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INTRODUCCION.

La Hipertensidn arterial sistémica es una de ias entida-
des nosoldgicas mis frecuentes e importantes por su eleva -
do i{ndice de morbi-mortalidad siendo un verdadero problema
de salud tanto en México como en todo el mundo. Para tra--
tar de resolver dicno problema, las instituciones de saiud
en México han creado progras de salud a disminuir dicha ta-
sa de morbi-mortalidad.

En la Unidad de Medicina Familiar 3 21 del Instituto Me-
xicano del Seguro Social 1a hipertensidn arterial se ubica
dentro de las 3 principales entidades nosolbyicas con mayor
demanda de consulta médica en el grupo de edad comprendido
en mayores de 30 afics, convirtiendose en un grupo priorita -
rio de atencidén médica con el fin de cdisminuir el indice de
morbi-mortatidad. Ya que las unidades de primer nivel de --
atencidn captan el 80% de estos pacientes de primera inten--
cidén, es necesario proporcionar toda ia informacidén necesa-
ria para concientizarlos de su enfermedad y cbtener cambios
de conducta en pro de su salud, asi como proporcionar el --
tratamiento 4ptimo para cada paciente en base al analisis -

sobre el perjuicio/beneficio de los medicamentos.



Uno de los medicamentos mds utlizados es el propranolol
( beta blogqueador no cardiocselectivo ) que en 1los ultimos
afos viene siendo reemplazado como antihipertensivo por -
beta bloqueadores cardioselectivos, y que sin embargo a ni-
vel cardiovascular comparten efectos similares. Uno de los
efectos indeseables poco conocidos por el propranclol es el
de elevar las cifras de glucemia en sangre, puntc de interes
en pacientes hipertersos con carga genética para desarrollar
diabetes mellitus & personas hipertensas que ademas padecen

de diabetes melilitus que toman este farmaco.



JUSTIFICACION.

En la unidad de medicina familiar # 21 del Istituto mexi-
cano del seguro social una de las principales causas de ma--
yor demanda de atencidn medica es 1a hipertensidn arterial

la cuai de acuerdo a las cifras tensionales se divide en le-

]

ve,moderada y severa. La mayoria de los pacientes presentan

hiperzensidn arterial leve, la cual en su mayoria responde en
forma favorable con medidas higlenico-dieteticas. La hiperten-
sién moderada y severa que 05 en menor proporcidn generalmenw
te reguieren ademas de medidas higienico-dieteticas farma--
cos antihipertensives. Entre 1os fermacos mds utilizados son
los del grupo beta blogueadores Yy de estos el propranolol --
{ beta bloqueador no cardioselectivo) muy utilirzado en la UMF
21,del cual se han encontrado efectos indeseables poco conoci-
dos como: elevar los niveles de trigliceridos en plasma y cau-~
sar elevacion de la cifras de glucosa en sargre, motivo por el

cual se tratara de comprobsr este segundo efecto.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La hipertensidn arterial sistémica es uaa de las entida-~
des nosolégicas universales mas frecuentes y conocidas por
sus altos indices de morbi-mortalidad, causadas por la ele-
vacidén de las cifras tensionales.{1,2,3).

Mis del 90% de 10S sujetos hipertensos son diagnosticados -
como hipertensidén arterial esencial, definidns por una m=leva_
cién de 1a T.A en ausencia Jde causas conocidas, y menos del
10% de los sujetos hipertensos presentan hipertensidn arte-
rial secundaria ( cuando la causa es conocida ). De acuer-
do 2 las cifras de _la T.A se divide en hipertensidn arteri-
al leve ( cuando la T.A diastdlica es de %0 3 104 mm hg )} --
Moderada { T.A diastdlica de 105 a 114 nm hg ) y Severa ( T.A_
diastéiica mayor de 115 wm hg ) (2,3,4). Su repercusidn sis-
témica es ampliamente conocida, inicia con un periodo laten-—
te asintomdtico y posteriormente aparecen las manifestaciones
clinicas, gue reflejan la lesidn vascular sistémica.

La hipertensidn arterial sin tratamiento aumenta el ries-
ao de algunas patologicas como: retinopatia, cardiomegalia -~
infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca ccngestiva, ne_
froesclerosis, hipertensibédn maligna y fendmenos cerebrovascu_
lares, por 1o gue un tratamiento antihipertensivo adecuado --

reducird los indices de merbi-mortalidad.



