UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

u.«ll’alm MACIOMAL AUTONOMA g Mixe
=  —

T..‘ 6-.'-'

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN &

“RELACION DE LA HIPERLEPTINEMIA CON 1A
HIPERTENSION ARTERIAL EN ADULTOS MAYORES'*

T E S ! S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA  FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E S E N T A
ELSA ANDREA GARFIAS CRUZ

ASESOR: DR. VICTOR MANUEL MENDOZA NUNEZ

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

< R . UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
o 2 DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

i, P '

en s ASUNTO: VOTOS APROBATORIO:
R A BT e

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO e
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN acrs®
PRESENTE aran PR

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia Mijjare.
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlar

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar a

usted que revisamos la TESIS:
"Relzacién de la hiperleptinemia con la hipertensién arterial

en adultos mayores”.

que presenta _1a pasante: __ Elsa Andrea Garfias Cruz
con numero de cuenta:  3120995=5 para obtener el titulo de :
Quimica Fermacéutica Eidloga

Considerando que dicho trabajo reune los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE :
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan lzcalli, Méx.a 1 de marzo de

2004
PRESIDENTE LFE. la, Esther Revuelta Kiranda ‘&E{\RA‘\

VOCAL QFB. Héctor Coss Gardufio ‘I'P g\m

SECRETARIO Dr. Victor ¥anuel Kendoza Nifiez

PRIMER SUPLENTE QFB. Gabriels Escalante ReynoSo - bw ' ﬁ%

SEGUNDO SUPLENTE MFC., Beatriz de Jes(s Maya MNonroy ( %Fi




DEDICATORIAS

A MIS PADRES:

GISELA CRUZ
Y
JOSE GARFIAS

Por ser un gran ejemplo a seguir en mi
vida, por darme su apoyo y amor, por
estar a milado en los momentos mas
dificiles, por todo su carifio GRACIAS.

A MI HERMANITA:
ISELA GARFIAS

Por ser la hermanita que siempre quise y
que mas quiero en la vida, GRACIAS por
regalarme tu alegria dia con dia.

A MI ESPOSO:
OSCAR ORDAZ

Por todo su apoyo, amor y comprension
por que juntos hemos superado una gran
perdida que sin duda ha hecho que nos
queramos cada dia mas.

A MI BEBE:
ANGEL JESUS

Este trabajo es dedicado especialmente
para ti por que eres lo que mas amo y
amaré el resto de mi vida, quiero que sepas
que siempre estoy pensando en ti y si por
circunstancias de la vida hoy no estamos
juntos, no te preocupes, por que sabes algo
tengo fe en Dios y se que pronto el se
encargara de reunirnos nuevamente y hasta
entonces te estaré esperando.



A MI GRAN AMIGA:

NANCY RODRIGUEZ
Por tu amistad incondicional, por todos los
momentos de alegria y tristeza que hemos

compartido, gracias por formar parte de mi
vida.

A MIS PRIMOS
ANY Y RICKY
Por su amistad y por compartir con nosotros

los momentos mas importantes en la vida,
que sean muy felices.

A MIS COMPANEROS:

Que la amistad que nos ha unido quede
siempre en nuestra memoria y no la borre
nunca ni la distancia, ni el tiempo, ni la muerte.
a todos y cada uno de ellos gracias.

A DON BETO Y DONA JUANA

Gracias, por que al darme una parte de ellos,
tengo lo que mas quiero en la vida.



RECONOCIMIENTOS

A MI ASESOR:
Dr. Victor M. Mendoza Nufez.
Por el respet'o a mi investigacion y opiniones,
a la guia excepcionalmente profesional que me

brindé; dejan en mi memoria un gran orgullo
por la distincion de haber contado con su apoyo.

A MIS MAESTRAS:

Mirna, Marild, Martha, Raquel.
Pensando en lo logrado por mi hasta ahora,
lo creo insuficiente en comparacion con las

ensefianzas profesionales que me legaron;
solo superadas en valor por su amistad.

A MI PROFESORA:
Ma. Eugenia Posada

Por su ejemplo de honestidad y rectitud, por
su apoyo Y la eterna sonrisa que la caracteriza.



INDICE

I. RESUMEN
Il. INTRODUCCION

ll. MARCO TEORICO
1.1 Envejecimiento y salud
11l.2 Transicion demografica
1l1.3 Transicion epidemiolégica
11l.4 Leptina
I11.4.1 Leptina e insulina
111.4.2 Leptina y TNF
111.4.3 Leptina e hipertension arterial
IIl.5 Radicales libres y estrés oxidativo
¢Como se relacionan con envejecimiento y enfermedad?
IIl.6 Aterosclerosis
I11.6.1 Inflamacién y aterosclerosis
111.6.2 Mutaciones somaticas
111.6.3 Niveles séricos de colesterol y lipoproteinas (LDL y HDL)
111.6.4 Niveles séricos de homocisteina
[11.6.5 Estrés oxidativo
1.7 Hipertensién arterial
111.7.1 Epidemiologia
111.7.2 Diagnostico
11.7.3 Factores de riesgo en hipertension arterial

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
V. HIPOTESIS
Vl. OBJETIVO

VIl. MATERIAL Y METODOS
VIl.1 Tipo de estudio
VII.2 Universo de estudio
VIl.3 Variables
VI1.3.1 Operativizacion de variables
Vil.4 Técnicas
VIL.5 Diseiio estadistico

Vill. RESULTADOS

42
43
44
45
45

45
46

60



IX. DISCUSION

X. CONCLUSIONES
XI. PERSPECTIVAS
XIl. REFERENCIAS

XlIll. ANEXO (Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999, para la
prevencion, tratamiento y control de la hipertension arterial)

76
82
83
84

94



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Sefalizacién por el receptor de leptina.
Figura 2. Diagrama que muestra la liberacion y accion de la leptina.

Figura 3. Esquema de las principales acciones centrales y periféricas
de la leptina.

Figura 4. Mecanismos fisiolégicos de la leptina y su relacién con
hipertensién arterial.

Figura 5. Mecanismo de auto-oxidacion de la homocisteina y lesion
endotelial.

Figura 6. Oxidacioén de LDL y formacién de ateromas.

15

18

22

24

32

34



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Poblacién de mayores de 60 afios en México. 8

Tabla 2. Evolucién de las principales causas de mortalidad general en
México (transicién epidemioldgica). 10

Tabla 3. Principales causas de mortalidad en edad posproductiva (>65 afios)
en la Republica Mexicana, 2001. 11

Tabla 4. Factores de riesgo para aterosclerosis. 28



iINDICE DE CUADROS

Cuadro 1. Promedio y desviacion estandar de leptina, perfil lipidico y medidas
antopométricas en adultos mayores hipertensos y sanos.

Cuadro 2. Promedio y desviacion estandar de leptina, perfil liidico y medidas
antopométricas en adultos mayores hombres hipertensos y sanos.

Cuadro 3. Promedio y desviacion estandar de leptina, perfil lipidico y medidas
antopométricas en mujeres adultas mayores hipertensas y sanas.

Cuadro 4. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resitencia a la insulina y medidas antropo-
métricas, con tensién arterial sistélica y diastélica en adultos
mayores hipertensos.

Cuadro 5. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropo-
métricas, con tension arterial sistélica y diastédlica en adultos
mayores sanos.

Cuadro 6. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropo-
meétricas, con tension arterial sistolica y diastélica en adultos
mayores hombres hipertensos.

Cuadro 7. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropo-
métricas, con tensién arterial sistélica y diastdlica en adultos
mayores hombres sanos.

Cuadro 8. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropo-
métricas, con tensién arterial sistdlica y diastélica en mujeres
adultas mayores hipertensas.

62

63

64

65

66

67

68

69



Cuadro 9. Correlacién simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropo-
métricas, con tension arterial sistdlica y diastolica en mujeres
adultas mayores sanas.

Cuadro 10. Factores de riesgo para hipertensién arterial en adultos mayores.

Cuadro 11. Factores de riesgo para hipertension arterial en adultos mayores
hombres.

Cuadro 12. Factores de riesgo para hipertension arterial en mujeres adultas
mayores.

70

73

74

75



Garfias Cruz, Elsa A. 1

. RESUMEN

ANTECEDENTES: En recientes investigaciones se ha publicado que la
hiperleptinemia, puede ser utilizada como marcador bioldégico en procesos
inflamatorios crénicos, en cuyo mecanismo fisiopatolégico pudiera estar
involucrado el estrés oxidativo que a su vez se ha relacionado con enfermedades
cronico degenerativas como lo son: hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares entre otras. Por tal motivo se sugiere que la
hiperleptinemia puede ser un factor de riesgo asociado para este tipo de
enfermedades frecuentemente encontradas en la poblacién adulta. Sin embargo la
informacién que se tiene al respecto es escasa e inconsistente. De ahi la
importancia del presente trabajo; que bajo un enfoque epidemiolégico y basado en
estudios bioquimicos nos permite comprender la relacién existente entre la
hiperleptinemia e hipertension arterial en adultos mayores.

OBJETIVO: Evaluar la influencia de los niveles séricos de leptina, como posible
factor de riesgo para hipertensién arterial en adultos mayores.

METODO: Se llevo a cabo un estudio de tipo observacional, prolectivo, transversal
y comparativo en una poblacién de 60 adultos mayores con tension arterial normal
(< 140/90 mm de Hg) y 91 adultos mayores con hipertension arterial (= 140/90 mm
de Hg). Se realizaron las pruebas bioquimicas correspondientes para obtener el
perfil lipidico; se midieron los niveles séricos de leptina por el método de IRMA
(ensayo inmunoradiométrico) y los niveles séricos de insulina por el método de
RIA (radioinmunoensayo). El analisis de los datos fue realizado por medio de las
pruebas “t" de Student, correlacién simple y analisis multivariado de regresién

logistica.

RESULTADOS: Los datos mostraron que el grupo con hipertension arterial
presentd concentraciones séricas de leptina significativamente mayores (p<0.01)
comparandolas con las del grupo sin hipertension arterial (29.86 £ 21.30 vs. 20.06
+ 14.74). Al estratificar los datos por género las concentraciones séricas de
leptina fueron significativamente mayores en hombres hipertensos (15.92 +10.64
vs. 6.31 £ 2.71 pg/L) que en mujeres hipertensas (36.31 + 22.30 vs. 24.25 + 14.36
pg/L). El analisis de regresién lineal simple, por su parte, mostré que existe una
correlacion positiva, entre la medicién de los niveles séricos de leptina y la edad
con la tensidn arterial sistolica en la poblacién hipertensa; en cambio al realizar el
mismo analisis para la poblacién no hipertensa no se observa dicha asociacion. El
analisis multivariado de regresion logistica, por su parte, mostré6 como factor de
riesgo para adultos mayores, a la hiperleptinemia con una RM= 4.89, 1Cgs5%2.40-
9.99, p<0.0001.

CONCLUSIONES: Considerando el anadlisis estadistico de los datos se concluye
que, la hiperleptinemia constituye un factor de riesgo independiente para
hipertension arterial en adultos mayores.
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Il. INTRODUCCION

La hipertension arterial, se define como la persistente elevacion de la
tension arterial sistélica a 140 mmHg o mas, o de la tensién arterial diastélica a 90
mmHg o mas, o de ambas tensiones arteriales; es considerada como un gran
problema de salud publica no sélo en México sino en el mundo entero, debido a su
alta prevalencia especialmente en las personas mayores de 60 afios pues se sabe
que una de cada dos padece esta enfermedad.

Los intentos realizados hasta la fecha para el control y tratamiento de la
hipertensiéon arterial han sido poco efectivos; ya que se desconocen los
mecanismos fisiopatol6gicos por los que cursa esta enfermedad; aceptandose hoy

en dia una multicausalidad en la génesis de la misma.

Sin embargo el reciente descubrimiento de una hormona producida en los
adipocitos, denominada leptina, se ha vinculado con esta patologia. La leptina es
una proteina de 167 aminoacidos y 16KDa cuya identificacién por Zhang y cols. en
1994 ha permitido comprender con  mayor precision los mecanismos
neuroenddécrinos involucrados con el balance energético. En sus inicios, la
investigacion se dirigio principalmente a demostrar su efecto antiobesidad a través
de su accién bloqueadora sobre el neuropéptido “Y” y consecuente disminucion
del apetito con pérdida de peso en modelos animales, hecho confirmado

posteriormente en humanos.

