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RESUMEN
La hipertension es una enfermedad de alta incidencia a nivel mundial y en el Perq, la cual, a
consecuencia de su fisiopatologia misma 0 en asociacion a su tratamiento, incrementa el

riesgo de desencadenar otras comorbilidades como la diabetes mellitus.

Objetivo: Determinar si el uso de betablogueadores induce hiperglicemia en pacientes

hipertensos.

Material y método: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo en 108 pacientes del

programa de hipertension del hospital | Florencia de Mora Essalud, 36 que recibieron un
antihipertensivo no diuretico (IECA, ARA, CA) en asociacion con atenolol y 72 recibieron

otros antihipertensivos no diuréticos en monoterapia.

Resultados: El promedio de glucosa fue 89.08 mg/dl al inicio en el grupo de
betablogueadores y de 87.04 mg/dl en el grupo con otros antihipertensivos (p>0,05).
Posteriormente las glicemias fueron 99.9 mg/dl y 92.85 mg/dl respectivamente después de
un periodo mayor o igual a seis meses de tratamiento (p<0.05). La glucosa subi6 en 10.83
mg/dl en promedio en el grupo que recibid betabloqueadores y en5.5 mg/dl en promedio en
pacientes en el grupo con otros antihipertensivos (p<0.05). La incidencia de hiperglicemia
resulté ser de 47.2% en el grupo con Atenolol y 15.3 % en el otro grupo lo que generd un
RR = 3,091 IC 95% [1,623 — 5,887] p<0.05. No hubo niveles de glucosa en el rango de
diabetes.

Conclusion: El uso de betablogueadores como Atenolol en el tratamiento de hipertension

arterial incrementa el riesgo de hiperglicemia después de seis meses de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: hipertension, Glucosa, Atenolol

Fuente: MeSH




ABSTRACT
Hypertension is a disease with high incidence worldwide and in Peru. Due to its own
pathophysiology or treatment, it increases the risk of triggering other comorbidities such as

diabetes mellitus.

Objective: To determine whether the use of beta-blockers induce hyperglycemia in
hypertensive patients.

Materials and methods: A retrospective cohort study was carried out in 108 patients at

Florencia de Mora Essalud Hospital, 36 receiving non-diuretic antihypertensive (ACE
inhibitors, ARBs, CA) in association with atenolol and 72 received non diuretic
antihypertensive in monotherapy

Results: The mean fasten glycemia was 89.08 mg/dl at the beginning in the atenolol group
and 87.04 mg/dl in the other drugs group (p>0.05); after six months or more with the
treatment the levels were 99.9 mg/dl and 92.85 mg/dl respectively (p<0.05). Glucose levels
rises in 10.83 mg/dl in atenolol group and 5.5 mg/dl in other drugs group (p<0.05)

The incidence of hyperglycemia was 47.2% in the atenolol group and 15.3% in the other
group which generateda RR = 3.091, 95% CI [1.623 to 5.887] p <0.05. Glucose level did
not reached diabetes range.

Conclusion: The use of beta-blockers like atenolol after six months or more in arterial

hypertension treatment increases the risk of hyperglycemia.

KEY WORDS: Hypertension, Glucose, Atenolol

Fuente: MeSH
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INTRODUCCION:

1.1. Marco tedrico

A nivel mundial, uno de cada tres adultos tiene la tension arterial elevada,
trastorno que causa aproximadamente la mitad de todas las defunciones por accidente
cerebrovascular o cardiopatia. Se estima que en muchos paises mas del 40% (y hasta el
50%) de los adultos sufren hipertension, y esa proporcion va en aumento afectando cada
vez poblaciones mas jovenes alcanzando aproximadamente el 11% de la poblacién de
adultos de 18-35 afios (1, 2). Estados Unidos reportd una prevalencia de hipertension
arterial del 30,5 % entre los hombres y el 28,5 % entre las mujeres adultos > 60 afios en
2009 y 2010 (3). En Latinoamérica, la mayor prevalencia de hipertension se encuentra
en Brasil y Paraguay (25-35%) seguida de Chile, Uruguay y Venezuela con una
prevalencia aproximada de 33% (4). El Per(, muestra un incremento en la prevalencia
de la hipertension de un 23% en 2004 comparado con un 27.3% en 2011. (5)

La Hipertension arterial (HTA) se define como valores mayores de 140mmHg
(sistolica) o 90mmHg (diastolica), valores a partir de los cuales clasifica en estadio 1
(140-159/90-99) y/o estadio 2 (>160/>100) (4), (6), (7). Para hacer valido el diagndstico
de hipertension se debe obtener estas cifras en dos 0 mas tomas de la PA aldia y durante
dos 0 mas visitas, realizada por una persona preparada y entrenada en la técnica correcta
y con un equipo adecuado (7, 6).

El plan de tratamiento del paciente hipertenso se debe hacer teniendo en cuenta
como objetivos: Establecer el riesgo cardiovascular global habiendo identificado
previamente otros factores de riesgo, la presencia de dafio de 6rgano blanco y
condiciones clinicas asociadas e identificar posibles causas de HTA secundaria. Este se
divide en medidas no farmacologicas y farmacologicas. En el primero implica una
modificacion del estilo de vida en la que se incluye una dieta baja en sodio, la reduccién
de peso en los obesos, evitar la ingesta excesiva de alcohol, y el ejercicio aerobico
regular(8). Porotro lado, las medidas farmacologicas se dividen encinco grandes grupos:
los diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina(IECA),
antagonistas de receptores de angiotensina(ARA), calcioantagonistas (CA) vy
betabloqueadores (BB) (7), (9)

Los diuréticos, como las tiazidas que inhiben al cotransportador de Na+/ Clen el

thbulo contorneado distal generando pérdida de liquido, lo que lleva a una reduccion en




liquido extracelular y en volumen de plasma vy, finalmente, una disminucion del gasto
cardiaco y la presion arterial. A esto se agrega un posible efecto vasodilatador mediado
por diversos mecanismos que aun se encuentran en investigacion (10).