Para

del conocimiento de los mecanisnos
centrales y periféricos que participan en ¢l control de la
presidén arterial, asi como de los sitios de accibébn de farma_

cos antihipertensivos y de los reflejos fisioldgicos que se

producen en respuesta a un czmbin de la presidn arterial.
(2,3,5,6,7.8,9,10 ).

De los medicamentos antihipertensivos que se consideran -~
de primera eleccidén es el grupo de los beta hlogqueadcres, ce
los que desde 1964 se ha verificado su efectc antihipertensi_
ve. ( 11 }. Siendo el propranolol uno de 10s medicamentos --

mis utilizado de este grupo, algunas de sus indicaciones cli-

e

cas son: antihipertensivo, como tretamiento de algunas arrit
mias cardiaces, angor pectoris, tirotoxicosis, vejiga neurogé-
nica espastica, ansiolitico, etc. Algunos dz suS efactos so--

de 1a frecuen--

o
k=1

bre el sistema cardiovascular son: disminuci

cia cardiaca y del gasto cardiaco, prolonga la sistole mecédni-

ca y disminuye la presién sanguinea blogueando a liberacidén -
de noradrenalina después de la estimulacidn nerviosa simphti_
ca, bloquea ademds la liberacidn de renina estimulada por ago_
nistas beta adrenérgicos . ( 2,3.5,7,1i2,13,14 ).

Sin embarge 2! asn de beta blogueadores ha presentado una

serie de efectos advers$os cominmente encontrados, los cuales -

se pueden dividir en dos categorias:



1. Los gue resultan como consecuencia de la farmacologla -
conocida de los beta blogueadores ( son muy amplios debido_
a su distribucidn natural del sistema nervioso simpitico -
incinyen: asma, falla cardiaca, bradicardia,claudicacidn -
intermitente, fendmeno de Raynaud, etc J.

2. Otras reacciones que parecen no ser resultade de los be-
ta bloqueadores adrenérgicos ( son raros e incluyen una rea-
ccidn no usual como e} sindrome oculomucocutaneo y la posi--
bilidad de carcinogénesis ).

Otros de los efectos adversos menos conocidos son altera-
ciones como aumento de los triglicéridos en plasma e hiper--
glucemia esta (dltima probablemente por blogueo en la secre--
cidén de i;sulina por las celulas beta de los islotes pancred
ticos.

Causando en estos pacientes hipertensos mayor riesgo de -
desarrollar diabetes mellitus compado corn la poblacidén de -
sujetos que no reciben medicamentos antihipertensivos. ( 15.
16,17,18,19 }.

El uso de propranolol en pacientes con Dx de diabestes me-
1litus tipo II no insulino dependiente también eleva las ci-
Eras de glucemia, este efecto o5 potencializado con el uso -
doncomitante con hdroclorotiazidas,causando ambos elevacidn

del 56% de las cifras de glucemia, en un periodo comprendido



..de 3 semanas bajo este régimen basta para detectar dicha

elevacidn ( 20,21 ).
Por lu que se puede concluir que el propranolol induce ele-

vacién de la cifra de glucosa en sangre.



PLANTEAMIZINTO DEL PROBLEMA.

¢ INDUCE HIPERGLUCEMIA EL USO DE PROPRANOLOL

EN PACIENTES CON HIPERTENSION MODERADA ?



HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL.- El uso de propranclol en pacienies con
hipertensidén arterial moderada esencial induce hipergluce-
mia.

HIPOTESIS ESTADISTICAS:

Ho : El1 uso del propranclol {(A) no modifica los niveles de

glucemia (B) en pacientes hipertensos.

H, : E1 uso de propranoioi {(A) eleva los niveles de gluce -

e

mia (B) en pacientes hipertensos.
AZ>” B

Criterio de rechazo de Ho: p<alfa alfa = 0.05.



OBJETIVOS

GENERAL:

Al finalizar la investigacién se conoceri la relacién
entre el uso del propranolol y los niveles de glucemia en
pacientes con hipertensidén arterial moderada atendidos -

en la UMF No 21 del IMSS.

ESPECIFICOS:

1.~ Determinar los niveles de glucemia en pacientes
que toman propranolol y en pacientes gque no lo to

man.

2.~ Comparar los niveles de glucemia con efecto del

propranolol y sin efecto del propranoclol.