Actualmente, se tiene evidencia de que la leptina ademas de su funcién
moduladora en la adiposidad corporal juega un papel preponderante en diversos
mecanismos fisioldgicos y fisiopatolégicos por los que cursa el ser humano. En
este sentido se sabe que, durante el envejecimiento se incrementan los niveles
séricos de leptina, de ahi que se sefiale que un alto porcentaje de adultos mayores
cursa con hiperleptinemia, por lo que esta alteracién metabdlica ha sido asociada

con diversos padecimientos de importancia geriatrica tales como hipertension
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arterial, infarto al miocardio, diabetes mellitus, caquexia, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, enfermedad de Alzheimer, osteoporosis, entre otros.

En este sentido se han reportado nuevos mecanismos periféricos de la
leptina tales como su efecto pro-inflamatorio en las células endoteliales humanas
ayudando a estimular la angiogénesis, por lo que leptina puede tener una posible

participacién en la regulacion de la presion arterial.

No obstante lo anterior, los estudios publicados sobre dicha relacién no son
del todo concluyentes. En este sentido, los hallazgos del presente estudio sobre la
relacién entre la hiperleptinemia y la hipertensién arterial durante el
envejecimiento, permitiran implementar medidas preventivas y establecer puntos
de corte diagnédsticos de los niveles de leptina y de ser posible desarrollar
medicamentos que bloqueen el efecto de la hiperleptinemia en los pacientes con
factores de riesgo para hipertension arterial o que cursen con esta patologia.
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Ill. MARCO TEORICO

En recientes investigaciones se ha propuesto que la hiperleptinemia puede
ser utilizada como marcador biolégico en procesos inflamatorios crénicos, en cuyo
mecanismo fisiopatolégico puede estar involucrado el estrés oxidativo (EOx). En
este sentido, se ha relacionado a la hiperieptinemia con las enfermedades crénico-
degenerativas que se presentan con mayor frecuencia durante el envejecimiento,
tales como: Ila hipertensién arterial, diabetes mellitus, enfermedades

cardiovasculares entre otras.

Por tal motivo, se sugiere que la hiperleptinemia constituye un factor de
riesgo para este tipo de enfermedades; sin embargo esto debe ser confirmado en

estudios bioquimicos bajo un enfoque epidemiolégico.

Por otro lado, se ha demostrado que el envejecimiento constituye un factor
pro-inflamatorio que incrementa la wulnerabilidad de padecimientos crénico-
degenerativos, en lo cual puede estar involucrada la hiperleptinemia. De ahi la
importancia del presente trabajo; en el que se evaluard la relacién de la

hiperleptinemia con la hipertension arterial en adultos mayores.

En seguida se presentan algunos conceptos y antecedentes tedricos
fundamentales, que nos permitirén precisar el problema y la hipétesis de nuestro

estudio.
.1 Envejecimiento y salud.

El envejecimiento es un proceso multifactorial que involucra mecanismos
bioldgicos, psicolégicos y sociales, de ahi que su presentacién y evolucién sea
individualizada. En este sentido, los humanos envejecen de manera distinta y la

edad cronolégica no siempre es representativa de la edad biolégica. L
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Harman en 1981 definié el envejecimiento como la acumulacién de déficits
bioldgicos como consecuencia de la edad avanzada, que propician una mayor
susceptibilidad a la enfermedad y a la muerte. 2 Asi mismo, Strehler y North en
1982 sefialaron que el envejecimiento es deletéreo, progresivo, intrinseco y
universal, caracterizado por una atrofia de todos los 6rganos y tejidos, generando
una disminucién de las funciones fisiolégicas y una mayor vulnerabilidad a
padecimientos infecciosos, metabdlicos, autoinmunes, neoplasicos, respiratorios,

articulares y cardiovasculares.®

Desde el punto de vista biolégico se sefiala que el envejecimiento es
consecuencia de la acumulacion de dafios genéticos aleatorios que limitan o
afectan la formaciéon o reparacién del ADN, proteinas, carbohidratos y lipidos.
Estos dafios alteran el funcionamiento de las células, tejidos, érganos y sistemas,
y por lo tanto se incrementa la vulnerabilidad a la enfermedad, lo cual se asocia a
las manifestaciones caracteristicas del envejecimiento, tales como la pérdida de
masa 6sea y muscular, disminucién en el funcionamiento de todos los sistemas,

alteraciones en el oido y la visién, y disminucién en la elasticidad de la piel. *

Bajo el enfoque teérico de la Alostasis (del inglés Allostasis) o proceso de
adaptacidn ante retos o desafios estresantes el envejecimiento puede ser definido
como un proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una disminucién relativa
de la respuesta homeostatica, debida a las modificaciones morfolégicas,
fisiolégicas, bioquimicas y psicologicas, propiciadas por los cambios inherentes a
la edad y al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el organismo a lo

largo de la historia del individuo en un ambiente determinado.®

Esta teoria establece que el organismo responde de manera activa ante
amenazas o retos estresantes con el fin de mantener la homeostasis, sin embargo
el mecanismo de respuesta adaptativa denominado alostasis, representa un costo
biolégico, de ahi que cuando ocurre en forma repetida, se propicia una carga
alostatica (del inglés Allostatic load), haciendo menos eficiente el proceso



Garfias Cruz, Elsa A. 6

alostatico y favoreciendo la aparicién de padecimientos infecciosos y crénico-

degenerativos.*®

Por lo anterior definimos al envejecimiento como un proceso gradual y
adaptativo caracterizado por una disminucién relativa de la respuesta
homeostatica, debida a las modificaciones morfoldgicas, fisiolégica, bioquimicas y
psicoldgicas, propiciadas por los cambios inherentes a la edad y al desgaste
acumulado ante los retos biologicos, psicolégicos, ambientales y sociales que

enfrenta el organismo a lo largo de la historia del individuo.

Una vez definido envejecimiento, describiremos el término esperanza o
expectativa de vida al nacer. Este termino hace referencia al promedio de afios de
vida esperados que tiene el individuo en el momento de su nacimiento. En este
sentido, la esperanza de vida al nacer y la longevidad maxima se han
incrementado en las ultimas décadas en todo el mundo, debido al avance
tecnolégico y mejores condiciones de vida, de ahi que la esperanza de vida
promedio mundial en 1900 era de 30 a 40 afios y en la actualidad es de 70 a 80
afos, en México la esperanza de vida al nacer en 1940 era de 41.4 afios, la cual
ha aumentado mas de 30 afos en las Ultimas 5 décadas, de ahi que ésta en el
afio 2000 fue de 73.1 afios para los hombres y de 77.6 para las mujeres, y se
estima para el afio 2050 una esperanza de vida de 82 afios para los hombres y

85.5 para las mujeres.?

1.2 Transicion Demografica.

México experimenta en el umbral del nuevo milenio, un proceso de cambio
que implica transiciones mduitiples en los planos econdmico, social, politico,

urbano, demografico y epidemiolégico.
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La transicion demografica se refiere al incremento en la proporcién de
adultos mayores con respecto a la poblacion de jovenes. En este sentido, la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) en el afio 2002 reportoé que el 10%
de la poblacién mundial era de mayores de 60 afios (629 millones), asi mismo, se
tiene proyectado que esta cifra se incrementara a 2000 millones para el afio 2050,
lo que representa el 20% de la poblacibn mundial y para el afio 2150 uno de cada
tres humanos en el mundo sera mayor de 60 anos. De igual manera, la ONU
inform6 que en el afio 2002 habia en el mundo 210,000 individuos mayores de 100
afos(centenarios) y se estima que para el 2050 la cifra se incrementara 15 veces,
ascendiendo a 32 millones la poblacién de centenarios en el mundo.?

El punto de arranque de la transicion demografica estd marcado por la
caida de la mortalidad, que se produce de manera ininterrumpida desde la década
de los treinta. Como consecuencia de este profundo proceso de cambio, en la
actualidad México no solo cuenta con una poblacién mucho mas numerosa, sino

que sus habitantes viven un mayor nimero de afios.

México cursa actualmente por una fase avanzada de transicion
demogréfica, ya que, las tasas de mortalidad y natalidad son bajas y estan muy
préximas a que el crecimiento sea casi nulo. El crecimiento de la poblacién en
cifras absolutas se ha cuadruplicado en los ultimos 50 afos (cuadro 1), pasando
de 25 millones en 1950 a casi 100 millones de habitantes censados en el afio
2000, de los cuales 7 eran mayores de 60 afos. Asimismo, se proyecta que la
poblacién total para el afio 2050 se incrementara a 130 millones, estimando que
uno de cuatro habitantes (25%) sera adulto mayor, cifra que ascendera a mas de

32 millones.* "
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Tabla 1. Poblaciéon de mayores de 60 afios en México.

Afio Poblacion Total Mayores de 60 afios Porcentaje (%)
1950 25,791,017 1,419,685 5.5

1970 48,225,238 2,709,238 5.6

1990 81,225,238 4,988,158 6.1

1995 91,158,290 5,969,643 6.5

2000 97,014,867 7,090,873 7.3
2025 141,225,806 17,512,000 12.4
2050* 146,971,050 35,713,967 243

*Proyecciones. Fuente: INEGI, 2002.

.3 Transicién Epidemiolégica

El concepto de transicion epidemiolégica (algunas veces referido como
“transicién de la mortalidad” o “transiciéon en salud”) se ha hecho popular entre
demografos y gedgrafos. Por definicion, epidemiologia es el estudio de las
tendencias y patrones con que se presentan las enfermedades en un sitio

determinado a lo largo del tiempo con objeto de lograr su prevencién y control.

El envejecimiento poblacional secundario a la transicion demogréfica,
repercute en las causas de morbilidad y mortalidad de la poblacién. En México
hasta 1970 figuraban como principales causas de muerte las enfermedades
infecciosas (cuadro 2), las cuales han sido substituidas por las crénico-
degenerativas, de ahi que se sefiale que el pais esta cursando por una transicion
epidemiolégica, no obstante Chavez (1993), aclara que esta aseveracion es
ficticia, ya que, no se han resuelto las altas tasas prevalentes de los
padecimientos infecto-contagiosos y ahora ademas se tienen que resolver los
problemas crénico-degenerativos. Este autor sefiala que mas que una transicién

epidemiol6gica, nuestro pais se encuentra en una trampa epidemiolégica. '’
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Es importante sefialar que las tres principales causas de muerte en los
adultos mayores en el mundo y en México son en primer lugar las enfermedades

del corazon, seguidas de los tumores malignos y la diabetes mellitus. 2

En el caso de la mortalidad en México y de manera particular en poblacién
de 65 anos o mas, se encuentran los padecimientos cardiacos, la diabetes mellitus

y la enfermedad cerebrovascular. ( cuadro 3).

Asi mismo entre las primeras causas de morbilidad figura la hipertension
arterial (HTA), con una prevalencia de mas del 50% en sujetos mayores de 50
afios, ' y la diabetes mellitus con una magnitud de mas del 20% a partir de los 60
afos, ' ambas patologias propician con mucha frecuencia limitaciones fisicas en
los adultos mayores, de ahi la relevancia de prevenirlas, detectarlas y controlarlas

oportunamente.

Ya que sabemos que la HTA es una de las principales causas de muerte en
la poblacion adulta, explicaremos cual es la relacién que existe entre los niveles
séricos de leptina , el factor de necrosis tumoral (TNF del inglés Tumor necrosis
factor) e HTA; por lo que iniciaremos describiendo como se descubrié la leptina y
posteriormente como se dedujo que esta hormona podria tener un efecto pro-

inflamatorio en las células endoteliales humanas.



Tabla 2. Evolucidn de las principales causas de mortalidad general en México (transicion epidemiolégica)

g
Orden 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 0
1 Diarreas y Gastroenteritis  Gastroenteritis Neumonia e Accidentes Enf. del Diabetes ’..%_‘
Enteritis y colitis influenza corazon Mellitus g
2 Neumonia e Neumonia e Neumonia e Enteritis y otras Enteritis y otras Tumores Enf. del '
influenza influenza influenza Enf. diarréicas  Enf. diarréicas malignos corazén
3 Paludismo Enf. propias de Enf. propias de Accidentes Neumonia e Accidentes Tumores
la infancia la infancia influenza malignos
4 Sarampion Paludismo Enf. del Enf. del Enf. del Diabetes Enf. cerebro-
corazén corazén corazén Mellitus vasculares
5 Homicidios Enf. del Accidentes Causas Tumores Causas Enf. del higado
corazén perinatales malignos perinatales y cirrosis
6 Bronquitis Homicidios Tumores Tumores Enf. cerebro-  Neumonia e Causas
malignos malignos vasculares influenza perinatales
7 Enf. del higado Accidentes Homicidios Enf. cerebro-  Enf. del higado Enteritis y otras EPOC
y cirrosis vasculares y cirrosis Enf. diarréicas
8 Alteraciones  Tosferina Bronquitis Sarampién Diabetes Enf. cerebro-  Neumonia e
congénitas Mellitus vasculares influenza
9 Enf. del Tuberculosis ~ Tuberculosis  Enf. del higado Homicidios Enf. del higado Accidentes
corazon y cirrosis y cirrosis
10 Tuberculosis Bronquitis Cirrosis Tuberculosis  Tuberculosis Homicidios Homicidios
hepatica

Fuente: Secretaria de Salud. Causas de mortalidad general. Available from: http//www.salud.gob.mx
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Tabla 3. Principales causas de mortalidad en edad posproductiva

(>65 anos) en la Republica Mexicana, 2001.