Los IECAsy ARAs actlan en distinto nivel en el sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA). Los primeros generan concentraciones reducidas de angiotensina
I, lo que produce disminucién de la actividad vasopresora y secrecion reducida de
aldosterona(11) mientras que los ARASs inhiben la union de la angiotensina 11 (A- 1) a
los receptores A- 11 de tipo 1 (AT1) de una manera competitiva. No obstante, los IECAS
tienen una ventaja sobre los ARAs ya que mediante la inhibicion de la enzima
convertidora de angiotensina , no solo reducenel nivel de A-11, sino que también inhiben
la degradacion de la bradiquinina que actla como vasodilatador y antiagregante
plaquetario(12).

Los CA tienen un efectovasodilatador por su accion directa en la capa de musculo
liso de las arterias. Esto lo logra por tres mecanismos: blogueando los canales de calcio
de subtipo — L dependientes de voltaje, enlentece los canales de calcio en las membranas
celulares y disminuye la salida de calcio desde el reticulo sarcoendoplasmico (13).

Los BBs reducen la actividad del sistema nervioso simpatico bloqueando los
subtipos de receptores adrenérgicos B1, B2, y B3. Los receptores B1 se encuentran
ubicados principalmente en el corazon donde generan reduccion de la frecuencia
cardiaca, la velocidad de conduccién nodal y la contractilidad que se traduce en una
reduccion de las demandas de oxigeno y reduccion de la renina (14). Los receptores 32
se encuentran en el musculo liso de los vasos sanguineos y el arbol bronquial. Los
receptores 33 estan situados en los adipocitos y el corazon y debido a esto se le atribuyen
multiples efectos metabolicos(15). Este grupo de farmacos engloba una clasificacion que
se realiza en base a criterios de selectividad del receptor B 1, actividad simpaticomimética
intrinseca, lipofilia, mecanismos vasodilatadores y caracteristicas farmacocinéticas.
Existen entonces: BB no selectivos (nadolol, pindolol, propanolol, sotalol, pindolol), BB
selectivos (atenolol, acebutolol, bisoprolol, esmolol, metoprolol), a y B bloqueadores
(labetolol, carvedilol) y un betablogueador selectivo con propiedades auxiliares de
vasodilatacion como el nebivolol(14).

Los BBs son una buena opcion en pacientes adultos pre-hipertensos jovenes

(menores de 35 afios) en los que su alteracion hemodinamica se caracteriza por un gasto
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cardiaco elevado pero una resistencia periférica normal. Siendo el mecanismo de accion
principal de los BBs en el corazon y minimo en los vasos sanguineos los BBs son la
eleccion “fisiologica” mas apropiada (16), (17). Otras referencias amplian el rango de
edad en la que se observan beneficios con el uso de BBs hasta los 60-65 arios, siempre y
cuando no exista diabetes como enfermedad concomitante. (18)

Wong et al demostraron que los bloqueadores selectivos B1 redujeron la
frecuencia cardiaca en 11 puntos, la presion arterial sistdlica en 10 puntos y la presion
diastdlica en 8 puntos en personas con hipertension arterial leve a moderada. (19)

Metandlisis recientes muestran que los beneficios del tratamiento antihipertensivo
sobre la morbimortalidad cardiovascular dependen del descenso de las cifras de presion
arterial, independientemente de la clase de drogas utilizadas (9), (20). Gracias a esto se
sugiere que, cualquiera de los grandes grupos de antihipertensivos puede utilizarse como
farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la HTA esencial no complicada (21).
En términos de control ambulatorio de la presion arterial se observd que atenolol y
bisoprolol enel grupo de los BBs, amlodipino en el grupo de los CA 'y y lisinopril como
IECA son los que tuvieron mayor eficacia controlando los valores de presion arterial
usados como tratamiento de inicio (22).

Con la excepcién de la Sociedad Europea de Hipertension(9), actualmente no se
recomienda BBs como primera linea entodos los pacientes debido su relativa ineficacia,
en comparacion con otros antihipertensivos, en la prevencion del ictus en los ancianos y
su potencial de exacerbar la diabetes incrementando los valores de glicemia y ademas
incrementando valores de LDL y reduciendo los de HDL(18), (23), (24), (7). Se plantea
que el uso de BBs es eficaz siempre y cuando sea asociado con otras drogas ya que por
si solos no demuestran disminucion en la morbimortalidad por complicaciones del
sistema cardiovascular (25).

Lagran mayoria de algoritmos de manejo indican que se debe priorizar la eleccion
de un Calcio antagonista o bloqueadores del sistema reninaangiotensina-aldosterona
(SRAA) como farmacos de primera eleccion en monoterapia y evitar la indicacion de
betabloqueadores y diuréticos debido a controversias existentes sobre el uso de estos
dltimos (21). Adicional a los beneficios cardiovasculares que tienen los IECAs y ARAs
se suman sus efectos beneficiosos en la homeostasis de la glucosa, mientras que los CA

muestran un efecto neutral frente a este indicador (26).
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A nivel nacional, Essalud, de acuerdoa la guia clinica de manejo de hipertension
arterial, considera como parte del tratamiento farmacoldgico, el uso de betabloqueadores
tales como atenolol y propranolol, bisoprolol y carvedilol (27).

