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l. INTROOUCCION 

En la literatura médica actual, se ha publicado en los 

ultimas afios, la inte1·acció11 de clivet·sos estado.• patológicos que 

anteriormente se enfocaban como problemas aislados Esta 

gran interdependencia se ha descrito también 

comúnmente util:l.z.ados '·'· 

en los fármacos 

Se ha informado ele caE>oi::: ais.1 i'\rios de hipoglucemia 

probablemente atribuibles n inihibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) El captopL·il es un 

fArmaco inhibidor del sistema renina angiotensina, al disminuir 

la formación de angiotP.nsina II, potentP. metabolito 

vasoconstrictor ), lo cual se ha asociado a disminución de 

sensibilidad a la insulina ó a otro mecanismo aún no explicado, 

que ha condicionado 

diabéticos tanto 

la aparición de hipoglicemia 

insulina dependientes como 

en pacientes 

no insulina 

dependientes, sin haber reporte de hipoglicemia en no diabéticos. 

Uno de estos articulas describe tres casos de hipoglicemia en 

pacientes insulina dependientes y otro caso de hipoglicemia en un 

paciente no insulino dependiente, no obeso, que requirió el 

retiro de hipoglucem1antes orales, por presentar hipoglucemicf· 

EstoR trnbajos se han repetido en la litPraturn y asi, Ar·au2'.

Pacheco y col, publicaron quP. ctos pacientJ?.s con Diabetes M~llitus 

no i11811lino dependient.P. (nMNJll) er.table, presentaron hipoglicemia 



casi inmediatamente después de iniciar tratamiento anti

hipertensivo con inhibidores de 1 a ECA'· 

Sin embargo, se han publicado diversos trabajos, en los que 

hay tanto disminución como aumento de las cif1·as de glucosa 

sérica en ayunas sin haber diferencias significativas.'· 

2. ANTECEDENTES 

Desde los aftos 60s. se encontró que el veneno de algunas víboras 

contenían factores que int.ensific:nbiln la respuesta de 

bradicinina. Estas sustancias eran una familia de péptidos de 

5-13 residuos de aminoácidos que inhiben la enzima que 

cata liza la degradación e l.nac:tivación de bradicinina (ahora 

llamadn cinafia II). HAs tarde fie demostró que la enzima 

convertidora de angiotensina y cinasa II eran la misma enzima, 

una dipeptidU carboxipept:idasa . En 1977, un inihibidor oral 

2 

de la ECI\ se produjo como resultado de un racional analisis 

de la acción inhibidora de los tactores potenciadores de 

bradicinina {FBPs),'· cushman y ondetti y col. demostraron que 

los IF.CA se producía pot: succinil aminoacidos que 

corresponden a dipéptidos producidos por la ECA y dirigió a 

la síntesis de una serie de derivados mercapto alkalonil y 

carboxialcalonil quP. actuaron como potentes inhibidores 

competitivos. El más activo de estos compuestos fué el D

Mercnpto metil propanoi l 1.-prolina o captopril. 
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Entre las caracteristicas farmacológicas del captopril se 

tienen las siguientes: 

a) Absorción. Por via oral es rápidamente absorbido, 

con una biodisponibilidad alrededor del 65% pero 

reducido signifl.cativament" por los alimentos. 

3 

es 

b) Distribuc:i6n. J\lcnnza su pico Ue concentrilción en plasma 

hora después de su i.ng~sta oral. 

e) Vida HerJi.a. Tiene una vidñi media de apro><imndamente 2 

horas con una doi;is de 20 mg vía ot·al y suprime el efecto de 

ang.iotensina I por 2 hR y cerca do '1 hs FóOn necesRrias para que 

se recobre el 50% de la respuesta presora original. 

d) Eliminación. casi toda la droga es eliminada por 

orina, aproximñidñimente 40% del fármaco ~e ~limi11a como tal y el 

resto como metabolitos. está eliminación se reduce en la 

insuficiencia renar 11
•

11
•

11
• 

e) Reacciones secundarias. Estas se presentan en 

aproximadamente 12~. de los pacientes. Entre ellos están: 

rn.sh c:utáneo, pérdlrla del sentido del gust.o y tos, sintoma::; 

que desaparecen a] suspender ~1 medi.camento, otros efectos menos 

frecuF:?ntes pero de mayor daño son: protei.nuria (hasta más de. 1 

gr i\l clf,1) y ll"l1t.1·npnntn. 