Numero Causa Defunciones Tasa* %
de orden
Total 223,432 451146 100
1 Enf. isquémicas del corazén 33,387 674.16 14.9
2 Diabetes Mellitus 29,639 598.48 13.3
3 Enf. cerebrovascular 19,253 388.76 8.6
4 EPOC 13,853 279.72 6.2
5 Cirrosis y otras Enf. cronicas del 8,043 162.41 3.6
higado
6 Enfermedades hipertensivas 7,788 1567.28 3.5
7 Infecciones respiratorias agudas bajas 7,253 146.45 3.3
8 Desnutricion calérico proteica 6,231 125.82 28
9 Nefritis y nefrosis 6,060 122.37 27
10 Tumor maligno de traquea, bronquios 4,223 85.27 1.9
y pulmén
11 Tumor maligno de la prostata 3,560 71.88 1.6
12 Tumor maligno del estomago 2,951 59.59 1.3
13 Tumor maligno del higado 2,667 53.85 1.2
14 Ulcera péptica 2,048 41.35 0.9
15 Anemia 2,047 41.33 0.9
16 Accidentes de trafico de vehiculo de 1,771 35.76 08
motor
17 Tumor maligno del pancreas 1,734 35.01 0.8
18 Enfermedades infecciosas intestinales 1,695 34.23 0.7
19 Tumor maligno del cuello del dtero 1,653 33.38 0.7
20 Tumor maligno de colon y recto 1,534 30.98 29
Causas mal definidas 6,576 13278 266
Las demas 59,466 1200.76

*Tasa por 100,000 habitantes. Fuente: INEGI/SSA, 2003 Available From:
http://www.salud.gob.mx
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.4 Leptina

Desde 1958 se habia postulado la existencia de un mensajero con actividad
en el hipotalamo cuya funcién era regular la ingesta de alimentos.’® Sin embargo,
fue hasta la década de los 90's donde se pudo conocer la estructura quimica, el
mecanismo de accién y el gen responsable de que se produzca esta proteina
gracias a modelos en animales de laboratorio, a continuacién describiremos

brevemente cada uno de estos puntos.

Hervey en 1958, realizd experimentos interesantes en ratas parabitticas.
En 32 pares de ellas lesioné el hipotédlamo a los animales del lado derecho de la
unién parabidtica y sobrevivieron a la operacion 24 pares. Observé que los
animales lesionados aumentaban dramaticamente de peso, y en cambio los del
lado izquierdo, que habian permanecido normales, disminuian de peso o incluso
morian de desnutricion. Hervey infirié que existia una s._ustancia mensajera que
enviaba el animal con obesidad e influia sobre el hipotalamo del animal normal,

provocando saciedad, por lo que se reducia la ingestion de alimentos.

Desde entonces surgieron grupos de investigadores, quienes sugerian la
presencia de un lipostato en el cuerpo, que enviaba serfiales al hipotalamo para
modificar la ingestion de alimentos. Las ratas criadas en laboratorio, que tenian
obesidad importante, también desarrollaban diabetes, y debido a que la diabetes
mellitus tipo 2 en los humanos esta intimamente ligada a la obesidad, la aparicion
de estos modelos animales se torné sumamente importante para la historia de la

investigacién de dicho padecimiento.

Entre los modelos de interés se encuentran los ratones db/db, los cuales al
realizar uniones parabidticas de ratones normales con los db/db, los normales
morian de inanicién, manteniendo un modelo similar al de las ratas con lesién
hipotalamica de Hervey. Otro modelo interesante es el raton ob/ob, que al igual
que el db/db desarrolla obesidad y luego diabetes, en tanto que el comportamiento
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en las uniones parabidticas de ratones ob/ob con otros normales fue diferente, los
ratones obesos disminuyeron de peso, y los normales se mantuvieron sin ninguna
alteracion, lo cual indicaba que los del tipo ob/ob carecian de esta sustancia

relacionada con la saciedad y la recibian del animal normal. &7

En el afio de 1994, Zhang y colaboradores descubrieron la posicién del gen
de la obesidad en roedores y su producto proteico “fa feptina” por lo que se le
reconocié como la hormona antiobesidad, determinaron que este gen se expresa
en tejido adiposo, y en menor cantidad en estébmago, placenta y posiblemente en

glandula mamaria. '’

Ahora se sabe que la leptina es el producto proteico del gen de la obesidad
(ob) .en humanos el gen ob codifica para una proteina que es un 84% homologa
a la del ratén. Dicha sustancia o mensajero recibié el nombre de leptina que se
deriva de la palabra griega “/eptos” que significa delgado. Se descubrié que este
gen codifica un acido ribonucléico mensajero (RNAm) de aproximadamente 4.5

kilobases, el cual fue identificado en ratones. *®

Por otro lado, se sabe que el receptor de la leptina es un polipéptido de
cadena sencilla con homologia a los receptores de citocinas. Existe en dos
formas con el mismo dominio extracelular, el cual se une a la leptina, pero con
diferencias notables en la region intracelular. Una de estas es la forma corta del
receptor, la cual tiene una proporcién intracelular de 34 aminoacidos y se piensa
que es la transportadora; ofra es la forma larga, que tiene un dominio intracelular

de 340 aminoacidos el cual es probablemente responsable de la sefalizaciéon

intracelular.™

Los estudios sobre su estructura molecular han mostrado que es un
miembro ancestral de la familia de las citocinas, por lo que la actividad del receptor
de leptina parece depender de la activacién de tirosin-cinasas especificas, las

cuales fosforilan a otras proteinas en una cascada de eventos que conducen a
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alteraciones en la actividad genética; de modo que el mecanismo de activaciéon
intracelular es por medio de la activacion de la cinasa de tirosina (JAK2), o
también conocida como la Janus Cinasa-2 y algunos miembros de la familia de
proteinas intracelulares conocidos como transductores de sefales y activadores
de la transcripcion (STAT), por lo tanto, son las cinasas quienes se han visto
implicadas en los procesos de sefializacion seguidos a la unién de la leptina con

su receptor.?®

Los receptores de leptina son miembros de una superfamilia de receptores
de citocinas y en contraste a lo anteriormente mencionado se dice que no tienen
una actividad tirosin-cinasa intrinseca. 2! Sin embargo, el receptor de leptina tiene
sitios de anclaje para JAK. Las JAK activadas fosforilan a las proteinas STAT y
estas a su vez, estimulan la transcripcién de genes blanco que median algunos de

los efectos celulares de la f«eptina22 (ver figura 1)

Los receptores para leptina se encuentran ademas ampliamente
distribuidos, incluyendo cerebro y muchos tejidos periféricos por lo que dicha
hormona satisface un amplio rango de tejidos con informacién acerca de las
reservas grasas, lo que podria sugerir la accién de efectos periféricos no
relacionados con la saciedad.?

La leptina, como ya se mencion6, también se produce en otros tejidos como
son: el estomago, la placenta y glandula mamaria, en un amplio nimero de
especies animales, entre las que se encuentra el ser humano. En este sentido, se
sabe que el peso corporal que corresponde al tejido adiposo resulta sumamente
variable en los humanos, este puede ser desde el 15% hasta el 22% del peso total
en hombres y det 20% al 27% en mujeres. Dicho tejido adiposo representa el 85%
de la reserva energética del organismo, y por mucho tiempo habia sido
considerado como un simple almacén del exceso de grasa, pero actualmente se le
conceptia como un érgano endocrino, que produce sustancias que tienen efecto

en otros érganos del cuerpo.



Receptor de leptina

Dominio de unién a
la leptina.

Dominio de
acoplamiento JAK

Nucleo

Activacion de genes de transcripcion dependientes de leptina

Figura 1. Seiializacion por el receptor de leptina.
Fuente: Schwartz MW, 2000.
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Las células del tejido adiposo (adipocitos) son capaces de producir ademas
de leptina otras sustancias como adipsina, adipo-Q y prostaglandinas que se
relacionan con el sistema inmune. Tal hallazgo, ha sido agregado a la cantidad de
informacién existente con respecto a la leptina, mostrando que la célula grasa es
un importante érgano secretorio en adicién a su papel de érgano almacenador de

grasa.®*

" Por otro lado, de acuerdo con investigaciones recientes, se sabe que la
leptina actia como una sefial nutricional que se dirige al sistema nervioso central
(SNC) y se encarga de modular los mecanismos neuroendocrinos, que median
diversas respuestas adaptativas y de comportamiento. La leptina viaja por la
sangre y sus niveles plasmaticos se correlacionan en la mayor parte de los casos
con la masa grasa total. En este sentido, la leptina, parece ser la sefial principal
que informa al cerebro acerca de la suficiencia o insuficiencia de las reservas
grasas. Ademas se sabe de otros factores que determinan los niveles séricos de
leptina y estos son: el sexo, la edad, la ingesta calérica y el indice de masa
corporal (IMC) .2

Debido al mayor porcentaje de grasa subcutanea y al papel de los
estrébgenos que aumentan la produccién de leptina por el tejido adiposo, la
concentracion sérica es 2-3 veces mayor en mujeres que en hombres para un
mismo IMC.?® Ademads diferentes hormonas regulan la concentracion de leptina en
sangre. La insulina, los glucocorticoides y los estrégenos aumentan la expresion
del gen ob y la sintesis de leptina; mientras que la estimulacién de los receptores
adrenérgicos B3 y los andrdgenos la disminuyen. En este sentido, se sabe que los
niveles de leptina estan intimamente relacionados con los de insulina, y debido a
que el exceso de esta Ultima se ha asociado con hipertension arterial, diabetes
mellitus e infarto cardiaco, es necesaria una breve resefia para tratar de explicar

cual es la relaciéon entre estas dos hormonas.
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lil. 4.1 Leptina e insulina.

Diversos estudios han demostrado que la leptina y la insulina satisfacen los
criferios que deben ser cubiertos por cualquier sefal de adiposidad. Se ha
investigado que, en los adipocitos humanos, la insulina aumenta in vitro la
secrecion de leptina, mientras que in vivo sélo parece modificar los niveles
circulantes de leptina a largo plazo con independencia de |a tolerancia a la glucosa
o ala edad. Sin embargo, parece que existe una correlacion significativa entre los
niveles de leptina plasmaticos y los de insulina basales en individuos normales,
aunque las interacciones entre estas dos hormonas son complejas quedando
numerosos aspectos por dilucidar. En este sentido se sabe que, ambas hormonas
circulan en concentracién proporcional al contenido de grasa corporal e ingresan
al SNC en proporcién a sus concentraciones plasmaticas. Los receptores de
leptina e insulina son expresados por neuronas involucradas en la ingesta
energética, y la administracién de ambos péptidos de manera directa en el cerebro
reduce el consumo de alimento, en tanto que su deficiencia produce un efecto

opuesto, es decir, se aumenta el consumo.?’

A la fecha, la insulina y la leptina son las Unicas moléculas que cubren tales
criterios. La figura 2 muestra el esquema de secrecion y accién de la leptina asi

como su relacion con la insulina.