En el Hospital | Florencia de Mora de la region La Libertad, en el afio 2004, la
tendencia a usar BB era de 2.6% en monoterapia y de 10.9% en terapia combinada con
otros antihipertensivos no diuréticos, con un 67% de pacientes que alcanzaban el control
de las cifras de presion arterial(28)

La hiperglicemia inducida por farmacos puede estar causada por mecanismos que
alteran la secrecion de insulina y la sensibilidad a esta, por efectos citotdxicos directos
sobre las células pancreaticas o por aumentos en la produccion de glucosa(29).

La hipertension per se esta asociada a complicaciones metabolicas, razon por la
cual forma parte del sindrome metabdlico. Un paciente hipertenso tiene 2.5 veces méas
riesgo que un normotenso de desarrollar diabetes (26). Mas aun, si a ello se suma la
aparicion de hiperglicemia y obesidad abdominal se tiene como resultado un aumento de
3a 5 veces el riesgo de la incidencia de diabetes mellitus(30)(31).

Se ha encontrado que los R-bloqueantes no vasodilatadores como el atenolol y
metoprolol empeoran la sensibilidad a la insulina, alteran el metabolismo de los lipidos,
y generan ganancia de peso mediante tres mecanismos: puede causar disminucion del
flujo sanguineo al musculo esquelético, lo que se traduce como una disminucion de la
captacion de glucosa y posterior aparicion de resistencia a la insulina, genera una
disminucién de la secrecion de insulina por parte de las células de los islotes
pancredticos, y finalmente causan efectos antagonicos de bloqueo del receptor 2 en la
via metabolica de sefializacion de la insulina (31).

Distinto a lo anterior, las nuevas generaciones de BBs como carvedilol y
nebivolol, han demostrado que no solo actlian también como vasodilatadores, sino
también gque no aumentan el riesgo de diabetes mellitus (DM), dislipemia aterogenica o
aumento de peso (32). Agregado a esto, la combinacién de carvedilol con IECA tiene un
efecto mas beneficioso sobre la funcion endotelial en comparacion con el uso de uno

solo de ellos en pacientes hipertensos con obesidad. (33)
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1.2

1.3.

Antecedentes

Existe un riesgo significativo para la aparicion de disfuncion metabdlica con glucosa
en ayunas elevada en pacientes hipertensos tratados con el betabloqueador atenolol
luego de 5-6 meses de tratamiento(34)

Gress et al reportaron que el riesgo de desencadenar diabetes fue 28% mayor entre
los que tomaron BB en relacién a aquellos que no tomaron medicacion alguna
independientemente de si tienen 0 no hipertension. Este incremento se puede
justificar debido a la accidn de los BBs en la ganancia de pesoy en su accion en las
células B del pancreas (35).

Moore et al encontraron que tras 9 semanas de exposicion a 50 mg/dia de atenolol o
12,5 mg/dia de hidroclorotiazida se pudo observar un aumento de 2-3 mg/dl en el
valor de glucosa en ayunas (36). Por otro lado, cuando se comparé el efecto de BBs
de nuevas generaciones como carvedilol y metoprolol en dosis terapéuticas que
controlen los valores de presion arterial, demostraron que estabilizan la
hemoglobina glicosilada y mejoran la resistencia a la insulina cuando se asocian a
bloqueadores del SRAA.(37)

Cooper et al encontraron g una exposicién de 9-18 semanas a tiazidas en asociacion
0 no a BB significd un incremento significativo en los niveles de glicemia. (38)

Los pacientes que reciben BBs, en particular los que tienen un IMC alto y el nivel
de glucosa en ayunas basal elevado, tienen un mayor riesgo de diabetes mellitus de
nueva aparicion y el accidentes cerebrovasculares.(39)

Justificacion

La hipertension es una enfermedad de alta prevalencia en todo el mundo y en el
PerQ. La naturaleza a largo plazo del tratamiento antihipertensivo nos obliga a
identificar predictores de cambio de la glucosa que pueden conducirnos a

13




1.4.

1.5.

1.6.

complicaciones metabdlicas o que incluso puedan desencadenar una Diabetes
Mellitus

Aunque algunas guias no recomiendan el empleo de betabloqueadores como terapia
antihipertensiva de inicio, es importante reconocer que se deberian realizar estudios
con los farmacos mas actuales de este grupo para establecer comparaciones y
conclusiones mejor fundamentadas. Es mas, el tratamiento con betabloqueadores es
de gran beneficio en un grupo de pacientes con taquicardia agregada a su
hipertension por lo que es importante conocer el riesgo —beneficio al que se exponen
los pacientes al indicar el tratamiento debido. Asi también, no se han realizado
estudios similares en la poblacion peruana lo cual conlleva a la duda de si se
observara una respuesta similar a la encontrada en otros estudios.

Problema
¢Inducen los betabloqueadores hiperglicemia en los pacientes hipertensos del
Hospital | Florencia de Mora?

Hipotesis
Ho: Los betabloqueadores no inducen un aumento en los niveles de glucosa de

pacientes hipertensos del hospital | Florencia de Mora

H1: Los betabloqueadores inducen un aumento en los niveles de glucosa de

pacientes hipertensos del hospital | Florencia de Mora

Objetivos

1.6.1. Objetivo general
Determinar si los betabloqueadores inducen hiperglicemia de pacientes
hipertensos del hospital | Florencia de Mora Essalud.