Como se comento al principio, se ha documentado la presencia de 

hipoglict=omia, como posihle efecto secundario, y se han recibido 

comentarios sobre el mismo fenómeno que sin dejar de ser 

~11ecdó~icos, se relacionR a Jo p11blicarlo. Por lo RnterJor, se 

efectuó el presente estudio, sohre el efecto riel captopril en la 

glucemia, de paci.P.nt.es c11ahét.1cos. 

3. DEFINICION DEL PROBLEMA 

S~ han descrito los efectos rie diferentes nntihipertensivos 

sobre los nivelPs de glncnf'rl. 'r" l ipidni:::, favoreciendo ttn 

estado dP resistencia a lrt 111s11lini'· 1
•· El c.:\ptopril se Ita 

propuesto corno un filrr.rnr:o qur.:1 ñtff:~más clr• rtfPctar ln glucemia, 

mejora el t=ostr\do dr? rP~it-;t.~r.ctA n lñ j_nFrnlinrtu. H."lsta 

el momento acturtl solo h?y 1nformación i:;obr.~ casns aislr.1doR 

ele clisminución dP lo~ 11iv~!Ps dP ~l11no~a en pncientes diab~t1oos 

que recihen inhih.idorer; de J.rt ~n7.lmrt cnnve.rtlrlora dP 

angiotAnR:lna, !lo exj st.l'!n Pl"'lf;ñyo~ C'!l ín1con CJ11P r:ornprue>bt:?n Pnte 

efecto. 

4. JUSTIFICACION 

Debido a que lof' inihibidores de la EC/\ y específicamente 

c;,;ptopril, ha rlemostrrtdo ser un fármaco de primera linea en al 

tratami~nto ~t1tihipe1·tt:?n~ivo, dehldo a los grandes beneficios 

probarlos que ofr~ce ne h.R ext.Pndiclo su uso en formo genet~alizada, 

por ello As lmportn.nt:~ conocer sus efectos secunclarioR . 11
•

11
•

11
• 
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S. OBJETIVO 

Determinar si el uso de captopril en pacientes diabéticos 

e hipertensos modifica los niveles de glucemia o disminuye 

los requerimientos de hipoglucemiantes orales o insulina. 

6. HIPOTESIS 

Si, captopril disminuye los niveles de glucosa, entonces, 

puede llegar· a ser necesario ajustar las dosis de 

hipoglncemiant.es orales o insulina en pacientes diabéticos e 

hipertensos, 

7 • METODOLOGV\ 

Disefio de la Investigación.- Estudio descriptivo, longitudinñl, 

prospectivo y autocont.rol¡¡do. 

Definición de la entidñd nosológica.- La diabetes Mellitus 

es una enfermedad metabólicn, que consiste en aumento 

niveles séricos de glucosa secundaria a disminución 

de los 

de la 

secreción endócrina de insulinñ por la células beta del páncreas 

y/o a resistenc:ia a la insulina, Est" última sitn1'ción se 

presenta en los pacie.nt.es obesos y en los pacientes hipertensos 
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esenciales, como lo demostró Ferranini en 1987. La hipertensión 

arterial P.sencial, como su nombre lo indica, no tiene una 

etiología precisa, pero en J?llas intervienen las resistencias 

vasculares periféricos y la función de bomba del corazón. En el 

presente trabaJo s~ husci\ la po::;ible relación existente entre el 

captopril que es un antihipP.rtP.nsivo y el met.aholismo de la 

glucosa en pacientes cn11 d!abPtes mellitu~. 