10



MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un anidlisis experimental,prospectivo,longitu
dinal y comparativo en la unidad de medicina familiar # 21
del IMSS.En donde inicialmente se identificarsn los dere -
chohabientes que padecieran hipertensién arterial modera -
da gque reunieran los siguientes criterios de inclusidn:
ambos sexos, mayores de 30 afies, menores de 50 afios, peso
adecuado segin su talla permitiendo un deficit o aumento -
del 20% y tiempo de evolucién mayor de 6 meser y menor de
10 afios. No se incluyerun aguelldos en los que estaba con-
traindicado el uso de propranolol como asmiticos, enfer--
medad pulmonar obstructiva crénica, bloqueo de rama, etc
asi como hipertensos con otra enfermedad asociada como --
diabetes mellitus, cirrosis hepéitica, insuficiencia renal.
Se excluyeron aquellos pacientes que ademds del proprano--
10l ingirieran otros mzdicamentos para corregir las ci-
fras de la T.A, aguellos gque ‘uvieran gue abandonar el tra
tamiento por efectos adversos como hipotensidn.

Una vez que se selecciond la poblacién susceptible de -
ser cstudiada en los expedientes clinicos, se procedid a -
realizar la determinacién estadistica del tamafio de la mu-

estra para el grupo experimental asignandose los elementus..

11



por medio del muestreo aleatorio. Mediante la siguiente -

formulas
Zcz. P . Q
N 2 commmr e confiabilidad.-80%
dz porcentaje.- 3-15%

Z= valor de P encontrado en tabla 2 Zc2= 1.6348
P= proporcidén & tarza a estudiar P= 9
Q= 100 - P Q= 91
d= intervalo de confianza d= 6
N = 37.27.

Por 1o que tamafio de 1la ruestra requiere por lo menos de -
37 pacientes hipertensos. Dicho grupo sirvié como grupo con-
tro y como grupo experimental, determinando los niveles de -
glucemia antes y dz2spues de haber ingerido propranolol por
un lapsc de 2 meses cada uno. Dicho grupo se sometid a la
prueba estadistica t - student de muestras pareadas.

Una vez rccopilados los datos del andlisis estadistico se
ilevd a cabo a través de frecuencia simple, iintervalo de --
clase, frecuencia acumulada, intervalo real y la representa-
cibén gréfica por medio de histogramas y pdoligono de frecu-
encias antes y despues de someterse al efecto del proprano-
lol.

Los recursos humanos presentes fueron:



-Apoyo de los Servicios de Medicina Familiar de la Uni-
dad de Medicina Familiar No.21 del IMSS, como: Direc --
cidén de la Unidad, Departamento clinico, Médicos famili
ares, asistentes médicas, Departamento de Ensefianza e -
Investigacidn, Archivo, Departamento de Codificacién de
la Unidad, Trabjo Social.

-Apoyo y Asescria del Departamento de Ensefianza e Inves-
tigacidn del Hospital Gencral de Zona No.30 del Istitu--—
to Mexicano del Seguro Social.

Entre los recursos materiales contamos con:
-Documentacién cientifica recopilada en bibliotecas del
Instituto Mexicano del Seguro Social y otros medios.
-Diagndstico de Salud de la Unidad de Medicina Fami;}ar
No. 21 del IMSS.

-Expedientes clinicos.

-Propranoclol tabletas de 40 mg.

Jeringas de 3 6 5 ml.

Tubos de ensayo.

-Laboratorio Clinico.

En cuanto a los recursos financieros se propiciaron por
cuenta del mismo Instituto.

El tiempo de realizacién de esta investigacidén fué deil -

mes de agosto de 1990 al mes de enero de 1991.

13



Se aplicd 1a prueba estadistica t-Student de muestras -
pareadas & las diferencias de las determinacibénes de las -
glucemias sin y con efecto del propranolol.

Se aplico la siguiente formula:

sp/y 1

D = 9.7317073 D= media de las di-
ferencias.

SD = 6.2009047 SD~ desviacién estan-
dar /e las diferen-
cias.

n = 41 n= tamafio de la mues -
tra.

RESULTADO: 10.049071 = t-CALCULADA

BUSCANDO EN t-TABLAS = 1.684

GRADOS DE LIBERTAD (gl)= n-1 = 40

VALOR DE P EN T-TABLAS= 0.0005

VALOR DE ALFA EN ESTE ESTUDIO = 0.05 , por lo que:

p £ alfa

14



Como t calculada es mayor gue t-tablas y p menor gque al-
fa, se rechaza 1a hipdtesis nula (Ho) y se acepta la hipd-
tesis alterna (Hl1). Demostrando gque si existe una diferen-
cia estadisticamente significativa, pudiendo concluir gue

el propranolol eleve los niveles de glucemia.