1.6.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas generales de la poblacion de estudio (sexo, edad,

IMC, tiempo de diagndstico)
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e Identificar la incidencia de hiperglicemia en pacientes que han recibido
betabloqueadores

e Encontrar la incidencia de hiperglicemia en pacientes que han recibido
antihipertensivos no betabloqueadores

e Comparar la incidencia de hiperglicemia en pacientes que reciben
betablogueadores frente a los que reciben otro tipo de tratamiento
antihipertensivo.

e Contrastar la variacion de los niveles de glucosa en pacientes que reciben
betabloqueadores frente a los que reciben otro tipo de tratamiento

antihipertensivo.

Il. MATERIAL Y METODO

2.1. Poblacion

2.1.1.Poblacion universo fueron pacientes registrados en el Sistema de Gestion
Hospitalaria del Hospital | Florencia de Mora Essalud en el afio 2015: en ese

afio hubieron 3628 pacientes registrados en el servicio de “Unidad preventiva
del adulto”

2.1.2.Poblacion de estudio fueron pacientes HIPERTENSOS registrados en el
Sistema de Gestion Hospitalaria del Hospital | Florencia de Mora Essalud en
el afio 2015: De la totalidad de pacientes del servicio de UPA, 1946 estuvieron
registrados bajo el diagndstico principal de hipertension arterial (CIE-10:
110.X)

15




2.2. Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION
v Pacientes con diagnostico de HTA del Hospital | Florencia de Mora
que pertezcan al programa “UNIDAD PREVENTIVA DEL
ADULTO (UPA)” durante el afio 2015, que asistan a citas con
regularidad (mensual en enfermeria y médico cada 3 meses), con
historia clinica completa y de 50 a 90 afios de edad, donde figure
control de PA (<140/90 en menores de 60 afos y en mayores <
150/90) y cumplimiento del tratamiento. Estos datos estan registrados
en la “Ficha de atencion al adulto con enfermedad crénica no
transmisible” usado como formato en el servicio mencionado
(ANEXO 1)
o GRUPO I: Tratamiento minimo de 6 meses con atenolol en
terapia combinada conun IECA, ARA 0 CA (IECA+Atenolol,
ARA+ Atenolol, CA+Atenolol)
o GRUPO II: tratamiento minimo de 6 meses con otros
antihipertensivos no diuréticos en MONOTERAPIA

CRITERIOS DE EXCLUSION
v' Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus, obesos, con
insuficiencia renal, en tratamiento con diuréticos, corticoides, beta-
agonistas, con asistencia irregular al programa o hiperglicemia
determinada por otras causas.

2.3. Muestra

2.3.1. Unidad de andlisis: pacientes hipertensos del hospital | Florencia de Mora que
pertezcan al programa “UNIDAD PREVENTIVA DEL ADULTO (UPA)”

durante el afio 2015 y que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.
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2.3.2. Muestreo: aleatorio simple

2.3.3. Formula para el tamafio de muestra:

_ (ZUC/Z +ZB)2252
(Xl _Xz)z

Donde:

L Za/ = 1.96
2
o Z;,=084

e S=15veceselerror (X, + X,) valor asumido por no haber estudios

previos o similares

B (Za/2+Zg)22[1.5(E—X_z)]2

(X1-X2)?

(1.96 + 0.84)22(1.5)2
N = -

N = 35,28

La muestra fue de 36 pacientes para el grupo con betabloqueadores y 72 pacientes
para el grupo control

2.4. Disefio de estudio

2.4.1. Tipo de estudio: Estudio observacional, analitico de cohortes histérico(40),
de corte longitudinal
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2.4.2. Disefio especifico

DIRECCION DEL ESTUDIO

—

Pacientes que

GRUPO I: flesarr.ollan.
Pacientes que hiperglicemia
reciben Atenolol
+ .
ARA/CA/IECA Pacientes que

no desarrollan
hiperglicemia

PACIENTES
HIPERTENSOS
DEL HOSPITAL I
FLORENCIA DE
MORA

Pacientes que
desarrollan
hiperglicemia

GRUPO II:
Pacientes que
reciben otros anti
hipertensivos en
monoterapia:
IECA,ARA, CA

Pacientes que
no desarrollan

hiperglicemia

TIEMPO DEL ESTUDIO INICIO DEL ﬁ
— ESTUDIO
2.5.  Variables
VARIABLES TIPO ESCALA | INDICADORES INDICE

DEPENDIENTE

) o o ) Valores de glicemia >100 | SI
Hiperglicemia Cualitativa Nominal
mg/dl NO
INDEPENDIENTE
Uso de betabloqueadores en o ) o ) Sl
) ) Cualitativa Nominal Historia clinica
pacientes hipertensos NO
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2.6.

2.1.

Operacionalizacion de variables

HTA: valores de presion sistolica > o0 = 140mmHg y/o presién diastdlica > o0 =90
mmHg, basados en la evidencia de estudios controlados aleatorizados que en
pacientes con estos valores de presion arterial la reduccion inducida por tratamiento
tiene beneficios (7), (9)

Glicemia: valor de glucosa en sangre. Considérese hiperglicemia de ayuno cuando
el nivel es de 100 a 125 mg/dl. (41) .

Betabloqueadores: farmacos cuyo efecto es el bloqueo de los receptores
adrenérgicos de tipo beta (B1, 2, B3). EI BB usado en el estudio fue Unicamente
Atenolol

Procedimiento

a. Se solicitd permiso a las autoridades competentes del Hospital Florencia de

Mora I, asi como al comité de ética de dicho nosocomio, por medio de un
documento para el acceso a las historias clinicas por motivo de realizar el
estudio y realizar la recoleccion de datos, adjuntandole una copia del
proyecto, asimismo coordinando fecha y hora establecida de acuerdo al
cronograma de actividades propuesto (ANEXO 2y 3).

