihipertensivos no son ajenos al metabo-
lismo graso, debiendo tener en cuenta este efecto secundario a la hora
de escoger un medicamento, ya que en los diabéticos en general las
complicaciones relativas a la ateroesclerosis, como son los accidentes
cerebrovasculares, la cardiopatia isquémica coronaria y la afectacién
vascular periférica, ocurren con una mayor prevalenciay a una edad mas
temprana que en la poblacion general.

Los diuréticos tiacidicos se han relacionado con un mejor aumento
del colesterol sérico y de una disminucién en los niveles de HDL
-colesterol.

Los bloqueadores beta adrenérgicos reducen también los niveles de
HDL -colesterol y provocan un aumento de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos de muy baja densidad (VLDL).
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Los medicamentos de accién central, los antagonistas alfa 1, como
el prozosin y los ECA inhibidores no afectan el metabolismo lipidico y
pueden ser empleados sin temor por este motivo en el manejo de
diabéticos hipertensos.

Los agentes inhibidores del calcio se han asociado a una reduccion
en los niveles de las lipoproteinas ricas en colesterol (LDL). En recien-
tes reportes se han sefialado los efectos beneficios, que ejercen algunas
de las drogas antagonistas del calcio como la isradipina y el diltiazen,
sobre la reduccidn de los LDL-colesterol. Con estas dos drogas se ha
encontrado que ademads del efecto anteriormente senalado, provocan

un ligero efecto sobre el aumento de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol).”

Efectos sobre el metabolismo de los purinos

Varios de los diferentes tipos de diuréticos se relacionan con un
aumento en los niveles del acido drico, por lo que debe tenerse en
cuenta su empleo en diabéticos con historia anterior de hiperuricemia."

El resto de los agentes antihipertensivos, a saber, drogas de accién
central, beta y alfa bloqueantes, ECA inhibidores y drogas bloqueado-
ras de los canales de calcio no tienen efectos deletereos sobre el
metabolismo del 4cido drico, motivo por el que deben ser elegidos en
diabéticos con una tendencia a presentar aumento de los niveles plas-
maticos de acido urico.

Efectos sobre los electrolitos séricos

Los diuréticos en general tienen tendencia a disminuir el sodio
sérico y el volumen intravascular. Este efecto es deseable en diabéticos
hipertensos, ya que uno de los motivos de la tensién arterial elevada es
el aumento del volumen.

Las drogas bloqueadoras de los canales de calcio causan una dismi-
nucién de la reabsorcidn tubular de sodio por lo que también ejercen
un importante efecto sobre la climinacién del sodio intravascular y en
la disminucién de los niveles tensionales.”

Los betabloqueantes disminuyen también el sodio sérico por dismi-
nuir la generacion de renina y por ende de aldosterona. Por el contrario,
los bloqueadores del tipo alfa, como el prazosin, ocasionan una reten-
cién de sodio y de agua, motivo por el que deben emplearse en conjunto
con diuréticos para aumentar su eficacia antihipertensiva.
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Los ECA inhibidores, por su accién inhibitoria de la sintesis de
angiotensina, que a su vez estimula la formacién de aldosterona, se
relaciona con una disminucién del sodio y del volumen plasmatico.

Las variaciones en los niveles de potasio tienen tanto o maés rele-
vancia que las variaciones del sodio plasmatico, ya que pequeiios cam-
bios de este i6n pueden acarrear entre otras consecuencias, alteraciones
importantes en la contractilidad del masculo cardiacoy enla conduccién
a través del sistema de Purkinje. Disminuci6n o aumento importante en
los niveles de potasio afecta también la funcién neuromuscular, ocasio-
nando debilidad muscular e incluso una parélisis muscular. La hipoka-
lemia severa también se relaciona con una disminucién de la funcién
tubular renal, provocando poliuria y polidipsina, un verdadero cuadro
de diabetes insipida nefrogénica.

Los diuréticos tiacidicos y los de accion de osa afectan negativa-
mente los niveles de potasio. Otros diuréticos, denominados ahorrado-
res de potasio, como la espironolactona y el triantireno pueden llegar a
producir una severa hiperkalemia sobre todo en diabéticos con nefro-
patia.

Las drogas inhibidoras de la ECA, debido a su mecanismo de accién
que resulta en una disminucion de los niveles séricos de aldosterona que
puede ser realmente importante en diabéticos con afectacién de la
funcion renal o en aquellos pacientes que al mismo tiempo que un
inhibidor de la ECA emplean diuréticos que retienen potasio o estan
empleando simultdneamente suplementos de potasio.

Los betabloqueantes por su efecto inhibitorio sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona provocan un aumento en la retencién
de potasio por las células del tibulo renal.

Las drogas bloqueadoras de los canales de calcio, los vasodilatado-
res y las drogas de accién central parecen no tener efectos sobre los
niveles de potasio y serian medicamentos a tener en cuenta en caso de
diabéticos con la presencia de nefropatia severa, que tienen tendencia
a la retencion de potasio.
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