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HIPERTENSION EN LA DIABETES MELLITUS

Hace ya cuarenta y dos anos que se escribie-
ron los primeros trabajos que describian un au-
mento de la incidencia de hipertension arterial
en pacientes diabéticos.

Estudios realizados a posteriori convalidaron
estos resultados,®2? habiéndose correlacionado
positivamente esta incidencia incrementada con
la duracidn de la diabetes y la edad de los pa-
cientes y fundamentalmente con la existencia de
la enfermedad renal.® Esta (ltima se caracteriza
por lesiones histoldgicas bien definidas, a las que
podriamos considerar comeo principales respon-
sables de la hipertensién arterial observada en
pacientes diabéticos y cuya existencia justifica
gue algunos autores consideren a esta hiperten-
sibn como diabética.

Las lesiones histoldgicas caracteristicas del ri-
fion diabético som:

1. la glomerulosclerosis diabética de Kimels-
tein v Wilson, descrita en 1936 y de la gue pue-
den distinguirse dos formas principales: nodular
y difusa.

la glomerulosclerosis nodutar se presenta en
alrededor del 25 % de las autopsias de pacientes
diabéticos que fueran realizadas en hospitales y
que se caracteriza por nodulos esféricos de 20 a
100 micrones de didmetro, que presentan fibras
de reticulina muy visibles y depésitos de polisa-
caridos PAS-positivo y estan situados en la peri-
feria de los ovillos capilares de los glomérulos.
Evolucionan hasta la hialinizacidén. Son mds fre-
cuentes en diabéticos juveniles de larga data,

La glomerulosclerosis difusa consiste en el en-
grosamiento de ambas caras de las paredes ca-
pilares, afecta todas las asas de los ovillos glome-
rulares, presenta depositos de una sustancia PAS-
positiva primeramente a lo largo de la membrana
basal y luego en forma difusa y obliteracién de
la lwz de los capilares. No se ha constatado [a
presencia de fibras de reticulina. la gravedad de
fa lesion glomerular se correlaciona perfectamen-
te en estos Pacientes con la severidad de la hi-
pertension. ©

Existe un tercer tipe de lesién glomerular,
siempre secundario a alguno de los dos anterio-
res, denominade glomerulosclerosis exudativa,
que se caracteriza por el depdsito de una sustan-
cia aparentemente fibrinoide dentro del espacio
de Bowman y adosada a la superficie capsular dei
ovillo glomerular. Es poco frecuente y grave y se
correlaciona muche mas cominmente que las an-
teriores con la proteinuria, hipertension arterial
e insuficiencia renal, 0 sea la cldsica nefropatia
diabética.
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En general, actualmente se piensa que las le-
siones glomerulosclerdticas serfan secundarias a
la hiperglucemia,’®’ admitiéndose gue la normo-
glucemia constante, es decir, en tede momento
del dia, es imposible de lograr en los diabéticos
juveniles con los tratamientos actuales. Algunos
autores, ante la evidencia de que ciertos sujetos
sufren las primeras manifestacicnes de la enfer-
medad en la etapa de prediabetes, han propues-
to una teoria genética para el desarrolle de la
glomerulosclerosis, teoria que tiene su talén de
Aquiles en el hecho de que la enfermedad apare-
ce en diabetes no genéticas, como la hemocroma-
tosis, 19 diabetes aloxdnica en ratas y monos (W
y la secundaria a endocrinopatias o pancreatopa-
tias.12» Si bien estas Gltimas son raras, 8 es mas
probable que los cambios observados obedezcan
a una deficiencia, relativa o absoluta, de la insu-
lina circulante*® que aumentaria el grosor de
la membrana basal por aumento de la sintesis
de glucoproteinas debido posiblemente a que los
caminos metabdlicos de glucosa a glucoproteinas
no requieren insulina, por lo que podrian utili-
zarse con cierta preferencia en su ausencia. (9

Ademas se ha encontrade un aumento de
la enzima glucosiliransferasa,™® importante en la
sintesis de membrana basal, en ratas con diabetes
aloxanica, normalizandose sus valores con la ad-
ministracidén de insulina.

B incremento del FG descrito en diabetes ju-
veniles recientemente diagnosticado jugaria un
rol importante en el desarrollo de la nefropatia
diabética. 4@

Otra causa de la misma estaria relacionada
con el aumento de captacién de macromoléculas
circulantes por el mesangio secundaric a un au-
mento de permeabilidad glemerular capilar a las
proteinas, debido a su engrosamiento. D

H engrosamiento de la membrana basal tam-
bién podria deberse al aumento de somatotrofina
visto en diabéticos juveniles, 18 conociéndose
que la somatotrofina estimuia la sintesis proteica
y sabiendo que los polisomas del riién diabético
muestran mas actividad que la normal. ¢ Se han
encontrade también aumentados en la membrana
diabética la proporcion de subunidades ricas en
hidroxilisina. @

La hiperglucemia conduce a nefrosis glicoge-
na, la gue afecta el tdbulo distal a nivel de la
macula densa del aparato yuxtaglomerular, lo que
podria conducir a disturbios en la regulacién de
la T. A debida a la misma.