Una vez aprobada la solicitud, se acudi6 al programa de “Unidad preventiva
del adulto” (UPA) para recopilar al azar (muestreo aleatorio simple) los
ndmero de historias clinicas de los pacientes que estaban registrados bajo el
codigo CIEL0 110.X en el archivo de pacientes atendidos en el afio 2015

Con listas de 30 en 30 de numeros de historias clinicas obtenidas en UPA, se
fue al registro de historias clinicas para revisarlas y observar si cumplian o
no los criterios de inclusién y exclusion hasta completar el nimero obtenido
en el tamafio muestral.

Se anotd lo obtenido en una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 4). La
ficha de recoleccion consiste en 4 partes:
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e Laprimeraserelacion6 con los datos del paciente, en el cual se tendra

en cuenta la edad, fecha de nacimiento y sexo.

e Lasegunda parte recopild datos de los antecedentes personales (para

corroborar que cumplia con criterios de inclusion y exclusion)

e Latercera parte, constaba de un cuadro donde se anotaron datos de
consumo de betabloqueadores, dosis, tiempo de uso, Si es

monoterapia o terapia combinada

e Una cuarta parte donde se escribio los niveles de Glicemia enayunas
antes y posterior al consumo de BBs.
*Los valores de glicemia son determinados por un metodo enzimatico
calorimétrico con reactivo Wiener linea liquida en base a muestras de
sangre tomadas en ayunas. Estos datos son registrados en las hojas
Formato del servicio de UPA y se adjuntan a la historia clinica de

cada paciente.

e. Con los resultados se aplico estadistica para organizar los datos

2.8. Procesamiento y andlisis estadistico
Los datos fueron organizados en el programa estadistico SPSS.23.0
2.8.1. Estadistica descriptiva:
En cuanto a las medidas de tendencia central se calculé la media y mediana. En
las medidas de dispersion la desviacion estandar y el rango. También se
obtuvieron datos de distribucién de frecuencias. Estos datos fueron expresados
en graficos de columnas.

2.8.2. Estadistica analitica:

En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X2), Test
exacto de Fisher para variables categoricas y la prueba t de student para
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2.9.

variables cuantitativas; las asociaciones fueron consideradas significativas si la
posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Ya que el estadigrafo en este trabajo tuvo el enfoque de riesgo en cohortes,
mediante el riesgo relativo (RR), con intervalos de confianza del 95% se
consideraron valores de P menores de 0.05 como estadisticamente

significativos

Consideraciones éticas

El presente trabajo tuvo la finalidad de obtener datos cruciales para mejorar el
tratamiento de la hipertension arterial en adultos cumpliendo con esto el codigo N°
6 de Helsinski que refiere que “Las mejores intervenciones probadas deben ser
evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad”(42). Asi también, teniendo en cuenta
que la informacién obtenida de los pacientes fue a traves de las historias clinicas,
estas se manejaron de forma confidencial de acuerdo con el Art. 95° del Colegio
Meédico Del Peru donde estipula que el médico debe mantener el anonimato del
paciente cuando la informacion contenida es obtenida de la historia clinica y la cual
sea utilizada para fines de investigacion.

Sumado acello, serespetaranlos principios bioéticos descritos en la Seccion Primera,
Titulo 1 del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Per( publicado
en el 2007 referentes a la no maleficiencia y beneficiencia. La no maleficencia,
porque no se dafid la integridad del paciente y por el contrario se obtuvieron
resultados en pro de una mejora de su esquema de tratamiento de esta enfermedad
cronica en base a sus condiciones de salud.

Porotro lado la beneficencia esté relacionada con que este trabajo sirva para estudios
posteriores que pueden realizarse a partir de nuestros resultados. Con ello podriamos
dar un paso mas y determinar soluciones frente a este problema reduciendo en
consecuencia el nimero de complicaciones(43). Finalmente, contamos con el
permiso del comité de ética del nosocomio donde se realizd la investigacion.
(ANEXO 3)
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1. RESULTADOS

Se incluyeron 20 (55.6%) mujeres y 16 (44.4%) varones en el grupo que recibio
Atenolol; y 40 (55.6%) mujeres y 32 (44.6%) varones en el grupo con otros
antihipertensivos, p>0.05 (ANEXO 5). El promedio de edad en el Grupo | fue de
7155 + 9.7 con un rango de edad de 36 afios, mientras que en el Grupo Il el
promedio de edad fue de 70.69 + 6.5 con un rango de 37 (p>0.05). EI IMC (indice
de masa corporal) en el grupo de usuarios de Atenolol fue 26.9 £ 2.2 y en el otro
grupo de 26.8 £ 1.8 (p>0.05) (Tabla 1).

Enel grupo 11, los pacientes recibieron inhibidores ECA, bloqueadores de receptores
de angiotensina y calcioantagonistas (Grafico 1). Del mismo modo se usaron estos
tres grupos farmacoldgicos en combinacion con Atenolol en el grupo | (Gréafico2).
En ambos, el f&rmaco de mayor frecuencia de uso fue el Enalapril, seguido de
Losartan. A partir de los porcentajes obtenidos en ambos grupos se obtuvo un X2

conunp>0.05

La incidencia de pacientes que hicieron hiperglicemia (Glucosa en ayunas >100
mg/dl) en el Grupo | fue de 47.2% (17 pacientes) y en el Grupo 11 donde se usaron
otros antihipertensivos fue de 15.3 % (11 pacientes) (p < 0,05), con un RR =3,091
IC 95% [1,623 — 5,887] (Tabla 2 y ANEXO 6).