La leptina como ya se menciond, se produce en estdbmago, placenta,
glandula mamaria y células grasas. Los glucocorticoides y la insulina incrementan
este proceso. La leptina circulante es unida a receptores que pueden estar en la
parte extracelular del receptor para leptina. La leptina puede actuar en los
receptores cerebrales o ser transportada en el cerebro, donde altera al
neuropéptido Y (NPY), a la ingesta alimentaria (1A), al sistema nervioso simpatico
(SNS) y al sistema reproductor.?*
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Se ha demostrado que la leptina tienen un papel de mayor importancia que
la insulina en el control de la homeostasis energética a nivel del SNC, sin embargo
esto no ha sido del todo corroborado, ya que la leptina también inhibe la sintesis

de insulina y mejora la resistencia periférica a la insulina.?®

En este sentido se ha evidenciado que, la resistencia a la insulina (RI)
desempefia un papel relevante en determinados subgrupos de enfermedades
altamente prevalentes como la hipertensién esencial y la aterosclerosis prematura,
la obesidad, la diabetes mellitus no insulinodependiente, entre otras; con amplias
implicaciones en salud publica. Asi mismo se ha reportado que el envejecimiento y
los factores asociados al «estilo de vida» como la ingestion de grasa saturada o de
alcohol, el tabaquismo y la inactividad fisica, deterioran la sensibilidad a la
insulina. No obstante, las variaciones en la sensibilidad a la insulina observadas
entre diferentes etnias, y la evidencia de su transmision familiar, indican que la
«accion de la insulina» también se halla genéticamente determinada. Es muy
probable que la Rl sea el resultado de la interaccion entre una compleja base
genética y diferentes factores medioambientales. Por otro lado se ha demostrado
que, el aumento en la expresion del gen del TNF en el masculo y en el tejido
adiposo induce R, gracias a su capacidad de fosforilar la serina del sustrato 1 del
receptor de la insulina, disminuyendo asi la actividad tirosin-cinasa del receptor de
la insulina.?® Se ha reportado una influencia del TNF sobre los niveles de leptina,
comprobandose que el TNF induce la expresion de leptina en modelos animales.
La interleucina 1 (IL-1) parece ejercer también el mismo efecto sobre los niveles
de leptina. Estos datos abren la posibilidad de que la leptina pudiera estar
involucrada en los estados de caquexia (SIDA, cancer), que cursan con altos

niveles de citocinas.®

A continuacién daremos una breve descripcion de la relacion entre los

niveles séricos de leptina y su relacion con el TNF.
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11.4.2 Leptina y TNF.

Aunque se desconocen todavia todos los mecanismos implicados en el
estricto sistema de regulacion del peso corporal, se ha sugerido que muy
probablemente existen ciertas sustancias de naturaleza hormonal encargadas de
informar al cerebro de la acumulacién de grasa en el organismo. De este modo
frente a una acumulacién excesiva de grasa, estas sefales aferentes deberian
generar una respuesta consistente en una disminucién de la ingesta, asi como un
aumento del gasto calérico, dirigidos a mantener la homeostasis energética. Del
estudio mas detallado de estas sefiales aferentes surgid la teoria lipostatica, en la
que el tejido adiposo adquiere un papel mas activo como posible érgano
endocrino. Diferentes estudios han demostrado que el tejido graso sintetiza, en
cantidades proporcionales a su masa, diferentes sustancias que podrian ejercer
un efecto importante sobre el metabolismo energético.>'*? Dentro de esta teoria
lipostatica, se incluyen actualmente dos proteinas sintetizadas en el tejido adiposo
que podrian actuar como posibles adipostatos: la leptina y el TNF.

El TNF fue identificado por Old en 1985, en el suero de conejos tratados
con endotoxina bacteriana como una sustancia responsable de la necrosis
hemorragica del tumor.®® Estudios posteriores le atribuyeron también otras
funciones moduladoras de la respuesta inmunitaria. Asi, se ha considerado el
TNF como la citocina inductora de la respuesta inflamatoria, provocando algunas
alteraciones endoteliales ( p. ej., el aumento de la expresion de moléculas de
adhesion) que contribuyen a la acumulacion de leucocitos en lugares de
inflamacion. Esta proteina estimula también la produccién de otras citocinas
proinflamatorias, como la IL-1, La IL-6; esta ultima propicia un incremento de la
proteina C-reactiva (PCR) que se utiliza como marcador bioldgico predictor de

enfermedad cardiaca coronaria.
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Varios estudios apoyan la hip6tesis de que los valores de leptina pueden
estar modulados por la produccién de TNF. Por un lado se ha observado que
después de la administracién de TNF a pacientes con tumores sélidos se produce
un incremento de las concentraciones plasmaticas de leptina * sin que se haya
identificado hasta el momento los mecanismos moleculares causantes de dicho
efecto. Por otra parte, estudios realizados in vitro sobre adipocitos incubados con
TNF demuestran también un importante efecto sobre la regulacién de la leptina.
Sin embargo, la bibliografia ofrece resultados contradictorios al respecto, ya que
mientras algunos autores han observado que la administracion aguda de TNF
provoca una notable estimulacién de la expresion y la secrecién de la leptina al
cabo de pocas horas ** otros no han apreciado este efecto a corto plazo, sino una
importante inhibicién de la produccion de esta sustancia a partir de las 48 h *%
Sea cual sea la situacién que mas se ajuste a lo que ocurre in vivo, hemos de
reconocer que la produccion adipocitaria de leptina esta regulada por TNF.

De ahi que ha surgido la teoria de que la leptina participa en la respuesta
inflamatoria a la vez que modifica la funcién inmune. (ver figura 3) En concreto,
estimula la proliferacion de las células T CD4+ (hematopoyesis y linfopoyesis) y la
produccién de citocinas.® En este sentido, se sabe que la leptina actua sobre las
células endoteliales estimulando la angiogénesis y su posible participacién en la
formacién de ateromas y por lo tanto en la regulaciéon de la presion arterial.
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Figura 3. Esquema de las principales acciones centrales y periféricas de la leptina.
Fuente: Modificado de Friedman y Halaas, 1998.

ll.4.3 Leptina e Hipertension Arterial

Los primeros investigadores en relacionar la hiperleptinemia (niveles
elevados de leptina) con la HTA, fueron Ogawa y colaboradores; quienes en 1998
desarrollaron ratones transgénicos con sobreexpresion de leptina los cuales
desarrollaron hipertension arterial de manera espontanea aun con una dieta baja
en sal.® Sin embaro, Mark A. en el afio 1999 public6 que no se habian

encontrado alteraciones del metabolismo de la leptina en pacientes con HTA.*®
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Hacia el afio 2000 Sanchez-Rodriguez y colaboradores reportaron un
incremento de los niveles séricos de leptina en adultos mayores hipertensos.*® Por
otro lado, Park y colaboradores, demostraron que la leptina induce angiogénesis y
favorece la proliferacion de células endoteliales, lo cual se asocia con la

aterosclerosis e HTA *

Por otro lado, en 1999 Boulomié, encontré que la leptina induce estrés
oxidativo en células endoteliales humanas.*? Estas investigaciones, han descrito
nuevos mecanismos periféricos de la leptina, tales como un efecto pro-inflamatorio
en las células endoteliales humanas y la induccion de estrés oxidativo. Por lo que
la hiperleptinemia ha sido asociada con un incremento de lipoperdxidos e HTA.

Sin embargo, la informacion publicada al respecto es escasa e
inconsistente; ya que mientras algunos autores han reportado que la
hiperleptinemia produce HTA; algunos otros han encontrado que no existe relacién
alguna. Ademas los mecanismos fisiopatolédgicos por los que cursa esta patologia
no han sido del todo dilucidados. De ahi la importancia del presente trabajo.

Actuaimente, se tiene evidencia de que la leptina ademas de su funcién
moduladora en la adiposidad corporal juega un papel preponderante en diversos
mecanismos fisiolégicos y fisiopatolégicos por los que cursa el ser humano. En
este sentido y considerando las evidencias cientificas se sugiere que, la
hiperleptinemia puede ser utilizada como marcador bioldgico en procesos
inflamatorios crénicos, en cuyo mecanismo fisiopatoldégico pudiera estar
involucrado el EOx que a su vez se relaciona con enfermedades crénico
degenerativas como lo son : Hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares entre otras (figura 4). De tal modo que la hiperleptinemia
constituye a ser un factor de riesgo asociado para este tipo de enfermedades

frecuentemente encontradas en la poblacién de adultos mayores. '
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Figura 4. Mecanismos fisiolégicos de la leptina y su
relacion con hipertension arterial. Fuente: Shing SY, 1999.
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En este sentido, el campo gerontolégico y geriatrico ha desarrollado
diversos estudios cientificos desde diferentes perspectivas tedricas, encaminados
a detectar los principales factores etioldgicos, fisiopatolégicos y terapéuticos, de
los padecimientos crénico-degenerativos mas frecuentes relacionados con esta
etapa del ciclo vital humano, en la actualidad uno de los enfoques tebricos mas
estudiados es el del EOx, propuesto por Harman en 1956, en el que se sefiala que
el envejecimiento es consecuencia del desequilibrio entre la generacién o
exposicién a radicales libres (RL) y la suficiencia y eficiencia del sistema

antioxidante.

Se ha reportado que el envejecimiento favorece el proceso inflamatorio y
por lo tanto los niveles séricos de leptina y el EOx se incrementan con la edad.
Ademas recientemente se ha demostrado que mas de 100 padecimientos agudos
y crénicos estan vinculados con el EOx, por lo tanto empezaremos definiendo que
es EOx que es un RL y como se relacionan con el envejecimiento y la

enfermedad.

.5 Radicales libres y estrés oxidativo.
2Como se relacionan con envejecimiento y enfermedad?

El oxigeno (O:) contenido en el aire que normalmente respiramos es
fundamental para la vida, sin embargo, muchas reacciones en las que participa el
O. generan radicales libres. Por esto, el oxigeno es una sustancia potencialmente
téxica y aunque es necesario para el metabolismo de los organismos aerobios,
puede ser dafiino a largo plazo; por lo que, a esta incongruencia en cuanto a la
necesidad-toxicidad del oxigeno se le ha denominado “la paradoja del oxigeno”. **

La reduccién tetravalente del oxigeno en la mitocondria para producir agua
mediante la cadena de transporte de electrones es relativamente segura; no

obstante, la reduccién univalente de oxigeno genera intermediarios reactivos, tales
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como el peréxido de hidrégeno (H20-), el radical aniénico superdxido (O ), y el
radical hidroxilo (OH'), este ultimo extremadamente reactivo.** A estas moléculas
se les conoce como radicales libres; en otras palabras los RL son especies
quimicas que poseen en el uUltimo orbital un electrén no apareado, por lo que son
capaces de extraer un electrén de las moléculas vecinas para completar su orbital,

convirtiéndose en componentes altamente reactivos y oxidantes. i

Por otro lado, el organismo dispone de un sistema antioxidante que evita o
neutraliza la formacién de los RL; se define como antioxidante a aquella “sustancia
que, presente en bajas concentraciones comparada con los sustratos oxidables,

retarda o previene significativamente la oxidacién de esos sustratos” *'.

Entre los antioxidantes mas importantes que podemos destacar se
encuentran las enzimas superdxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx),
glutation reductasa (GR) y catalasa (CAT), asi como, las proteinas acarreadoras
de metales (ceruplasmina, lactoferrina, transferrina, etc. ), las vitaminas A, C y E,
la bilirrubina, el 4cido Grico y el selenio, entre otros.*®

Como mencionamos, el organismo dispone de sistemas antioxidantes que
contrarrestan la generacion de RL, con lo cual se logra mantener un equilibrio
homeostatico; sin embargo, existen factores pro-oxidantes que favorecen la
generacion de RL, propiciando un desequilibrio a favor de estos ultimos, a ese

desequilibrio se le denomina estrés oxidativo .*

En 1954 la argentina Rebeca Gerschman® sefald por primera vez que los
RL eran agentes téxicos y generadores de enfermedades. Por otro lado, Denham
Harman en 1956°' relacioné a los RL con el envejecimiento y con los
padecimientos crénicos de mayor prevalencia en esta etapa de la vida; esta
orientacién teérica ha tenido un gran impulso en los ultimos 30 afios después del
descubrimiento de la enzima SOD por McCord y Fridovich en 1969.% Se tiene
evidencia que durante el envejecimiento se incrementa fa generacién de RL, de
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ahi que durante esta etapa de la vida, el EOx se observa como una condicion
normal desde el punto de vista estadistico, aunque no deseable desde el punto de
vista biol6gico, ya que, los RL causan dafio oxidativo a macromoleculas (ADN,
proteinas, carbohidratos y lipidos), favoreciendo la presencia o complicaciones de
un gran nimero de padecimientos agudos y cronicos, entre los que destacan los
procesos inflamatorios en general, la diabetes mellitus, la ateroesclerosis, distintos
tipos de cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma

bronquial, entre otras.5*%

Por otro lado, se han descrito nuevos mecanismos periféricos de la leptina,
tales como un efecto pro-inflamatorio en las células endoteliales humanas y la
induccién de EOx, por lo que la hiperleptinemia ha sido asociada con un
incremento de lipoperéxidos e HTA, a continuacién se presenta una breve
descripciéon de cémo el EOx puede estar involucrado en el mecanismo
fisiopatolégico de la aterosclerosis; cuya enfermedad, por ser una alteracidon
crénica inflamatoria, se ha relacionado frecuentemente con HTA, esta ultima

ubicada dentro de las tres principales causas de muerte en la poblacién de adultos

mayores.
lIl.6 Aterosclerosis.