2. la arteriosclerosis renal afecta, en la dia-
betes, a la intima de los pequefos vasos renales,



poseyendo como caracteristicas distintivas la afec-
cién en grado similar de las arteriolas aferente y
eferente y la evolucién progresiva de la lesién
que puede flevar a la oclusién de la luz arterio-
lar. @) Estas lesiones se correlacionan bien con
la severidad de la lesiéon nodular. 22 Su frecuen-
cia es elevada, observandose en el 83 % de los
diabéticos de mas de 50 afos, en exdamenes reali-
zados posmaortem, &3

3. la nefrosis tubuiar se caracteriza por depé-
sitos de glucGgeno mas frecuentes en los tibulos
proximales, acompafados por la presencia de pe-
guenos gldbulps de grasa en los tdbulos y en los
glomérulos.

Otra lesidén renal, que no se puede considerar
caracteristica si bien es mucho maés frecuente en
los pacientes diabéficos, es la pielonefritis. Esta
infeccién renal aparece con mas frecuencia en pa-
cientes portadores de una glomerulosclerosis vy
contribuye a la génesis y desarrollo de la hiper-
tension arterial en algunos de ellos. la hiperten-
sion debida a una infeccién crénica normoazoé-
mica presenta una resistencia periférica elevada y
un volumen minuto cardiaco normal. 29

Existe una diferencia neta entre la fisiopato-
logia de la hipertensién arterial en los diabéticos
juveniles y adultos. En los primeros predominan
las lesiones renales, correlaciondndose positiva-
mente la proteinuria con la hipertension arterial.
En un trabajo clasico sobre el tema se encontrd
que de 1.072 pacientes diabéticos juveniles, en
la mayoria de los cuales la enfermedad habia co-
menzado antes de los 20 afios, a los 30 afios
de edad padecian de proteinuria un 34 %, de
hipertensién arterial un 40 % vy de retinopatia
proliferativa un 29 %, siendo adn mayores los
porcentajes de glomerulosclerosis diabética sub-
clinica diagnosticada por la anatomia patolégica.
La pielonefritis que estos pacientes padecen con
frecuencia agrava su hipertensién. La frecuencia
de hipertension arterial en los diabéticos fran-
camente proteindricos es muy elevada (mas del
90 %4,).Ls En los diabéticos adultos la incidencia
de muerte por enfermedad renal es mucho me-
nor que en los diabéticos juveniles, y la hiperten-
sitn presente en ellos la podemos dividir en:

a) Hipertensién secundaria a arteriosclerosis
vascular, entidad esta dltima cuya incidencia esta-
ria aumentada en los diabéticos. @ % Se ha pos-
tulado que este aumento de incidencia podria
deberse a una deficiencia en la accién de la insu-
lina enddgena que llevaria a una inhibicion de
la sintesis de fosfolfpidos y acumulacién de coles-
terol en la pared de los vasos, secundaria a una
disminucién de la captacién de glucosa. Otro
factor que predispondria a la arteriosclerosis es la
hipertrigliceridemia ¥") constituyente de una hi-
perlipoproteinemia de tipo IV que presenta una
relacién comprobada con la diabetes juvenil @
y del adulto.®” La arteriosclerosis produciria un
aumento de la tensidn arterial a través de la es-
clerosis de la aorta y de los grandes vasos, y prin-
cipalmente a través de la esclerosis renal.

b} Hipertensién esencial, cuya frecuencia no
estaria aumentada en la diabetes, G0

¢ Hipertensién secundaria a enfermedades
que favorecen el desarrollo de la diabetes, como
la enfermedad de Cushing, el feocromocitoma o
el aldosteronismo primario, cuyas caracteristicas
estan desarrofladas en otra parte del presente tra-
bajo.

Se ha postulado también G un aumento de
la incidencia de diabetes en pacientes con este-
nosis de la arteria renal, aunque este aumento no
pudo ser corroborado en otros trabajos.

El papel del sistema renina-angiotensina en
el desarrollo de la hipertension arterial en los pa-
cientes diabéticos no se encuentra hasta el mo-
mento totalmente dilucidado.