Los niveles de glucosa de inicio fueron 89.08 + 11.32 mg/dl frente a 87.04 + 8.28
mg/dl (p>0.05) en el primer y segundo grupo respectivamente. Posterior al
tratamiento se observo un valor de glicemia promedio de 99.9 + 9.7 mg/dl en el
grupo que uso Atenolol y 92.85 + 8.81 mg/dl en el grupo que uso otros
antihipertensivos p<0,05 (Tabla 3).

La variacion promedio de los niveles de glucosa fue de 10.83 + 9.67 mg/dl en el
primer grupo mientras que en el segundo grupo fue de 5.5 + 7.21 mg/dl p>0.05
(Tabla 3)
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TABLA 1: DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN GRUPOS DEESTUDIO Y
CARACTERISTICAS GENERALES.
HOSPITAL 1l FLORENCIA DE MORA — ESSALUD ENERO - DIC 2015

CARACTERISTICAS
GEMERALES GRUPO ATENOLOL GRUPQ OTRO AH. p
Media Rango Media Rango
EDAD 7155197 36 7068 £65 37 »0.05*
IMC 269+22 B3 mBxlE 6.5 »0.05*
T. DX 1097 +6.1 19 BE+47 14 »0.05*
SEXO
Femenino 556 G556 =0.05**
Masculino 44 4 44 4
*T student
L :,;1
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GRAFICO 1: Distribuciéon de pacientes del GRUPO 11 segun el tipo de
antihipertensivo no beta bloqueador usado
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GRAFICO 2: Distribucién de pacientes del GRUPO | segun el tipo de
antihipertensivo usado en combinacion con Atenolol
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TABLA 2: DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE
HIPERGLICEMIA'Y GRUPQOS DE ESTUDIO
HOSPITAL | FLORENCIA DE MORA — ESSALUD ENERO - DIC 2015

NO

HIPERGLICEMIA 0 TOTAL
ATENCLOL 17 (47.2%) 19 (52.8%) )

(100%)

OTRO 11(15.3%) 61 (34.7%) UJE; "
2% 80 108

We=1275; p= 0,05, RR=3,091 IC 85% [1,623 - 3, 887
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TABLA 3: NIVELES DE GLUCOSA SEGUN GRUPO DE ESTUDIO

ATENOLOL 0TRO ps
A mg/dl  87.04%8.28 mg/dl -
INICIC mj”n:"ﬂ 57- 103 mg/ d 65— 112 mg/dl |
S rhj|e.:|ia 999437 mg/dl 5285881 me/d -
TRATAMIENTO mj”n:"n 81~ 120 mg/d 75- 123 mg/dl
im*ggghﬁgn%}m“ 1083967 5272 pells
*T student
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IV. DISCUSION

La hipertension es una patologia que implica un tratamiento a largo plazo el
cual puede repercutir en el metabolismo del paciente y de esta manera incrementar
el riesgo a desencadenar otras comorbilidades. La relacion hipertension, obesidad e
hiperglicemia incrementa de 3 a 5 veces el riesgo de incidencia de diabetes
mellitus(30)(31).

En el presente trabajo, los grupos de estudio tuvieron una distribucion
homogénea en cuanto a sexo, edad, IMC y tiempo de diagndstico (Tabla 1). Del
mismo modo, en cuanto a la frecuencia de uso de otros antihipertensivos no
diuréticos (IECAs, ARAs, CA), en el caso del grupo | en asociacion con Atenolol y
el grupo Il en monoterapia se observé una distribucion estadisticamente homogénea.
(Gréficos 1y 2)

El tipo de betabloqueador que recibieron fue Atenolol. Se decidié establecer
la comparacion con este farmaco puesto que la incidencia de uso de otros BBs en el
nosocomio donde se realizd el estudio es minima en el grupo de pacientes hipertensos
de modo que establecer una comparacion correria el riesgo de no ser significativa.
Una limitacion clara del estudio fue que no se pudo contar con pacientes que usaran
Atenolol en monoterapia de modo que la comparacién fuera mas exacta. Esto se
soluciond buscando pacientes que usaran Atenolol asociado a un antihipertensivo no
diurético como ARA, IECA o0 CA ya que esta demostrados que estos tienen un efecto
beneficioso o nulo en el metabolismo de la glucosa asi como un menor riesgo de

incidencia de diabetes asociado a su uso(26).

Si bien es cierto que el riesgo de hiperglicemia asociado al uso de diuréticos
tiazidicos es discreto, se optd por excluirlos para reducir cualquier posible sesgo(38).

Los niveles de glucosa de inicio en ambos grupos fueron estadisticamente
homogéneos: 89.08 + 11.32 mg/dl frente a 87.04 + 8.28 mg/dl (p>0.05).

Posteriormente, al comparar los valores de glicemia después de 6 meses de
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tratamiento se obtuvo 99.9 £ 9.7 mg/dl en el grupo que uso Atenolol y 92.85 +8.81
mg/dl en el grupo que uso otros antihipertensivos p<0,05 (Tabla 3) siendo la
diferencia por lo tanto estadisticamente significativa.