La aterosclerosis es una alteracion crénica inflamatoria de la capa intima de
la arteria, caracterizada por la formacion de ateromas, cuyo mecanismo
fisiopatolégico estd involucrado en la mayoria de las enfermedades

cardiovasculares (ECV).*®

Se sabe que las principales consecuencias de la aterosclerosis son: la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular
periférica, las cuales son causadas por diversos factores de riesgo (Cuadro 4) y
mecanismos fisiopatolégicos, entre los que podemos destacar la inflamacién
cronica (incremento de proteina C-reactiva), mutaciones somaticas, niveles
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séricos altos de lipoproteinas de baja densidad (LDL del inglés low density
lipoprotein) y bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL del inglés high density
lipoprotein), incremento de la razén colesterol total/HDL (>5), incremento en los

niveles séricos de homocisteina, hipertension arterial, tabaquismo y EOx. o081

Tabla 4. Factores de riesgo para aterosclerosis.

4. Factores constitucionales.
a. Edad
b. Género
¢. Predisposicion familiar

2. Factores adquiridos y metabélicos
Incremento de niveles séricos de colesterol
Incremento de niveles séricos de LDL
Disminucién de niveles séricos de HDL
Incremento de la razén de colesterol total/HDL
Incremento de fibrindgeno plasmatico
Incremento de niveles plasmaticos del factor VIl de coagulacién
Incremento de niveles séricos de homocisteina
Inflamacion
Infeccion por herpes virus, chlamydia y citomegalovirus
Incremento de la cantidad de neutrofilos sanguineos
Incremento de los niveles séricos de triglicéridos
Incremento de la viscosidad hematica (hematocrito)

. Incremento de los niveles séricos de proteina C-reactiva.
Incremento de los niveles séricos de plasmin6geno
Incremento de los niveles de hierro almacenado
Incremento de niveles séricos de lipoperoxidos
Disminucién de los niveles séricos de a-tocoferol

fVOo33~xXTTTe™0ea0op

3. Factores Miscelaneos

Tabaquismo

Sobrepeso y obesidad

Circunferencia de la cintura (hombres 2102 cm; mujeres 288 cm)
indice cintura cadera (hombres 21.0; mujeres 20.08)
Alcoholismo

Hipertension arterial

- . Diabetes

Fuente: Sanchez R, 2003.

o oa0 o
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lll. 6.1 inflamacion y aterosclerosis

Estudios recientes han demostrado que la inflamacion esta involucrada en
la patogénesis de la aterosclerosis y aterotrombosis, ya que, durante la formacion
de las estrias de grasa (faty streaks) de los ateromas, la inflamacién juega un
papel preponderante.®? Asimismo datos clinicos y de laboratorio han demostrado
la participacién del proceso inflamatorio en todas las etapas de la aterotrombosis,
incluyendo la linea grasa, maduracidn y lesion aterosclerética, adelgazamiento de
la capa fibrosa con compromiso de la placa ateromatosa, agregacién plaquetaria y

trombosis.®* Como se muestra en la figura 6.

Por otro lado los pacientes con angina de pecho inestable o infarto agudo
del miocardio tienen mayor actividad en las células inflamatorias, incluyendo
macréfagos y linfocitos T. Las células inflamatorias activadas producen citocinas,
especialmente interleucina-6 (IL-6), la que propicia un incremento de la proteina C-
reactiva (PCR) que se utiliza como marcador biolégico predictor de enfermedad
cardiaca coronaria. En este sentido, se ha demostrado que los niveles altos de
PCR favorecen un efecto aditivo en los factores de riesgo clasicos para eventos
coronarios, de ahi que se ha planteado el uso de farmacos antinflamatorios no

esteroideos para prevenir 0 mitigar dicho proceso.s‘
Ill. 6.2 Mutaciones somaticas.

En afios recientes se ha reconocido que la aterosclerosis es un proceso
multifactorial causado por la interaccion de factores de riesgo ambientales y
predisposicién genética, ya que , las mutaciones somaticas propiciadas por dafio
oxidativo al ADN influyen en el desarrollo y progresién de la aterosclerosis al igual
que en los procesos carcinogénicos. En este sentido, las mutaciones somaticas
acumuladas durante el envejecimiento, juegan un papel preponderante en la
fisiopatologia de las enfermedades cronico-degenerativas, tales como la diabetes

mellitus, enfermedad neurodegenerativa y aterosclerosis. °°
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lll. 6.3 Niveles séricos de colesterol y lipoproteinas (LDL y HDL).

El colesterol es un compuesto fundamental para mantener la homeostasis
del organismo, ya que, constituye el sustrato de muchas hormonas y es necesario
para la reparacién de la membrana celular, de ahi que un alto porcentaje sea
producido por el organismo, sin embargo, la dieta rica en grasas saturadas
incrementa los niveles séricos por arriba de los requerimientos (<240 mg/dL)
favoreciendo el desarrollo de aterosclerosis y enfermedad cardiaca isquémica.®

Por ofro lado, las LDL estan compuestas por moléculas de grasa y
proteinas cuya funcién primordial es la de transportar el colesterol de su fuente de
origen (higado e intestino) a otros érganos; este colesterol es utilizado para
reparar membranas celulares y producir esteroides. Es ampliamente reconocido
que los niveles séricos altos de LDL (2160 mg/dL) constituyen un factor de riesgo
de aterosclerosis, ya que, las LDLs oxidadas constituyen uno de los eslabones
fundamentales del proceso fisiopatolgico de la aterosclerosis, ademas la
administracion de antioxidantes disminuye la formacién y progresién de esta
patologia.®”®® Asi mismo, las HDL transportan el colesterol de los tejidos al higado
para su excrecion y reciclaje, asi como, enzimas antioxidantes capaces de romper
las LDL oxidadas, de ahi que sea ampliamente reconocido su efecto protector en
este proceso y sus complicaciones, por lo que, se recomienda para los adultos

mayores niveles séricos 235 mg/dL.%
ill. 6.4 Niveles séricos de homocisteina.

La homocisteina (Hcy) es un aminodcido sulfurado, producto del
metabolismo intermedio de la metionina (aminoacido esencial) contenido en
proteinas de origen vegetal y animal. Aproximadamente el 80% de la Hcy en
sangre se encuentra unida a proteinas y el 20% en forma oxidada, disulfurada

mixta y libre. Los niveles plasmaticos normales de Hcy oscilan entre 5 y 15
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pmol/L, considerandose hiperhomocisteinemia moderada con niveles séricos >15-

30mol/L, intermedia >30-100 pymol/L y severa >100 pymol/L.”°

El metabolismo de la Hcy depende de las concentraciones de metionina, de
las enzimas participantes y de los cofactores piridoxina (vitamina Bs), cobalamina
(vitamina B12) y folatos. En este sentido, la via metabdlica de la Hey contempla dos
rutas, una hacia la formacion inicial de cistationina y finalmente cisteina en la que
participa como coenzima la vitamina Bg, y la otra para la formacién de metionina
en la que intervienen las vitaminas Bg B4; y folato como cofactores.”’

En estudios experimentales se ha demostrado que la Hcy provoca lesion
endotelial, promoviendo el desarrollo de aterosclerosis a través de EOx,
propiciando oxidacién de las LDL y alteraciones en la produccién de 6xido nitrico
(NO).”? En este proceso, la Hecy sufre una auto-oxidacion generando Oz ,
peréxido de hidrégeno (H20;) e hidroxilo (OH'), favoreciendo la oxidacion de las
LDL a nivel endotelial y consecuentemente formacién de ateromas (figura 5).”

El NO- endotelial se une a la Hey formando S-nitroso-homocisteina, lo que
inhibe la formacion de H.O,. Asi mismo el NO" es un vasodilatador e inhibidor de

la adherencia plaquetaria.”

Aunque el tratamiento de la hiperhomocisteinemia depende de su causa
precipitante, los suplementos de acido folico en combinacién con vitaminas Bg y
B2 son recomendables para disminuir los niveles séricos y sus repercusiones

sobre los problemas cardiovasculares.”7®
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Metionina
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Metionina sintetasa + Biz
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T Factores de Coagulacin G | L& siOn/Disfuncién endotelial
vV, X Rl Tomboxano Ay

Auto-oxidacién de [
Homocdisteina
j Oxidacion de LDL
0" + K0, +OH

Cs= Cistationina Sintetasa

Figura 5. Mecanismo de auto-oxidacién de la homocisteina y lesién endotelial.
Fuente: Loscalzo J, 1996.

Ill. 6.5 Estrés oxidativo.

Las placas ateromatosas se han vinculado con los lipoperéxidos desde
hace 40 afos, sin embargo, es en los uUltimos afios que se ha demostrado los
mecanismos involucrados, en los que las LDL oxidadas son precursoras de las
estrias de grasa (fatty streaks) de los ateromas.

En este sentido, la oxidacion de las LDL ocurre en el endotelio arterial,
produciéndose un proceso inflamatorio cronico, con la participacion de
macréfagos, cuya lesién es cubierta con células de musculo liso, la cual se debilita
por el proceso inflamatorio, provocando ruptura de la lesion, sangrado in situ
liberacion de factores coagulantes y formacién de un trombo, que puede propiciar

isquemia cardiaca o cerebral. (figura 6).
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Los conceptos actuales de la patogénesis de la aterosclerosis

establecen los siguientes mecanismos para la formacion del ateroma.”

1)

2)

3)

4)

5)

Las LDL oxidadas por las especies reactivas de oxigeno (EROs) estimulan
a las células endoteliales para que produzcan moléculas de adhesion y
quimiocinas para atraer y atrapar a los monocitos y a las células T.

En la tanica intima, los monocitos maduran a macréfagos activos. Estos y
las células T producen mediadores inflamatorios, incluyendo citocinas y
factores de crecimiento que promueven la divisién celular. Los macréfagos
también expresan los denominados receptores de LDL que les ayudan a
fagocitar a las LDL oxidadas.

Los macréfagos fagocitan una gran cantidad de LDL oxidadas,
transformandose en las denominadas células espumosas, las cuales
aunadas a las células T, forman estrias de grasa (fatty streaks), cuya
alteracién constituye la etapa mas temprana de la placa ateromatosa.

Las moléculas inflamatorias promueven el crecimiento de la placa y la
formacién de una capa fibrosa sobre el nicleo lipidico. Esta se desarrolia
cuando las moléculas inducen a las células del musculo liso de la capa
media de la arteria, para que se multipliquen y migren a la parte superior de
la tinica intima formando una matriz fibrosa firme que adhiere las células
entre si.

En el proceso, las sustancias inflamatorias secretadas por las células
espumosas podrian debilitar peligrosamente a la capa fibrosa, mediante la
digestion de las moléculas de la matriz y dafiar las células del musculo liso.
Si la placa debilitada se rompe, se promueve la formacién de un coagulo
(trombo), el cual si es suficientemente grande bloquea el flujo sanguineo al

corazon, cerebro, rifidn, etc.

Por otro lado se ha demostrado que la administracion de antioxidantes

vitaminicos evita la oxidacién de las LDL, favorecen la funcion de NO- vy,

consecuentemente previenen la aterosclerosis.

78-79
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Figura 6. Oxidacién de LDL y formacién de ateromas
Fuente: Libby P, 2001.

34



Garfias Cruz, Filsa A. 35

lll. 7 Hipertension Arterial
lll. 7.1 Epidemiologia

Como se menciond la aterosclerosis se ha vinculado directamente con las
enfermedades cardiovasculares (ECV), las cuales causan 17 millones de muertes
cada ano en el mundo, representando la tercera parte de todos los fallecimientos,
asi mismo se estima que cada 4 segundos ocurre un sindrome coronario agudo y
cada 5 segundos un accidente vascular cerebral, por lo que, hay 32 millones de
ataques cardiacos y cerebrales por afio y 600 millones de personas sufren de

hipertensién arterial en el mundo. &

Por tal motivo las ECV ocupan el primer lugar de morbilidad y mortalidad en
el mundo, tanto en hombres como en mujeres, y México no escapa a esta
circunstancia, ya que, en el afio 2000 fue reportada como la primer causa de
muerte en la poblacion general.®' En la encuesta multicentrica de Salud Bienestar
y Envejecimiento (SABE), la HTA fue notificada por una de cada dos personas de
60 afos y mas ¥, y en México, la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000)
reporté un 30.05% de HTA en la poblacion de 20 a 69 afos, resaltando que en los

sujetos mayores de 50 afios la prevalencia de HTA fue de mas del 50%.%°

Asi mismo, en un estudio realizado en adultos mayores adscritos al Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) se encontré una prevalencia de HTA de

489% %

La HTA es una de las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en
México y en el mundo. En general se considera que a la edad de 65 afnos se inicia
la etapa de la vida en la cual la HTA es altamente prevalente, pues esta presente
en alguna de sus formas en el 40%-60% de esta poblacién, sin distincién de sexos

y sin eximir a practicamente ningn grupo racial.
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lll. 7.2 Diagnostico.