Definición ele lñ poh!actón objetivo. - J,a poblacjón estudiadrt 

estuvo formctda por d?.l'P.chohrtbientei; del SJ;!rVicio MP.dico de 

Petrr>.leos Mexicanos, atendidos en el Hospltñl sur de ;11 ta 

Especialidad, que padecia11 de l1ipertensió11 arteri~l y ctiabAteR. 

CARAC1'ERI STICAS GENERA!,E:s !)E LI\ POB!.ACION. 

criterios de inclusión: 

a. Individuoi:; df'! iimhos FP.Xnr.. 

h. Rango de edad Plltre ?.5 y 70 años. 

c. Diabétic~s tipo TI parn el grupo A. 

d. Diahéticos tipo I para el grupo B. 

e. Que tengan hipertensión art.erial Bistémic11, definida 

como: 

Hipertensión arteriñl d1ast6lic11: 

Hiperten"os Jev~s d• 90-104 mmHg 

Hipertensos mcld~rRdos l0~-115 mmHg 

Hipert:P.nnJón arteriRl sistólir.R: cuando lñ presión 

sjRtólicn PR lCJllBl 11 mdyor de 160 rnmHg, con p1·esión 

diastólica iqttñl o m~nor ele 90 mmHg. 
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f. Previamente tratados o no. De ellos solo se tuvo un 

paciente con hipertensión leve, al cual se disminuyó 

gradualmente un beta bloquador y se inició dosis 

equivalente de captopril. 

Criterios de exclusión: 

a. Embarazo o lactancia. 

b. Enfermedad renal (definida por credtinina 

mayor de 2 mg/dl o proteinuria de 2+ ó 

sérica igual 

más. 

c. r,eucopenia mP.noi: de 3000 r.élulas por milimetro cúbico·. 

d. Pacientes con colagenopatias. 

e. Pacientes con tratamientos citotóxicos. 

f. Hipersensibilidad a los medicamentos. 

Criterios de eliminación: 

- Falta de adherenciR al trat·.ñmiento. 

o 

- Aparición.de enfermedades intercurrentes, que obliguen al 

investigador a la suspensión del tratamiento. 

- Intolerancia al medicamento. 

Ubicación del espacio temporal: 

El eRtUdio se realizó en SU mayor parte durante los afies 

1991 y princ1palmente de abril a octubre de 1992, en el 

consultorio de Medicina Interna del HCSAE de PEHEX. 
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DISE~O ESTADISTICO: 

Marco de muestreo, La muestra a estudiar se tomo de· la 

población derechohabiente del Hospital de Concentración sur de 

Alta Especialidncl de PetroleoH MP.xicanos, en el departnment.o de 

Medicina Interna. 

Unidñd (1ltima de muestreo. Pacienter. atendtdos en con~ulta 

e><terna del Servicio de Medicina Interna. 

Método de muer.trPo. La 111tieHt:rn de la poblcic.tón se obtuvo de 

la conr;ulta externa directamf!1lte, a todos los pacientes que 

cumplieran los crit:eriot=; ele incl11sión, en los mer;es comprendidos 

entre marzo y octubre del 92 y Algunos pacientes del ª''º pasado 

incluidos en un estudio p1·eliminar al presente trabajo. 

Tamaño de la muest.ra. se ~studiaron a todos loo pacientes, 

comprendidos entre los meses de marzo y octubre del 92, por .to 

tanto fu~ una muestra limitrtda por el tiempo, i=;e consideró 

aleatoria la llegada de los paciente¡; a la consulta externa del 

departi'lmento de Herlicini'I Interna. 

DEFINICION DE Vl\RIABJ,ES Y ESCAT.AS DE MEDJC!ON: 

r,as variables en P.Studio fueron: la glucemia, col.esterol, 

hemoglobina y leucocitoR, ci:m meclicionPR c1rn.ntitativñs rte cnda 

una d<! P.llas, an 1 sP. 111:1.11.zó mg/rll pillea las cloR pt"imeras, gr/dl 

para la tercera y célnlñs pol~ mm ci1bico pnra ln 1iltimn. 
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R&COLECCION Y J\NJ\LISIS DE OJITOS 

La recolección de datos se realizó en hojas disefiadas 

especif1camente para la captación de los mismos. Anexo JI. 

se estudiaron 3 grupos: 

Grupo J\: Formado por 17 pacientes h1pertensos con diabetes 

mellitus tipo II (DHNrn), hajo tratamiento con hipoglucemiante>s 

ot·ales. 