Los hallazgos indican una incidencia de hiperglicemia en 47.2% en los
pacientes que usaron atenolol mientras que en el grupo que uso otro antihipertensivo
fue de 15.3% p < 0,05. RR = 3,091 IC 95% [1,623 — 5, 887] siendo la variacion
promedio de glucosa 10.83 mg/dl en el primer grupo y de 5.5 mg/dl en el segundo
(p<0.05). En base aello se puede rectificar que una persona que usa Atenolol como
farmaco antihipertensivo en un periodo mayor o igual a seis meses tiene 3, 091 veces
mas riesgo de hacer hiperglicemia. Esto coincide con los hallazgos de Moore et al,
donde se encontrd un incremento de 2-3 mg/dl en la glicemia después de 9 semanas
de tratamiento con Atenolol. A pesar de ser un incremento relativamente pequefio,
se menciona en este estudio que una exposicion prolongada a este fArmaco puede

generar consecuencias clinicamente significativas. (36)

Los mecanismos responsables del efecto metabolico en la glicemia por parte
de los BBs son multiples. Dentro de ellos el mas significativo implica que el
tratamiento con BB convencionales, como el Atenolol, conduce a una accion
antagonista 1 lo que provoca vasoconstriccion y la disminucion del flujo de sangre
a los masculos, que son un dérgano importante de captacion de glucosa derivando
finalmente en una resistencia a la insulina. Del mismo modo estos disminuyen la
primera fase de la secrecion de insulina de las células beta pancreéticas, y tienen un
efecto antagonico en el receptor B2 que participa en la via de sefializacion de la
insulina metabolica. Se ha encontrado ademas que son estimulantes orexigénicos en
el SNC y conducen a un aumento de peso lo cual esta fuertemente asociado con
resistencia a la insulina (26) (31). (ver anexo 7)

Respecto a la aparicion de diabetes (glicemia >126 mg/dl) asociada al uso de
betabloqueadores, los hallazgos nos indican un valor maximo de glicemia enel grupo
que uso Atenolol de 120 mg/dl mientras que en el segundo grupo fue 123 mg/dl. Esto

coincide con el re-analisis de los datos del estudio NAVIGATOR donde se mostro
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que los BB no se asociaron con la aparicion de la diabetes (HR = 1,10 IC del 95%
0,92 a 1,31 )(44). Por el contrario, un meta analisis que incluyé 12 estudios con un
total de 94492 participantes determind un aumento del 22 % en el riesgo de desarrollo
de diabetes mellitus de nueva aparicion con el tratamiento con BB, en comparacion
otros antihipertensivos no diuréticos (RR = 1,22 95% IC: 1,12-1.33) y un aumento
de 33% en comparacion con placebo (RR = 1,33 ; 95 % IC: 1,00-1,76; p = 0,05)(39).

Respecto a lo anterior es importante mencionar que se tomo en cuenta solo la
glucosa en ayunas, ya que era el dato reportado en la ficha de control de presion
arterial que usa el servicio de UPA del hospital en mencion (ANEXO1). Como
resultado, es probable que algunos casos de diabetes podrian haber sido omitidos,
situacion que podria corregirse con datos de glicemia basados en test de tolerancia
oral a glucosa. Este ultimo puede predecir mejor la progresion a diabetes y el riesgo
de mortalidad se relaciona con mas fuerza a un aumento del riesgo cardiovascular,
sobre todo en mujeres, en quienes se ha observado mayormente alteracion en la
tolerancia oral de glucosa que alteracion de la glucosa en ayunas (45).

Las limitaciones del presente estudio fueron no contar con una muestra que
considere un tratamiento en monoterapia con Atenolol para evitar posibles efectos
que puedan haber sido inducidos por la asociacion con otros antihipertensivos.
Tampoco se pudo contar con la comparacién con otro tipo de BB de modo que no se
pueden extrapolar los resultados obtenidos a otros BB, en especial de aquellos de
nuevas generaciones que ademas tienen funcion vasodilatadora. Por otro lado, el
tiempo en el que se observaron resultados fue tras 6 meses de tratamiento. Es posible
que ampliando el tiempo en el que se observen cambios en la glicemia sean més
significativos, como lo refiere Moore et al.(36). Asi también, al ser un estudio que
analizo una base de datos no se pudieron controlar valores como estilo de vida, estrés,
alimentacion, entre otros factores que podrian tener un mejor seguimiento de haber
optado por un disefio experimental.

Se ha comparado el efecto especifico de metoprolol frente a nevibolol, donde
el primero redujo significativamente la sensibilidad a insulina mientras que con

nevibolol no ocurrio tal efecto(46). Del mismo modo, al comparar carvedilol conun
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grupo de betablogueadores selectivos B1, dentro de ellos el Atenolol, se comprobd
que ofrece un beneficio en morbimortalidad por eventos cardiovasculares y a su vez
mejora la respuesta a la insulina, resultados contrarios a lo observado con Atenolol.
(47). Segun esto, seria pertinente un estudio donde se establezca una comparacion
entre la respuesta de la glicemia con el uso de Atenolol versus carvedilol en los

pacientes.
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V. CONCLUSIONES

Las muestras de ambos grupos de estudio tuvieron una distribucion homogénea en
cuanto a sexo, edad, IMC y tiempo de diagndstico.

La incidencia de Hiperglicemia en pacientes que recibieron betabloqueadores fue de
47.2%

La incidencia de Hiperglicemia en pacientes que recibieron farmacos

antihipertensivos no betabloqueadores fue de 15.3%

Una persona que usa Atenolol en un periodo mayor o igual a seis meses tiene 3, 091
veces mas riesgo de hacer hiperglicemia que aquellos que usan otro tipo de

antihipertensivo (no diurético) en su tratamiento.

Se observo una variacion mayor y estadisticamente significativa en los valores de
glicemia después del uso de Atenolol (10.83 + 9.67) en comparacion con los que
usaron otros farmacos antihipertensivos (5.5 £ 7.21)
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VI. RECOMENDACIONES

1. En base a los resultados obtenidos en los pacientes hipertensos del Hospital |
Florencia de Mora se puede proponer un estudio experimental y/o prospectivo a
traves de los cuales se pueda establecer un protocolo en dicho nosocomio enel cual
se indique que en aquellos con un tratamiento con Atenolol u otro Betablogueador
de generacion similar se realice un test de tolerancia oral a la glucosa, ademas del ya
solicitado examen de glicemia en ayunas, con el fin de diagnosticar una diabetes de
inicio reciente o entodo casoestadios previos a la misma (glucosa alterada enayunas
y/o intolerancia a glucosa oral) de modo que se evalle el riesgo beneficio de

continuar o cambiar el tratamiento.
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ANEXO 2

“Ano de la Consolidacion del Mar de Grau”

SENOR DIRECTOR DEL HOSPITAL | FLORENCIA DE MORA.