La HTA en los adultos mayores, al igual que en los mas jovenes, se define
como la persistente elevacion de la tension arterial sistélica (TAS) a 140 mmHg o
mas, o de la tension arterial diastélica (TAD) a 90 mmHg o mas, o de ambas.

El procedimiento basico para la toma de la Tensién Arterial (TA) se realizé
de acuerdo a los criterios establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-030-
SSA2-1999, para la prevencion, tratamiento y control de la hipertension arterial,
apéndice normativo B. (ver anexo 1)

En este sentido, haremos referencia a los aspectos mas relevantes que
utilizamos para la toma de la TA.
Procedimiento basico para la toma de la TA (Aspectos generales)
» La medicion se efectué después de cinco minutos en reposo.
» El paciente se abstuvo de fumar, tomar café, productos cafeinados y

refrescos de cola, 30 minutos antes de la medicion.

v

Los pacientes no tuvieron necesidad de orinar o defecar.

» Permanecieron tranquilos y en un ambiente apropiado.

Las posiciones del paciente para la toma de la presion arterial fueron las
siguientes:

» La primera toma de la Presion Arterial (PA) se registré en posiciéon de
sentado con un buen soporte para la espalda, y con el brazo descubierto y
flexionado a la altura del corazén.

» En segunda estancia y de acuerdo a la primera evaluacién realizada, al
paciente con Hipertension Arterial Sistolica (HAS), se le midié la PA en
ambos brazos y, ocasionalmente, en el muslo. La toma de la PA se realizo
en posicion sentado, supina o de pie con la intencién de identificar cambios

posturales significativos.
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El equipo y las caracteristicas para la toma de la PA fueron las siguientes:

>

r

>

Se utilizé el esfigmomandémetro mercurial.

El ancho del brazalete cubrié alrededor del 40% de la longitud del brazo y la
camara de aire del interior del brazalete tuvo una longitud que permitié
abarcar por lo menos 80% de la circunferencia del mismo.

Para la mayor parte de los adultos el ancho del brazalete que se utilizé fue
de 13y 15 cmYy, el largo, de 24 cm respectivamente.

La técnica empleada para la toma de la PA fue la siguiente:

B

El observador se situé de modo que su vista quedara a nivel del menisco de
la columna de mercurio.

Nos aseguramos que el menisco coincidiera con el cero de la escala, antes
de empezar a inflar el brazalete.

Se coloco el brazalete, situando el manguito sobre la arteria humeral y
colocando el borde inferior del mismo 2 cm por encima del pliegue del codo.
Mientras se palpaba la arteria humeral, se infl6 rapidamente el manguito
hasta que el pulso desapareciera, a fin de determinar por palpacién el nivel
de la presion sistélica. .

Se desinfl6 nuevamente el manguito y se colocé la capsula del estetoscopio
sobre la arteria humeral.

Se inflé rapidamente el manguito hasta 30 o0 40 mm de Hg por arriba del
nivel palpatorio de la presion sistdlica y se desinflé a una velocidad de
aproximadamente 2 mm de Hg/seg.

La aparicién del primer ruido de Korotkoff nos marcé el nivel de la presion
sistélica y, el quinto, de la presién diastolica.

Los valores se expresaron en numeros pares.

Si las dos lecturas diferian por mas de cinco mm de Hg, se realizaban otras

dos mediciones de las cuales se obtenia el promedio.
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11l.7.3 Factores de riesgo en Hipertension Arterial.

A pesar de que distintos factores se han asociado con la HTA, existe una
gran heterogeneidad en la consistencia y magnitud de estas asociaciones de una

poblacién a otra.

Diversos estudios han demostrado una relacién positiva entre obesidad y
presion arterial. Se ha reportado que un gran porcentaje de adultos mayores
exhibe obesidad, la hipertension es una condicion de alta prevalencia en la edad
adulta y la obesidad dado estas circunstancias es un factor de riesgo agregado,

debido a la presencia y severidad de hipertension.

Actualmente a la obesidad se le ha considerado como un problema de
salud publica debido a su alta prevalencia en México y en el mundo. La obesidad
se define como una enfermedad que se caracteriza por una acumulacién anormal
0 excesiva de grasa en el tejido adiposo hasta un grado que puede constituir un
riesgo para la salud, la obesidad es un problema que se manifiesta practicamente
en cualquier etapa de la vida y se encuentra asociado con padecimientos cronico
degenerativos como lo son: Diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedades

cardiovasculares y cancer principalmente.

Cuando los pacientes hipertensos son comparados con individuos
normotensos, una de las mayores diferencias es el incremento en la prevalencia
de la obesidad; de esto surge que la hipertension y la obesidad estan
estrechamente vinculadas. La obesidad predice el desarrollo de hipertension
arterial y un hecho probablemente menos reconocido es que la hipertensién

incrementa el riesgo para el desarrollo de obesidad.

La etiopatogenia de la hipertensién arterial es un campo controvertido
donde se ha implicado a diversos factores, aceptandose hoy dia una

multicausalidad en la génesis de la misma.
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Uno de los factores que se menciona en la aparicién es el consumo de
alcohol, el consumo de tabaco y café, los cuales han mostrado una asociacién

positiva con hipertension arterial.

En este sentido, algunos informes han hablado de la asociacién entre la
HTA y la cantidad de alcohol tomado; estos trabajos revelan que, a partir de 2
vasos de vino/dia de ingesta (228g de etanol), a mayor ingesta, mayor presion
arterial, este suceso se ha demostrado en distintas razas, en ambos sexos e
independientemente de la edad, peso, ingesta de sodio, nivel de educacién y

tabaquismo.

Por otro lado se sabe que el consumo de alcohol se encuentra
moderadamente asociado con elevaciones de ftriglicéridos, moderado a
fuertemente asociado con disminuciones de LDL, y fuertemente asociado con

elevaciones de HDL.%®

Diversos estudios epidemioldgicos, aunque no todos, han demostrado que
los fumadores tienden a tener tensiones arteriales mas altas que los no
fumadores; encontrandose que existe una asociacion positiva entre habito
tabaquico e hipertension arterial (especialmente sistélica) en grandes contingentes

de la poblacic’:n,‘”

Por su parte, la nicotina y la cafeina son conocidas por elevar la TA en
situaciones experimentales. Se sabe que el cigarrilo aumenta la TA en un
promedio de 10/8 mmHg pero sélo aproximadamente 15 minutos. La cafeina (250
mg) provoca una elevacion en la TA por arriba de los 14/10 mmHg, durando ésta

por lo menos dos horas.®

Finalmente podemos resumir que la aterosclerosis es una alteracion crénica
inflamatoria de la capa de la intima de la arteria, cuya afectacién se ha vinculado

directamente con la mayoria de las enfermedades cardiovasculares; entre las que
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destaca la HTA. Asi mismo, recientes investigaciones han publicado que la
hiperleptinemia (elevacion de leptina) puede funcionar como marcador biolégico
en procesos inflamatorios, pues se sabe que la leptina actia sobre células
endoteliales estimulando la angiogénesis y su posible participacién en la
regulacion de la presion arterial, sin embargo los resultados cientificos no son del

todo concluyentes, de ahi la necesidad de llevar a cabo estudios al respecto.

Como se sefaldé anteriormente ademas de la hiperleptinemia como factor
de riesgo para HTA, existen otros factores de riesgo como lo son: obesidad,
consumo de alcohol, consumo de tabaco y café, entre otros, los cuales deben ser

evaluados en conjunto.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientes investigaciones sefialan que, la hiperleptinemia, puede ser
utiizada como marcador bioldgico en procesos inflamatorios crénicos, en cuyo
mecanismo fisiopatolégico pudiera estar involucrado el estrés oxidativo. En este
sentido, se ha relacionado a la hiperleptinemia con las enfermedades crénico-
degenerativas que se presentan con mayor frecuencia durante el envejecimiento,
tales como: hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares entre otras. Sin embargo, la informacién publicada al respecto
es escasa e inconsistente; ya que mientras algunos autores han reportado que la
hiperleptinemia produce hipertension arterial; algunos otros no han encontrado
relacién alguna. Ademas los mecanismos fisiopatolégicos por los que cursa esta
patologia no han sido del todo dilucidados, por tal motivo se plantea la siguiente
pregunta: ;Cual es la relacion entre los niveles séricos de leptina e hipertension

arterial en adultos mayores?
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V. HIPOTESIS

Considerando que la leptina esta involucrada con el proceso inflamatorio
crénico, se supone que los adultos mayores con hipertension arterial presentaran
niveles séricos de leptina mas altos (hiperleptinemia), en comparacién con los no

hipertensos.
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VI. OBJETIVO

Determinar la relaciéon de la hiperleptinemia con la hipertension arterial en

adultos mayores a través del método de ensayo inmunoradiométrico (IRMA).
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VIl. 1 Tipo de estudio

Se llevé a cabo un estudio de tipo observacional, prolectivo, transversal y

comparativo en una poblacién de adultos mayores de la ciudad de México.

VIl. 2 Universo de estudio

Se integraron dos grupos con los siguientes criterios de inclusién vy

exclusion.

Grupo | “Controles (n=100)"

-
L

3

o

.
3

*
>

-,

Adultos mayores de 60 afos

Normotensos (que de acuerdo a la NOM para hipertensién arterial,
establece que la tensién arterial debe ser menor a 140 / 90 mm de Hg).
Ambos sexos

Sanos.

Grupo Il “Casos (n=100)"

Adultos mayores de 60 anos

Hipertensos (que de acuerdo a la NOM para hipertension arterial
establece que se deben considerar hipertensos a aquellas personas con
tensién arterial mayor o iguala 140 /90 mm de Hg).

Ambos sexos

Sin otros padecimientos cronico-inflamatorios, neurolégicos,

endocrinolégicos y neoplasicos.
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VII. 3 Variables

Dependiente: Hipertension Arterial

Independiente: Niveles séricos de leptina

Intervinientes: Insulina, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, resistencia a la insulina,
edad, sexo, sobrepeso (IMC 2z 27), ingesta de café, consumo de cigarrillos por dia

(tabaquismo) e ingesta de alcohol (alcoholismo).
VII. 3.1 Operativizacion de variables

Las siguientes variables se clasificaron por categorias, de acuerdo al grado
de consumo, el cudl fue obtenido mediante la aplicacion de las encuestas

correspondientes.

Consumo de café, se asignaron de acuerdo al consumo:
“* negativo
% ex bebedores
% ocasional (1 taza a la semana)
% menos de 1 taza al dia
% 1-4 tazas al dia
% 5-8 tazas al dia
Consumo de cigarrillos por dia, la asignacion fue similar a la anterior;
%+ negativo
% ex fumadores
%+ ocasional (I-2 cigarrillos a la semana)
*+ 1-9 cigarrillos por dia
% 10-19 cigarrillos por dia
%+ 20 o mas cigarrillos por dia
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Ingesta de alcohol. Para su categorizaciéon se utilizé la prueba denominada The
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)® y se clasificaron como:

% negativo

L2
o

ex bebedores

%+ ocasional (mensual o menos)
% 2-4 veces por mes

%+ 2-3 veces por semana

< 4 0 mas veces por semana

Para la realizacion de este estudio, las siguientes variables se consideraron como
positivas para su analisis como posibles factores de riesgo:

+ Tabaquismo: Consumo de mas de 1 cigarrillo/dia por mas de 1 afo.

* Ingesta de café: Bebedor habitual si excede de 7 tazas/semana.

% Ingesta de alcohol: Si es positivo a la prueba del AUDIT se considera

alcohélico.

VIl. 4 Técnicas

a) Leptina

Estuche para la determinaciéon de leptina método inmunoradiométrico (IRMA)
catalogo DSL-23100 (Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster, Texas).

Principio: El método emplea un principio de dos sitios inmunoradiométricos
(IRMA). ElI IRMA es una determinacién no competitiva en la cual el analito a ser
medido es atrapado entre dos anticuerpos. EIl primero de estos se encuentra
inmovilizado en el interior de las paredes de los tubos. El otro anticuerpo se
encuentra radiomarcado ( con I°) para su deteccion. El analito presente en las
muestras, estandares y controles es ligado a ambos anticuerpos para formar un
complejo de “sandwich”. Los restos no ligados son eliminados por decantacion y

lavado de tubos.
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Muestra: Suero sanguineo
Procedimiento:

1. Se etiquetan dos tubos comunes (sin anticuerpo) para las cuentas
totales. Se marcan y ordenan por duplicado los tubos cubiertos con
anticuerpo antileptina (proporcionados en el estuche) para los
estandares, controles y muestras.