15



RESULTADOS.

Se incluyeron inicialmente en el experimento un total
de 50 pacientes de los cuales 30 fueron del sexoc masculi-
no y 20 del sexo femenino, de los cuales 9 se excluyeron
6 por requerir ademds del propranolol diuréticos v otres
medicamentos, 3 por cambioc de tratamiento.

Como se muestra en

Ho.l los grupos de edad com-
prendidos fueron: 20 pacientes entre 45 y 50 afios, 17 en-
tre 40 y 45 afios y Gnicamente 4 menores de 40 afios.

La talla de este grupo fué (grifica No.2); ? pacientc de -
175 cm gmés, 14 con talla comprendida entre 165 y 175 cm ~

y 20 pécientes menores de 1.65 com.

El peso fué { grafica 3):; 7 paciente de 70 kg o nds, 30 pa-
cientes con pesc entre 50 y 70 kg y Gnicamente 4 menores de
50 kg.

Ya que solamente se reunieron 41 pacientes gue reunieran
los criterios de inclusidn, el estudio se dividio en dos fa-
ses: La primera consistid en el control d: la Thipertensidn
en este grupo sin emplear propranclol y determinando los ni-
veles de glucemia de los 41 resultados se obtuvo: Media de

96 Mediana de 97 M0da de 100 con desviacién ... -

16



Fstandar de 3.20. La segunda fase consistio en que al mis-

mo grupo se le cambid el tratamiento ahora solo con propra-

nolol realizando determinacidn de glucemia de estos resul-

tados se obtuvo una media de 106, mediana de 105 y la moda

de 95 y 115, con una desviacidén estandar de 2.11.
posteriormente se obtuvo la diferencia de las determina-

ciones de glucemia con y sin efecto del propranolol, aplican-

do a dicha diferencia 1a prueba estadistica de t-estudent

de donde se obtuvo el valor de P menor al de alfa, rechazan-

do la hipdtesis nula y aceptando la alterna, es decir estadis-

ticamente el propranolol si causa elevacidén de la glucemia.

17



RESULTADOS DE GLUCEMIAS SIN EFECTO DEL PROPRANOLOL.

mg/d1.
87 80 95 98
94 80 87 113
117 92 a0 114
71 100 80 105
112 B85 as 100
108 87 87 98
92 85 100 97
T118 100 105 85
115 105 100 84
97 115 97 90
84
TOTAL: 41 determinacidnes.
MEDIA: 96.43 MEDIANA: 97 MODA: 100

desviacibn estandar: 3:20
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RESULTADOS DE GLUCEMIAS CON EFECTO DEL PROPRANOLOL.

mg/dl.
97 100 95 95
105 105 103 113
115 95 100 100
90 110 95 §7
125 97 a7 97
110 100 105 T3
100 95 110 120
a5 110 115 115
115 120 113 114
120 115 105 120
105
TOTAL: 41 determinacidnes.
MEDIA: 106.17 MEDIANA: 105 MODA: 95 y 115.

desviacién estandar: 2.11

20
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EDAD:

GRAFICA No.l

EDAD ( afios ) eventos %

de 45 a 50 20 4R.71%
de 40 a 44 17 41.4%
menos de 40 4 9.7%
TOTAL 41 100%

22




eventos

20

15

GRAFICA No.

it

de 45 a 50 arfios

de 40 a 44 afios

menos de 40 afios.

3

edad
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TALLA:

GRAFICA No.

2

TALLA { cm ) eventos %
més de 175 ? 17%
de 16% a 174 14 34%
menos de 16% 20 48.7%
TOTAL 41 100%




GRAFICA No.2-A.

EVENTOS

20

15

10

1 2 3 talla

1 = mds de 175 cm

2 = de 165 a 174 cm

3 = menos de 165 cm.
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PESO:

GRAFICA No.

3

PESO. { xg )} eventos %
mis de 70 7 17%
de 50 a 70 30 13%
menos de 50 4 9.7%
TOTAL 41 100%




eventos

30

25

20

15

GRAFICA No. 3-A.