Grupo !I: Formado por 2 pacientes hipertensos con diabetes 

mellitus tipo I (DHID), con tratamiento con insulina. 

Grupo e: Formado por S pac.ientes hipertensos ese>nciales sin 

diabetes mellitus. 

r.a cronologia de estudio por cada paciente fue Ja siguiente: 

Pl\Rl\METRO SF.MJ\NJ\S o 4 

Presión Arterial l< X 

Pesa l< X 

Dosis de medicamento X X 

LABORJITORIO 

Glucosa sérica " X 

Biometría Hemática " ){ 

Examen General de Orina ){ 

Colest<!rol >< l< 

Electrolitor. séricos >< 

ESHi TE~lS 
SALIR DE LA 

a 12 

X )( 

X l< 

X ){ 

X >< 

X ){ 

){ 

" l< 

){ 

rirn nrnE 
u!&dDYECA 
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Analisis de datos. 

Para este efecto se realizó, análisis de varianza, ya que el 

presente estudio compara varios grupos, constituidos por los 

diferentes promedio de la glucosa sérica a diferentes semanas, 

y se utilizó un nivel de signl.ficancia estadística de P igual o 

menor de O. 05. n.Jll. 

ETICI\: 

F.l tratamiento con inhibidores de la ECl\, es considerado en 

la actualidad como tratamiento de primera linea para la 

hipertensión arterial esencial, como se deriva de los resultados 

del comité de hipertensión arterial de 1988, junto con 

calcioantagonistas, betnbloqueadores y diuréticos, sin embargo, 

estos dos últimos grupos de fármacos, no son de primera linea 

linea en pacientes diabéticos, ya que su pérfil metabólico les es 

desfavorable quedando los calcioantagonistas y bloqueadores alfa, 

junto con los inhi.bidores de 1 a ECA como de elección en este 

grupo de pacientes. Del tal manera que el protocolo se efectúo 

sobre un t.ratamiento de elección, en el cual se le comunicó al 

paciente que su tratamiento estaba incluido en un protocolo de 

investigación que no requería mayor participación que· su 

asistencia mensual. 



11 

8. RESULTADOS: 

Se estudio 11n total de 24 pacientes, 11 hombres y 13 

mujeres, con um promedio de edad de 58 afias, con un rango de 

44 a 70 ailos, q11e se dividieron en 3 grupos. Fig11ra l. 

De los 3 grupos estudiados (tabla 1), el grupo A, formado por 

pacientes hipertensos esenciales y diabéticos tipo II, en 

tratamiento con hipoglucemiante oral, estuvo formado por 17 

pacientefi. En ese grupo se encontró disminución en los 

promedios de los niveles séricos de glucosa. se evidencio lo 

anterior al graficar los resultados.Figura 2. 

El grupo total de pacientes constituido por la población de los 

3 grupos A, B y e se comporto de manera similar, y muestra 

disminución de los niveles séricos de glucosa, como se aprecia 

en las figuras 3 y 4. . 
Sin embargo, al realizar un estudio que evolué diferencif! entre 

grupos (analisis de varianza), no se encontro diferencia entre 

los grupos estudiados, tanto en el grupo A, como en el total de 

la población en est11dio. La hipotesis de trabajo -de no 

diferencias e11tre los grupos- quedó aceptada, con una 

l>robabilid"d de ser cierta de O. 95, lo que significa que no h11bo 

diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. 

En el gr11po control (Grupo C) constit11ido por 5 pacientes, 

como era de esperarse, por publicaciones previas, no se encontró 

disminución de los niveles séricos de glucosa. 
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r.os promedios de los niveles séricos de qlucosa encontrados 

en la población total se muestran en la figura 4. 

r~os valores de glucosa sérica encontrados en la población 

total fueron Bimil ares del encontrado en el grupo A, formado por 

pacientes que tomaban hipoglucemiante ot·ai. 