2. Se agregan 100 pl de los estandares, controles y muestras en el fondo
de los tubos con anticuerpo previamente marcados.

3. Inmediatamente después se agregan 200 pl de reactivo antileptina

| '?® a cada tubo.

marcado con

4. Se agitan cuidadosamente por espacio de 1 a 2 segundos.

5. Se incuban todos los tubos entre 18-24 horas a temperatura ambiente.

6. Decantar todos los tubos, excepto los de cuenta total, por inversion
simultanea en un recipiente para desechos radiactivos. Escurrir los
tubos perfectamente sobre material absorbente para facilitar un
completo vaciado y posteriormente se dejan sobre material absorbente
de 1-2 min. Secar los tubos para eliminar algunas gotas restantes
adheridas sobre el borde antes de regresarlos a su posicién original.

7. Se agregan 3 mi de solucion de lavado a cada tubo, excepto a los tubos
de cuenta total, empleando para ello un pipetor.

8. Se decantan todos los tubos, excepto los de cuenta total.

9. Repetir los pasos 7 y 8 dos veces mas (para un total de 3 lavados).

10.Se colocan todos los tubos en un contador gamma (Cobra Il Auto-

Gamma, Packard Canberra Company) para su lectura.



Garfias Cruz Elsa A. 48

b) Insulina

Estuche para la determinacion de insulina método radioinmunoensayo (RIA).

INSULIN-CT (CIS bio international)

Principio: El principio de la determinacion esta basado en la competencia entre la
insulina marcada (normalmente con 1'®) y la contenida tanto en los estandares
como en los especimenes que van a ser cuantificados, por un numero fijo y
limitado de sitios de unién a anticuerpos. Después de un periodo de incubacion, la
cantidad de insulina marcada unida al anticuerpo es inversamente proporcional a
la cantidad de insulina no marcada presente en la muestra. La separacién del
antigeno libre y ligado es facil y rapidamente lograda por el empleo de un doble

sistema de anticuerpos.
Muestra: Suero sanguineo.

Procedimiento: Se realiza de acuerdo a la siguiente carta de flujo.

Estandares jree Agua
Tubos Controles Insulina Destilada
Muestras (*)
1] !l Mi
T - 1
Mezclar Aspirar
Estandares . el
100 1 Tapar los 4 liquido
tubos
Controles Incubar
y 100 1 18h-20h de
muestras 18-25°C 4 Contar
Aspirar el
liquido

* Después reconstituir con 5 ml de agua destilada y diluir en solucién Buffer.
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c) Resistencia a la insulina (RI)

Esta se encuentra definida por el modelo homeostatico para valorar la
resistencia a la insulina (HOMA) propuesta por Matthews y se calcula con la

formula  siguiente: ®°

HOMA IR = Insulina en ayunas (en pU/mL) x [glucemia en ayunas (en
mg/dL})/18) / 22.5

d) Sobrepeso

El indice de Masa Corporal (IMC), es una medida antropométrica, la cual se

determina a través de una relacion entre el peso y la estatura

IMC = peso (kg) / estatura (m?

1. Peso: Se utilizé una bascula calibrada, las personas fueron pesadas con la
menor cantidad de ropa, empleando una bata clinica (preferentemente solo

con ropa interior), en ayuno y postevacuacion.

2. Estatura: Se utilizé un estadidmetro, las personas se colocaron descalzas
con los talones, gluteos, hombros y cabeza en contacto con el
estadidmetro, sus ojos deben mirar hacia el frente, de tal forma, que la linea

de vision sea perpendicular con el cuerpo.

Peso normal = Individuos con IMC menor que 27
Sobrepeso = Individuos con IMC mayor o igual que 27
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e) indice Cintura Cadera.

El indice cintura cadera (ICC) es una medida antropométrica la cual se determina

a través de una relacion entre la circunferencia de la cintura y la circunferencia de

la cadera.

ICC= Circunferencia de la cintura (cm)/ Circunferencia de la cadera (cm)

f) Colesterol

Estuche comercial para la determinaciéon de colesterol (método enzimatico de
punto final) RANDOX. Catalogo CH 201 (Randox Laboratories Ltd; UK).

Principio: El colesterol se determina colorimétricamente después de hidrdlisis
enzimatica y oxidacion. El indicador quinoneimina se forma a partir de peroxido de
hidrégeno y 4-aminoantipirina en presencia de fenol y peroxidasa bajo el esquema

de las siguientes reacciones:

Ester de colesterol + H,0 Colesterol ., colesterol + ac. grasos

|

esterasa

Colesterol + O,  Colesterd! colesten-3-ona + H,0

T
2 H,0; + Fenol + 4 aminoantipirina _Perdasa , quinoneimina + H,0

Muestra: Suero sanguineo.

Procedimiento: Pipetear por separado las cantidades de agua destilada, patron,

muestra y reactivo de color en tubos de ensaye, bajo el siguiente esquema:
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Blanco (pl) Patron (ul) Muestra(pl)
H,0 destilada 10 - -
Patrén - 10 -
Muestra - - 10
Reactivo de color 1000 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min de 20-25°C 6 5 min a 37°C. Medir la absorbancia de
las muestras y el patron frente al blanco antes de 60 min a una longitud de onda
de 546 nm. Las determinaciones se realizaron en un autoanalizador (Eclipse, Merk
Co).

Concentracion de colesterol en las muestras = Abs muestra / abs patron x 200=

mg/dl.
g) Triglicéridos

Estuche comercial para la determinacion de triglicéridos RANDOX. Catalogo
TR212(Randox Laboratories Ltd; UK).

Principio: Se determina tras hidrélisis enzimatica con lipasas. El indicador es una
quinoneimina formada a partir de peréxido de hidrégeno y 4- aminofenazona y 4-
clorofenol bajo la influencia catalitica de la peroxidasa por medio de la siguiente
secuencia de reacciones:

Triglicéridos + H,O "% glicerol + acidos grasos
—>

Glicerol + ATP 9ieerelenasa  glicarel-3-fosfato + ADP
_

Glicerol-fosfato + O, ¢F9"  dihidroxiacetona fosfato + H.0;
—

2H,0, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol P°°” , quinoneimina + HCL + 4H,0

* GPO= glicerol-3-fosfato oxidasa
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** POD = peroxidasa ( hidrégeno-per6xido-oxidoreductasa)
Muestra: Suero sanguineo.

Procedimiento: Pipetear por separado las cantidades de agua destilada, patrén,
muestra y reactivo de color en tubos de ensaye, bajo el siguiente esquema.

Blanco(ul) Patron(pl) Muestra(l)
H,O destilada 10 - %
Patron - 10 -
Muestra - - 10
Reactivo de color 1000 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min de 20-25°C 6 5 min a 37°C. Medir la absorbancia de
las muestras y el patrén frente al blanco antes de 60 min a una longitud de onda
de 546 nm. Las determinaciones se realizaron en un autoanalizador ( Eclipse,

Merk Co.)

Concentracion de triglicéridos en las muestras = Abs muestra / Abs patrén x 200 =
mg/dL.

h) HDL-colesterol

Reactivo precipitante HDL-colesterol catalogo CH 204 (Paquete suplementario
para colesterol, método CHOD-PAD) (Randox Laboratories Ltd UK).

Principio: Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL)
y las fracciones de quilomicrones precipitan cuantitativamente al afadir acido
fosfotlngstico en presencia de Mg®*. Después de centrifugar se determina la

concentracién de colesterol en la fraccién de HDL que queda en el sobrenadante.

Muestra: Suero sanguineo.
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Procedimiento:
1) Precipitacién.- prediluir el reactivo precipitante en proporcién 4:1 con agua

bidestilada. Pipetear por separado en tubos de centrifugacion:

Cantidad
Muestra 200yl
Precipitante diluido 500l

Homogeneizar y dejar reposar 10 min a temperatura ambiente. Centrifugar durante
10 min a 4000 rpm. Separar el sobrenadante antes de 2 horas y determinar el
contenido de colesterol mediante el método CHOD-PAD. El sobrenadante puede

ser conservado hasta 5 dias entre 2 y 25°C.

2) Prueba de colesterol CHOD-PAD

Blanco (ul) Muestra (ul)
H;O 100 -
Sobrenadante - 100
Reactivo de color 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min de 20-25°C o 5 min 37°C. Medir la absorbancia de las

muestras y el patron frente al blanco antres de 60 min a una longitud de onda de

546 nm.

Calculos empleando factor:
Longitud de onda: 546 nm Abs muestra x 320.
Longitud de onda: 500 nm Abs muestra x 210.
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VIl. 5 Diseiio estadistico.

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de la prueba t de
Student, analisis de regresién lineal simple y andlisis multivariado de regresion

logistica.

Prueba “t"de Student: Es la prueba indicada cuando se desea comparar dos

grupos independientes. Parte de los supuestos®":

% La distribuciéon de las observaciones es de tipo normal para ambos
grupos. Esto se cumple, generalmente, cuando se tienen tamarios de
muestra >30 elementos en cada grupo.

% Las varianzas o desviaciones estandar son iguales en los dos grupos
(varianzas homogéneas). Como es una prueba “robusta”, teniendo
tamafios de muestra iguales en los dos grupos, es posible que esta
premisa pueda ignorarse. Si las muestras no son de igual tamario,
primero debe comprobarse que las varianzas son iguales utilizando
otras pruebas estadisticas.

%+ Las observaciones son independientes.

La férmula para hacer el calculo es®*:

X1 —X2 = N
E— szv [(n = 1)S"+ (2= 1S /my +ny—2

Sp U[l!’m + ]J"l'l}_}
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En donde:
x1= media del grupo 1
x= media del grupo 2
so= desviacion estandar ponderada de los dos grupos
ns= total de sujetos del grupo 1.
ny= total de sujetos del grupo 2
s1%= varianza del grupo 1

s;°= varianza del grupo 2

Regresion lineal simple: Implica el establecimiento de la relacién entre dos
variables cuantitativas continuas, X y Y, en donde X representa a la variable
independiente y Y a la dependiente, por lo que se ha denominado analisis
bivariado. Determina la probable relacion entre estas variables en un fendomeno
causa-efecto y su objetivo principal es predecir o estimar el valor de la variable
dependiente (Y) a partir de la variable independiente (X)**%**°. Es lineal porque
mide una relacion en linea recta y simple porque se usa una variable explicatoria
(independiente) para predecir la otra.®’

Dentro de las suposiciones de la regresion lineal simple se tienen.®"%,

* Los valore se X son fijos
% Para cada valor de X hay una subpoblacién de valores de Y y cada
subpoblacion de valores de Y debe estar normalmente distribuida.

< Las varianzas de las subpoblaciones de Y deben ser iguales.

Esto significa, que si no se cumplen estos supuestos, el uso de la regresion lineal

simple es inadecuado, prefiriéndose el empleo de la r de Spearman.
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El primer paso en el proceso de la regresion lineal simple es la determinacion de la

linea de regresién, cuya ecuacion algebraica es la de la recta. *#%.

y=a+ bx

En donde:
y= valor estimado a partir de una muestra para predecir Y.
a= ordenada al origen, punto de interseccién entre la linea y el eje Y,
también conocida como constante de la regresion.
b= pendiente de la linea que nos da la proporcién de cambio en y por
unidad de cambio de x, también se conoce como coeficiente de regresion.

x= variable independiente.

Para determinar el valor de a y b se utiliza generaimente el método de minimos
cuadrados, siendo la forma de determinar la ecuacion de la linea que se ajusta

con precision a los puntos.

Analisis multivariado: En el analisis multivariado se busca la asociacién entre
una o varias variables dependientes y mas de una variable independiente. Su
objetivo, es identificar tendencias y hacer estimaciones, considerando las variables
extra a una asociacion bivariada. Este tipo de analisis se utiliza con mayor
frecuencia en el campo de investigacion en ciencias de la salud, existiendo
diversos métodos para llevar a cabo este andlisis; uno de ellos es la regresion
logistica, que se emplea cuando la variable dependiente esta en escala nominal

dicotomica.

Analisis multivariado de regresion logistica: Es uno de los procedimientos de
analisis multivariado mas populares para datos de investigaciones
epidemiolégicas, clinicas y sociales, en donde la variable dependiente es
dicotémica®®®"%® Un modelo de regresion logistica permite predecir o estimar la
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probabilidad de que un individuo presente la variable dependiente en funcién de

varias independientes, que pueden estar en cualquier tipo de escala.’

El modelo de regresion logistica se utiliza para predecir la probabilidad estimada
de que la variable dependiente presente uno de dos valores posibles (1=si o 0=
no) en funcién de los diferentes valores que adoptan el conjunto de variables
independientes. Por convencién, las categorias de la variable dependiente

siempre seran O=ausencia 1=presencia del evento® .