Dr. Diaz Marin Ruben

Ref. ASISTENTE DEL AREA DE ARCHIVO DE HISTORIAS CLINICAS DEL
HOSPITAL | FLORENCIA DE MORA.

Yo, Carolina Camacho Narro estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego, me dirijo ante usted con el debido respeto y
expongo:

Que por motivos de estar elaborando mi proyecto de Tesis sobre HIPERGLICEMIA
INDUCIDA POR BETABLOQUEADORES EN PACIENTES HIPERTENSOS DEL
HOSPITAL I FLORENCIA DE MORA-ESSALUD, le solicito acceso a las historias clinicas
de pacientes asistentes al programa de la Unidad de Prevencion del Adulto (UPA) para el
procesamiento de los datos.

Esperando su comprensién por el caso expuesto, y que la equidad tenga a bien resolver lo
pertinente conforme a las normas establecidas a dicha peticion.

Por lo expuesto:

Solicito a usted; ordenar a quien corresponda y de tramite a dicha peticion.

Atentamente,

Camacho Narro, Carolina
DNI 70515727
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ANEXO 3

“Afio de la Consolidacion del Mar de Grau”

Sefor presidente del comité de investigaciony éticadel Hospital | Florenciade Mora.
Dr. Abdias Calderon Cruz

Yo, Carolina Camacho Narro estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego, me dirijo ante usted con el debido respeto y
expongo:

Que por motivos de estar elaborando mi proyecto de Tesis sobre HIPERGLICEMIA
INDUCIDA POR BETABLOQUEADORES EN PACIENTES HIPERTENSOS DEL
HOSPITAL IFLORENCIA DE MORA-ESSALUD, le solicito acceso a las historias clinicas
de pacientes asistentes al programa de la Unidad de Prevencion del Adulto (UPA) para el
procesamiento de los datos.

Esperando su comprension por el caso expuesto, y que la equidad tenga a bien resolver lo
pertinente conforme a las normas establecidas a dicha peticion.

Por lo expuesto:

Solicito a usted; ordenar a quien corresponda y de tramite a dicha peticion.

Atentamente,

Camacho Narro, Carolina
DNI 70515727
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“Diecenio de lzs Personas con Discapackdad em el Perd”
“Afo de |3 consolidackin del Mar de Grau”

COMETANCIA DE APROBACTION PARA REATIZACION DE TESIS

Yo Abdias Calderon Cruz identificado con el CMP 11384 como prezidente
del comite de investizacion v etica del hospital I Florenciz de Aors autorizo la
sjecucion del Provecte de tesis: HIPERGLICEMIA INDUCIDA POR
BEETAELOQUEADORES EX PACIENTES HIFERTENE0E DEL HORPITAL
I FLOEEMNCIA DE MOBA-EZSALUD realizade por Carolina Camacho Narmo
esiudiante del ciclo XII de la Universidad Prvada Antenor Orrego.

52 expide |3 presente constancia para los fines gue estime convenisntes,

Trujillz, 25 julio de 2015

(>
nhﬁ%ﬁm

CMP: 11384

Ir, Domango Cuefo 130
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ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
HIPERGLICEMIA INDUCIDA POR BETABLOQUEADORES EN PACIENTES
HIPERTENSOS DEL HOSPITAL | FLORENCIA DE MORA-ESSALUD

FECHA: N° HC: H. Completa: Asistencia al programa:

I. Datos generales del paciente:
EDAD: SEXO:
FECHA DE NACIMIENTO

I1. Datos relacionados con antecedentes

PESO: TALLA: IMC:

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus

Pacientes obesos
Pacientes con insuficiencia renal
Pacientes en tratamiento con diuréticos

Pacientes en tratamiento con corticoides

Pacientes en tratamiento con beta-agonistas

Pacientes con asistencia irregular al programa.

NN N N N N NN

EREEEN

Pacientes con hiperglicemia determinada por otras causas

I11. Tratamiento antihipertensivo

IV.  Niveles de glucosa antes y después del tratamiento

ANTES DEL TRATAMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO
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ANEXO 5
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GRAFICO: Distribucién de pacientes segun sexo y grupo de estudio
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ANEXO 6

hiperglicemia
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GRAFICO : Distribucidn de pacientes segiin presencia de

Hiperglicemia v grupos de estudio
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ANEXO 7

B-blockers
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Published in final edited form as:
Hypertension. 2010 Jan; 55(1): 15-17.

Mechanisms by which hydrochlorothiazide and beta blockers may impair glucose metabolism in

hypertensive patients with abdominal obesity.PI3-K indicates phosphoinositol 3-kinase; Akt, protein

kinase B; Glut4, glucose transporter 4, ACE, angiotensin converting enzyme; IRS-1,

resistance substrate 1; SNS, sympathetic nervous system; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone

insulin

system; Ang, angiotensin; Aldo, aldosterone; ROS, reactive oxygen species; NO, nitric oxide; M Mg,

magnesium; P, potassium; MR, mineralocorticoid receptor; AT1R, angiotensin type 1 receptor; CRP,

C-reactive protein; HCTZ, hydrochlorothiazide; NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate; B1AR, beta 1 adrenergic receptor; ACTH, Adrenocorticotropic hormone.
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