Los pacientes del grupo A utilizaron diferentes hipoglucemiantes 

orales y dosis de acuerdo a las necesidades de cada pacie11te. Los 

hipoglucemiantes ornles (HO) utilizados y las dosis de los mismos 

se muestran en la tabla 2. En la misma se observan los pacientes 

que presentan di,;minución y aumento de los requerimientos de 

hipogl.uc:emiante oral (HOJ, se encontraron 4 pacientes en los que 

rl.tsminuyeron sus requerimientos ele HO y 3 pacientes en los que se 

aumentaron los mismo,;. !,as dosis del HO y la elección del mismo 

r¡uedó a criterio del médico tratante. 

con respecto é\l peso, no se encontró r.ambio alguno, el 

promedio del peso inicial fué de 77,2 Kg y al final de las 12 

semanas de tratamiento fué de 76.17 Kg. 

Con respecto a las cifras de T~, al inició del estudio 17 

pacientes pt·esentaban hipertensión leve ( 71% J y 7 presentaban 

hipert.cnsión modernda (29%}, figura S. De los 24 pacientes, 23 de 

ellos recibleron antihipertensivo por primera vez y en 1 se 

redujo el antillipert.ensivo que tenia (un betabloqueador), esta 

disminución fué en forma gradual en el transcurso de 1 semana y 

se ir.iclo dosis equivalente de captopril, sin presentar el 

paciente descontrol hipertensivo. La Tensión arterjal (TA), como 

t>ra de esperarse di.sminuyó. La TA sistólica promedio al inició 
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del estudio fué de 152.5 mmHg y las 12a semana fué de 146 mmHg. 

La TA diastólica fué al inicio de 95.4 mmHg y al final fué en 

promedio de 84.8 mmHg. 

Con respecto ñ otros parámetros con determinación de 

colesterol sérico no encontramos diferencia significativa. 

9. DISCUSION. 

Los resultados encontrados en Pl presenta trabajo concuerdan 

con algunos publicados en la literaturR mundiñl, ya que no se 

encontró diferencia significativa de los niveles séricos de 

glucosa, al analizarse la misma a diferente tiempo de iniciado 

el tratñmiento antihipertensivo c:on captopril. =1 

se sabe que el captopril reduce la resistencia la insulina, 

al r~ducir la tensión arterial, como anteriormente Ferranini, 

habia demostrado que la hip•>rtensión arterial producía 

resistencia a la insulina, en su trabajo clásico de 1987." Este 

J•odria ser 1111 clP los mecanismos por loR cuales se produjerR 

disminución de los niveles de glucosa, o tal vez algún otro 

mecanismo aún no dilucidado.n.n,n. 

Mayor número de pacientes, con un trat~miento más estrecho, 

tal vez podria darnos algún resultado estadisticamente 

~ignificativo, RiJ1 embargo se debes tener encuenta este efecto 

que podria acentuarse en pacientes con sensibilidad al fármaco. 

En 3 de los pacientes estudiados fué necesario aumentar la 

dosis del bipoglucemiante durante el seguimiento. Asimismo a 4 
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pacientes fué necesario disminuir el mismo, de tal manera que en 

est:e renglón, no hubo mayor diferencia. En los que respecta al 

peso, y a las determinaciones de colesterol sérico no se 

encontraron diferencias significativas, similar a reportes 

previos. 11 Asimismo, no se encontraron reacciones secundarias 

asociadas con el tratamiento farmacológico. 

10. CONCLUSIONES: 

A. El captorpil pued" llegar a disminuir los niveles séricos 

de glucosa. 

n. El captopril es un fármaco que puede a llegar a reducir 

las necesidades de hipoglucemiante oral. 

c. se requiere un estudio mul ticéntrico a mayor plazo par.1 

poder realizar inferencias con más confiabilidad. 