Se sabe que no intevendria en el desarrollo
de hipertension arterial en los pacientes portado-
res de una nefropatia diabética, habiéndose, por
el contrario, descrito una disminucion del PRA
{actividad de renina plasmatica) en ellos, lo gue
encuadraria la hipertensién diabética dentro de
las hiporreninimicas.®? Esta disminucién del
PRA podria deberse a una hialinizacién de la ar-
teriola aferente y de las células yuxtaglomerulares
renales, secundariamente una barrera para la li-
beracidon de renina en la circulacion €2° o destru-
vendo asf las cilulas productoras de renina del
rifén; ¢ a un decremento de la sensibilidad de
los mecanismos receptores para la liberacion
de renina en la circulacién @® o destruyendo asi
las células productoras de renina del rifnon;3%" a
un decremento de la sensibilidad de los mecanis-
mos receptores para la liberacién de la renina;
a un incremento de carga de sodio a la macula
densa, secundario a una diuresis osmdtica, o a
un decremento de la actividad del Sistema Ner-
vioso Autdnomo y a una disminucién de las ca-
tecolaminas circulantes; se' han comprobado casi
todas ellas, (3 3% 4

Tanto en los pacientes afectados de diabetes y
proteinuria ¢4’ como en aquellos en los gque se
encuentra diabetes con hipoaldosteronismo, (43
se ha descrito la existencia en su plasma de pro-
renina o renina inactiva que reemplazaria la for-
ma de renina normal. Esta sustancia no pudo ser
detectada en pacientes diabéticos no proteintri-
cos. #" ¥ Sy importancia fisiolégica aln no se
ha dilucidado, si bien se ha descrito @ gue la
proporcién de esta forma de renina estaria incre-
mentada en los pacientes portadores de una hi-
pertensién hiporreninémica.

Pero, por otra parte, los diabéticos juveniles
no complicados tienen un PRA @ % normal o
aumentado, por lo que no puede descartarse un
posible mecanismo de angiotensina Il en la ini-
ciacién de la hipertension en los diabéticos. Tra-
bajos realizados en ninos demuestran que se pro-
duce un aumento de la T. A. sistdlica en nihos
diabéticos, en comparacién con los no diabéti-
cos, aun antes de la existencia de complicacién
alguna e independiente de la duracién de la en-
fermedad, debido probablemente a un aumento
del volumen minuto cardiaco.®

Otros factores por considerar en el desarrollo
de la hipertensién en los diabéticos son:
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a) la expansidén del volumen plasmatico,®®
el que no se deberfa probablemente a un au-
mento de la actividad mineralocorticoide, invo-
candose como posibles causales del mismo una
retencion de sodio secundaria a enfermedad re-
nal, una hiperosmotaridad plasmatica debida a
hiperglucemia 5 o a una disminucién del “clea-
rance” de agua libre.

b) E aumento de la resistencia periférica re-
sultante de una disminucién de la luz arteriolar,
por efecto de la hialinizacion ® y a la falta de
insulina, puesto que se ha descrito una accién
hipotensora de la insulina no relacionada directa-
mente con la hipoglucemia que se produciria por
una disminucién de la resistencia periférica im-
putada a un efecto insulinico directo sobre la res-
puesta vasoconstrictora a la norerinefrina, @5 % 37
Las catecolaminas no intervienen dentro de los
mecanismos que mantienen la hipertensién en
los diabéticos. ¥ )

la existencia de hipertensién arterial, ya sea
sistdlica o diastélica, ejerce efectos adversos so-
bre la progresién de coronariopatias, enfermeda-
des cerebrovasculares y vasculares periféricas, ha-
biéndose descrito una mayor morbimortalidad en
coronariopatias y apoplejia en aguellos pacientes
hipertensos diabéticos en comparacién con los
no diabéticos. ¥ % Esto nos indica muy gréfica-
mente la importancia que tiene el tratamiento co-
rrecto en estos pacientes.

TRATAMIENTO

Como en los pacientes no diabéticos, un ade-
cuado control de la hipertensiébn mejora sensible-
mente el prondstico al disminuir la incidencia de
las complicaciones renales, cardiovasculares y ce-
rebrovasculares.

Por lo tanto, es necesario administrar la tera-
pia adecuada a cada paciente segin su tipo de
hipertension.

Los pacientes con hipertensidn sistdlica secun-
daria a la arteriosclerosis deben ser tratados con:

1} Diuréticos, teniendo en cuenta que los
diuréticos muy kaliuréticos como las tiazidas ‘y
fursemida, producen hipokalemia que puede in-
hibir la produccién de insulina.(80'51) Por este
mecanismo pueden elevar la glucosa sanguinea
pacientes controlados por dieta o hipoglucemian-
tes orales y pueden contribuir al fracaso del con-
trol de la enfermedad por estos medios. Se debe,
por lo tanto, administrar estos diuréticos evitando
cuidadosamente la aparicion de hipokalemia, ya
sea con la cantidad adecuada de suplemento de
potasio por via oral o combindndolos con diuré-
ticos retentores de potasio, como la amilorida.
Los controles de potasio sérico deben ser frecuen-
tes. Se pueden administrar diuréticos kaliuréticos
a los pacientes insulinodependientes, por cuanto
no afectan la accion de la insulina exdgena.