]

més de 70 kg

de 50 a 70 kg

mencs de 50 kg.

peso.
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GRAFICA No.2
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Niveles de glucemia con propranolol.

30



12
11
10

@

1
ESNRENT (- (N |

oW

GRAFICA No. 1

v
1
1
i |
I
1
i

1
[
1
|
'
1
'
'
.
i
'
. i

'
1
t
|
i
1
i
'

|
1
I

86.

5

©2.5 98.5 104.5 110.5 116.5 122.5 128.3 gluceri

POLIGONO DE FRECUENCIAS. -

Niveles de glucemia con propranolol.



DISCUSION.

El presente estudio constituye de alguna forma una evi-
dencia para aclarar la incdgnita gue existe entre el propra-
nolol y los niveles de glucemia. De acuerdo a los resulta-
dos obtenidos en el presente estuvdio, se encuentra una ele-
vacién en general del 9% en los niveles de glucemia.

Dicha elevacidn no es tan importante como para considerarla
diabetogénica, pero en un momento dado dicha elevacidn pua -
de ser perjudicial sob.re todo en pacientes hipertensos con
intolerancia a los carbohidratos . Cabe aclarar en la 11 -
teratura de los LE.U se menciona una elevacidn de la gluce-
cemia muy importante cuando se asocian farmacos tiazidicos
con el propranolol

Lo que se pudo observar durante la realizacidn del presen-
te estudio fué la dificultad para controlar la T.A en este --
grupo Gnicamente con propranolol, este riesgo puede evitarse
gracias a la gran variedad de medicamentos antihipertensivos
actuales. Una duda que quedaris es saber si otros beta-blo-
queadores preducen elevacidn de las cifras de glucemia en la
misma proporcidén que el proprcnolol y si el propranolol cau-
sa elevacién de la glucemia no solo en hipertensos y diabéti-

coS.
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CONCLUSIONES.

1.-La hipertensién arterial es una de las entidades nosold-

gicas que por sus altos indices de morbi-mortalidad re-

quiere de una valoracibén adecuada en su tratamiento-

2.~Los pacientes con hipertensidn arterial moderada, requie-

ren ademds de propranolol otro farmaco antihipertensivo

para un adecuado control de la hipertensién

3.~E1 propranclol

4,~E1l propranoclol
de glucemia de

rante 2 meses.

5.-No se encontro

pranolol y los

no es5 diabetogénice por si solo.

causa una elevacién del 9% en los niveles

pacientes hipertensos que lo ingieren du-

relacidédn directa entre la dosis del pro -

niveles de glucemia.

6.-El uso de propranolol en pacientes con hipertensién mode-

rada mayores deg 40 afios de edad, reguieren de vigilancia

médica estrecha.
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DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO.

Acudir al libro de las citas de cada consultorio e iden-
tificar los pacientes con Dx de hipertensidn moderada -

esencial.

Entrevistarse con los pacientes para la explicacidn del -

estudio y solicitar su colaboraciébn.

Se obtendré la poblacién susceptible de ser estudiada

que reuna los criterios de inclusidn.

Se aplicarad la prueba estadistica para obtener el tamafio

de la muestra.

Se formardn l1los grupos de control y experimental designa-

dos en forma aleatoria.

Se determinar8n los niveles de glucemia, previa al inicio
del estudio tanto en el grupo control como en el experi--

mental.

El grupo experimental recikird 160 mg de propranolol al
dia como dosis estandar, variando desde 40 a 280mg al dia
seghn se requiera para el adecuade control de la presién~

sanguinea.



8.-E1 grupo control recibird tratamiento a base de otros
antinhipertensivos que no incluya propranolol, tiazidas
u otros farmacos conocidos que alteran los niveles de
de glucemia. Ejemplo vasodilatadores, blogueadores de

los canales de ca'cio, inhibidores de la ECA, etc.
9.~ Medicién de 1la glucemia cada mes por 4 meses.
10.~-Comparacién y andlisis de los resultados.

11.-Publicacién de los resultados.

38



SISTEMA DE CAFTAHCION DY LA INFORMACIGN.

NOMBRE o = = — o = = o e ot e ot e e e e
EDAD, SEXO, AFILIACION
¢ RECTBE PROPRANOLOL ? ST DOSIS.
NO
REACCIONES ADVERSAS s1 ESCRIBALAS,
NO,

T.A GLUCEMIA FECHA,

OBSERVACIOMES.
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