D. se requiere valorización de otras constantes que 

modifiquen los niveles de glucosa sérica en ayunas. 
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fABLA 1. NIVELES DE GLUCEMIA CON CAPTOPRIL 
GRUPOS ESTUDIADOS 

-------------------------- ··----------

• GRUPO A: PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES EN TRATAMIENTO 
CON CAPTOPRIL Y CON DIABETES MELLITUS TIPO 11 
TRATADOS CON HIPOGLUCEMIANTE ORAL 

• GRUPO B: PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES EN TRATAMIENTO 
CON CAPTOPRIL Y CON DIABTES MELLITUS TIPO 1 
TRATADOS CON INSULINA. 

• GRUPO C: PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES EN TRATAMIENTO 
CON CAPTOPRIL SIN DIABETES MELLITUS. 



FIGURA 1. TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS 
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FIGURA 2. PROMEDIO DE GLUCOSA EN PACIENTES CON DM Y CAPTOPRIL 
GRUPO A ( PACIENTES OIABETICOS CON CAPTOPRIL E HIPOGLUCEMIANTE ORAL) 
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FIGURA 3. PROMEDIO INICIAL Y FINAL DE GLUCOSA 
12 SEMANAS DE TRATAMIENTO 
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FIGURA 4. PROMEDIOS DE GLUCOSA SERICA POR SEMANAS 
24 PACIENTES ESTUDIADOS 
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TABLA 2. NIVELES DE GLUCEMIA CON CAPTOPRIL 
PACIENTES DIABETICOS E HIPOGLUCEMIANTE UTILIZADO 

PACIENTES 

PACIENTE 1 

PACIEl~TE 2 

PACIENTE 3 

PACIENTE 4 

PACIENTE 5° 

PACIENTE 6° 

PACIENTE 7 

PACIENTE 8 

PACIENTE 9 

PAC:JfNll: 101 

l'Al.llNIL 11 r 

FAAMACO 
ADMINISTRADO 

GUBºFENFOR 

TOLBUT AMIDA 

TOLBUTAMIDA 

GLIBENCLAMIDA 

GUBºFENFOA 

OBINESE 

GUBºFENFOA 

TOLBUTAMIDA 

GUBENCLAMIDA 

TOLBUTAMIDA 

CLOAP t FENFOA 

GLIBENCLAMIOA 

GLIB 1 FENFOA 

GLIBENCLAMIDA 

CLOAP t FENFOR 

GLIBENCLAMIDA 

GLIBENCLAMIDA 

DOSIS 
INICIAL 

5/50 mg C/t 2 hs 

650 mg C/8 HS 

5 mg C/8 hs 

5/50 mg C/8 hs 

1C/12 hs 

5/50 mg C/8 hs 

500 mg C/12 hs 

5 mg C/12 hs 

0.5 G C/t2 hS 

400/125 mg c/8 ho 

500 mg C/24 hS 

5 mg c/24 hs 

·1CKl/12!> mu c:/8 to 

7. 5 mg c/24 hs 

5 mgc/24 hs 

PAC:lll-Jll· f;t1 

PACIENTE 13 

PAC1ENTE 14 

PACIENTE 15 

l'ACll Nll· 16• C:l lJllP1 Ml:lf CJll ·HX1/lí!!1 mu c/8 t.:1 

ca IBl-N 1 f ENrOll 

1w:11 Nlf 11• CLORP 1 FENFOR 250/50 mg c/8 hS 

C:U111Plllll 1AMIUA 

+ Aumento de dosis del h.o. 
* Disminución del h.o. 

DOSIS 
FINAL 

1 G C/12 hs 

650 mg C/ hs 

5 mg C/8 hs 

5¡50 rng C/8 hs 

1/2 ¡.o 
5/50 mg C/12 hs 

500 mg C/12 hs 

5 mg C/12 hS 

0.5 G C/12 hs 

800fl!>O 111{1 c/8 ta: 

!)()()fl!1 111!1 c/41'1 hu 

5 mg c/12 hs 

-100/lí'!i 1110 c/8 ti:; 

7.5 mg c/24 hs 

5 mgc/24 hs 

5/50 mg c/12 hs 

250 mg c/8 hs 
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