Finalmente acotaremos que debe tenerse en
cuenta que el tratamiento con diuréticos aumen-
taria el colesterol y los triglicéridos plasmati-
cos. 62 53)

2y Derivados de la alfa-metildopa v reserpina.
Pueden utilizarse en pacientes que sufren de hi-
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pertension moderada o severa, evitande descen-
sos marcados de la tensidn arterial que pueden
predisponer a accidentes cerebrovasculares gra-
ves, como la trombosis cerebral. No afectan el
desarrollo de la diabetes.

Los pacientes con hipertensién nefrégena se-
cundaria a una glomerulosclerosis diabética pue-
den ser tratados con:

1) Derivados de la metildopa, reserpina y
guanetidina. Estas drogas no afectan el desarro-
llo de la diabetes, por lo que no se deben tomar
cuidados especiales al respecto. Se ha descrito
que los pacientes portadores de una hipertensién
severa 0 moderada secundaria a una glomerulos-
clerosis v en su fase tardia, son habitualmente
bastante resistentes a esta medicacién, probable-
mente por no ser esta hipertensién dependiente
de la accién de las catecolaminas.

2) Diuréticos. Las fursemidas pueden utilizar-
se mds libremente en aqueHos pacientes afecta-
dos de enfermedad renal en su fase terminal.
Los pacientes insulinodependientes son méas co-
munes en este grupo. En el resto de los enfer-
mos se deben emplear con maximos cuidados.

3) Lla hidralazina. Esta droga es muy efectiva
en descender la T. A. de pacientes diabéticos
aun en presencia de enfermedad renal severa, lo
que sugiere la existencia de mecanismos vaso-
constrictores atin no identificados en esta fase de
fa hipertensiéon. Como teoria se podria exponer
que la vasoconstriccién seria secundaria a la dis-
minucién a la secrecion de las prostaglandinas A,
que poseen un efecto vasodepresor y estarian dis-
minuidas en la nefropatia diabética por cuanto
son sitetizadas en el intersticio renomedular.(3:58’

Lamentabiemente, esta droga produce un au-
mento del trabajo cardiaco que hace factible que
pueda producir isquemia o un infarto de miocar-
dio en los pacientes portadores de una arterios-
clerosis coronaria, la que se presenta bastante co-
minmente en los diabéticos, por lo que su uso
es limitado.@9

4 Propanoclol y otros betabloqueantes. Estas
drogas actian especialmente en las hipertensio-
nes hiperreninémicas, por [o que serian poco
efectivas en las hipertensiones que estamos tra-
tando. En cambio, pueden utilizarse con éxito
en aguellos pacientes en que coexisten la hiper-
tension arterial vy la diabetes, siempre que la pri-
mera sea del grupo de renina normal o elevada.
Su uso debe ser cuidadoso en los pacientes insu-
linodependientes, por cuanto pueden enmascarar
los sintomas protectores de hipogiucemia.(m-sﬁ)
Algunos trabajos mostraron una buena respuesta
al tratamiento con propanoclol en los pacientes

‘nefropatas, deteniendo incluso sensiblemente la

progresién de la nefropatia al disminuir la T. A,
diastdlica elevada, aunque en los diabiticos labi-
les pueden provocar un aumento agudo de la
misma.@®

La respuesta hipertensiva se puede deber al
blogueo de la accién betaestimufante de la adre-
nalina con preponderancia de su efecto alfa.

Oftros antihipertensivos también detienen la
progresién de la nefropatfa, lo que indica que



la etapa terminal de la misma puede ser pro-
puesta efectuando un tratamiento correcto.

También la hipertensién debida a infeccién
cronica renal, que tieng un componente vaso-
constrictor, puede tratarse con betablogqueantes
o derivados de la alfa-metildopa.

El uso de diuréticos estaria aconsejado por lo
gue actdan sobre la infeccion en si.

5) la hipertensién maligna y encefalopatia
hipertensiva: son raras en los pacientes que pa-
decen de una hipertensién secundaria a una glo-
merulosclerosis v diabetes de larga data. la ra-
reza de este cuadro estaria relacionada con [a
disminucién de la PRA que tienen estos pacien-
tes. Se pueden ver estas emergencias en 1os pa-
cientes portadores de una hipertensién esencial
asociada con una diabetes mellitus de corto tiem-
po de evolucién. El tratamiento de este cuadro
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