Una de las ventajas de los modelos logisticos es que los coeficientes de regresion
pueden interpretarse en términos de riesgos, de hecho, la razén de momios (RM)
es la medida de asociacion directamente estimada en un modelo logistico
independientemente del disefio de estudio (cohorte, casos y controles o

transversal) %%

Las causas de una enfermedad se llaman a menudo factores de riesgo, siendo
éstos cualquier variable que estd asociada con alta probabilidad a una
enfermedad. En términos estadisticos, las variables independientes son factores
de riesgo y las dependientes consecuencias o enfermedades. De aqui que el
riesgo relativo (RR) es una razéon entre dos riesgos: el riesgo en individuos
expuestos a un presunto factor causal (tasa de incidencia del efecto en los
expuestos) comparado con el riesgo en individuos no expuestos (tasa de
incidencia del efecto en los no expuestos) y es considerado como una medida de
fuerza de la asociacion, es decir, la magnitud con que se incrementa el riesgo de

desarrollar un efecto cuando se presenta una exposicién,”'%

Por lo tanto la RM también denominada razén de ventaja, razon de productos
cruzados, odds ratio (OR). Es una estimacion indirecta del RR utilizada en los

estudios de casos y controles y los transversales analiticos.
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Para realizar el calculo del RR, se deben colocar en una tabla de 2x2, las
frecuencias de las observaciones llevadas a cabo. Por lo general se utilizan las
columnas paa el efecto (izquierda para la presencia y derecha para la ausencia), y

los renglones para el factor de riesgo (superior para la presencia e inferior para la

ausencia)'®101,
Efecto
+ -
) + a b a+b
Factor de riesgo
i c d c+d
a+c b+d n

En donde:
a= numero de sujetos expuestos que desarrollan el efecto.

b= nimero de sujetos expuestos que No desarrollaron el efecto.

c= numero de sujetos No expuesto que desarrollaron el efecto.
d= numero de sujetos NO expuestos que NO desarrollaron el efecto.

n= total de sujetos.

La férmula para calcular RM es:
RM= ad/bc

Interpretacion: La RM es la razon entre las probabilidades de exposicion entre los
casos de la enfermedad y las probabilidades de la exposicion entre los no casos.
SiRM es 1, no hay asociacion, es decir, los riesgos individuales en expuestos y no
expuestos son iguales. Los valores por debajo de 2 no se consideran
particularmente fuertes, puesto que se tiene que restar el 1 de la no asociacion
para interpretar el riesgo, cuando se tiene un valor 23 se tiene una significancia
clinica, puesto que implica un riesgo de desarrollar el efecto dos veces mayor en

los sujetos expuestos que en los no expuestos.
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En resumen:

* En la estadistica descriptiva se utilizo el promedio + desviaciéon estandar
(DE).

+ Los resultados fueron analizados utilizando la prueba “t" de Student, donde
el valor p<0.05 fue considerado como significativo.

¢ Se realizé un analisis de regresion lineal simple, donde el valor p<0.05 fue
considerado como significativo.

¢ Ademas se realiz6 un analisis multivariado de regresion logistica para el
célculo de la razéon de momios (RM), con un intervalo de confianza al
95%(ICes%). En este estudio consideramos riesgo si el valor de la RM 23.

Para el analisis de los resultados se utilizé un software estadistico “SPSS 10.0"

(del inglés Statical Package for Social Sciences).
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VIIl. RESULTADOS

Al inicio de nuestro estudio se dividié la poblacion en dos subgrupos,
controles (n=100) y casos (n=100), de acuerdo a los fines pretendidos en el
mismo; sin embargo, en el tiempo que duro la investigacién hubo perdidas de
sujetos, pues algunos de ellos decidieron no seguir participando en el estudio; por
lo tanto, nuestros grupos quedaron conformados de la siguiente forma: controles
(total 60 personas con 14 hombres y 46 mujeres) y casos (total 91 personas con

29 hombres y 62 mujeres).

Nuestros resultados mostraron que el grupo con hipertensién arterial
presentd concentraciones séricas de leptina significativamente mayores (p<0.01)
comparandolas con las del grupo sin hipertension arterial (29.86 + 21.30 vs. 20.06
+ 14.74) (cuadro 1). Al estratificar los datos por género notamos que las
concentraciones séricas de leptina eran significativamente mayores en hombres
hipertensos (15.92 +10.64 vs. 6.31 +2.71 pg/L) que en mujeres hipertensas (36.31
+22.30 vs. 24.25 £ 14.36 pg/L) (Cuadros 2 y 3).

El analisis de regresion lineal simple, por su parte, mostré que existe una
correlacién positiva, entre la medicion de la leptina y la edad con la tension arterial
sistolica en la poblacion hipertensa; en cambio al realizar el mismo analisis para
la poblacion no hipertensa no se observa dicha asociacion (cuadro 4 y 5). Al
estratificar los datos por género; se observa que los hombres con hipertension
arterial asi como los no hipertensos, no mostraron asociacién alguna entre los
niveles séricos de leptina y la tension arterial sistdlica asi como la diastélica
(cuadro 6 y 7). En el caso de las mujeres hipertensas se comprueba que existe
una asociacién positiva entre los niveles séricos de leptina y la edad con la tensién
arterial sistélica (cuadro 8), no observandose esta asociacién en las mujeres
sanas (cuadro 9). Una mejor visualizacion de los resultados del analisis de la

regresion lineal se presenta en las graficas correspondientes. (grafica 1-4)
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El analisis multivariado de regresion logistica, por su parte, mostré como
factor de riesgo para la poblacién general, a la hiperleptinemia con una RM= 4.89,
ICo5%2.40-9.99, p<0.0001 (Cuadro 10). Al estratificar los datos por género; los
hombres también muestran como factor de riesgo la hiperleptinemia con una RM=
18.00, 1Cgs5%3.21-100.9, p<0.0001 asi como el IMC con una RM= 6.00, ICgs5%1.13-
31.9, p<0.025 respectivamente (Cuadro 11). Y finalmente las mujeres también
muestran como factor de riesgo la hiperleptinemia con una RM= 3.33 [Cgss,1.48-
7.45, p<0.003 (Cuadro 12)
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Cuadro 1. Promedio y desviacion estandar de leptina, perfil lipidico y

medidas antropométricas en adultos mayores hipertensos y sanos.

Variable Hipertensos Sanos
(n=91) (n=60)
Leptina 29.86 +21.30* 20.06 + 14.74
Insulina 2349 +10.64 23.07 + 15.58
Colesterol 195.38 + 42.14 205.75 + 55.21
TG 185.38 + 131.42 168.17 + 116.38
HDL 45.36 + 10.59 48.17 £13.36
LDL 112.95 + 38.57 123.95 + 46.21
RI 528 +2.82 523+4.24
IMC 29.26 +4.53* 26.77 + 4.27
Cintura 94.50 + 14.42 92.24 + 13.50
Cadera 100.73 £ 12.07 99.53 +8.73
ICC 0.94 +£9.17 0.93 + 9.56
TAS 156.68 + 18.10 t 119.43 + 10.90
TAD 89.50 +9.08 1 73.35+7.28
Glucosa 90.46 + 16.17 89.77 +£17.23
Horas de suefio 743 +1.38 7.23+1.98
Edad 68.18 £ 7.75 68.83 +6.71

TG= Triglicéridos, HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad, RI= Resistencia a la insulina, IMC= Indice de masa corporal,
ICC= indice cintura cadera, TAS= Tension arterial sistolica, TAD= Tension arterial

diastélica.

t de Student al 95% de confianza. * p < 0.01; T p < 0.0001.
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Cuadro 2. Promedio y desviaciéon estandar de leptina, perfil lipidico y
medidas antropométricas en adultos mayores hombres hipertensos y

sanos.
Variable Hipertensos Sanos
(n=29) (n=14)
Leptina 15.92 +10.64 * 6.31+2.71
Insulina 23.27 £13.50 20.21+5.93
Colesterol 188.72 + 34.53 170.00 £ 39.02
TG 175.62 + 139.53 111.14 + 37.81
HDL 41.38+822% 48.86 + 12.30
LDL 112.22 + 26.89 98.91 + 33.62
RI 5.14 + 3.05 4.35+1.06
IMC 27.88+3.98" 24.87 +2.31
Cintura 100.54 + 16.91 92.53 +9.22
Cadera 98.00 + 13.28 93.50 + 5.44
ICC 1.02 + 8.47 0.98 +6.49
TAS 155.64 + 17.85 ¢ 121.14 £ 13.33
TAD 88.86 + 10.22 77.29+9.79
Glucosa 89.93 + 13.33 90.36 + 19.84
Horas de suefio 7.50+1.00 8.50 +1.00
Edad 70.00 + 0.36 73.29+7.53

TG= Triglicéridos, HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad, RI= Resistencia a la insulina, IMC= indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera, TAS= Tension arterial sistélica, TAD= Tension arterial

diastolica.

t de Student al 95% de confianza. * p < 0.01; t p < 0.05; £ p < 0.0001.
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Cuadro 3. Promedio y desviacion estandar de leptina, perfil lipidico y

medidas antropométricas en mujeres adultas mayores hipertensas y sanas.

Variable Hipertensos Sanos
(n=62) (n=46)
Leptina 36.31+22.30 %1 2425+ 14.36
Insulina 23.87+9.16 23.94 + 17.46
Colesterol 198.93 + 45.67 216.63 £ 55.12
TG 191.97 + 130.04 185.52 + 126.59
HDL 47.57 + 11.11 47.96 + 13.79
LDL 112.97 £ 43.57 * 131.57 + 47.10
RI 543+2.74 550+4.79
IMC 2991+471¢% 27.34 + 458
Cintura 92.26 +12.79 92.15 + 14.70
Cadera 101.83 £ 11.62 101.12 + 9.02
ICC 0911715 0.93+9.94
TAS 1567.17 £18.35 ¢ 118.91+10.16
TAD 89.80 +8.57 73.67 +6.43
Glucosa 91.12 +17.57 88.59 + 16.59
Horas de suefio 7.34 +1.47 6.71 +1.49
Edad 67.38 + 8.22 67.48 + 5.89

TG= Triglicéridos, HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad, RI= Resistencia a la insulina, IMC= indice de masa corporal,
ICC= indice cintura cadera, TAS= Tensién arterial sistlica, TAD= Tensién arterial

diastolica.

t de Student al 95% de confianza. * p < 0.05; 1 p < 0.001; p < 0.0001.
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Cuadro 4. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropométricas, con
tension arterial sistdlica y diastélica en adultos mayores hipertensos.
Variable Presion Sistélica Presion Diastdlica
r r? p r r2 p

Leptina 0.245 0.060 0.021 0.179 0.032 0.095
Insulina 0.207 0.043 0.053 0.188 0.035 0.079
Colesterol  0.050 0.003 0.642 0.124 0.015 0.251

TG 0.133 0.018 0.217 0.130 0.017 0.228
HDL 0.009 0.000 0.937 0.100 0.010 0.352
LDL 0.033 0.001 0.758 0.074 0.005 0.492
RI 0.203 0.041 0.057 0.171 0.029 0.112
IMC 0.127 0.016 0.240 0.133 0.018 0.220
Cintura 0.001 0.000 0.991 0.006 0.000 0.961
Cadera 0.001 0.000 0.995 0.118 0.014 0.307
ICC 0.045 0.002 0.690 0.167 0.028 0.137
Glucosa 0.124 0.015 0.249 0.072 0.005 0.503
Fuma 0.039 0.002 0.786 0.096 0.009 0.507
Alcohol 0.182 0.033 0.205 0.091 0.008 0.530
Edad 0.286 0.082 0.007 0.056 0.003 0.607

TG= Triglicéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad,. RI= Resistencia a la insulina, , IMC= indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera.
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Cuadro 5 .

colesterol total, TG, HDL, LDL,
antropométricas, con tension arterial sistélica y diastélica en adultos

mayores sanos.

resistencia a

Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina,
la insulina y medidas

Variable Presion Sistolica Presién Diastdlica
r ¥ p r a p

Leptina 0.095 0.009 0.470 0.037 0.001 0.780
Insulina 0.042 0.002 0.750 0.087 0.008 0.508
Colesterol  0.117 0.014 0.372 0.083 0.007 0.529
TG 0.112 0.012 0.396 0.052 0.003 0.692
HDL 0.050 0.003 0.704 0.060 0.004 0.648
LDL 0.069 0.005 0.598 0.108 0.012 0.412
RI 0.009 0.000 0.946 0.115 0.013 0.383
IMC 0.080 0.006 0.543 0.097 0.009 0.460
Cintura 0.005 0.000 0.974 0.031 0.001 0.831
Cadera 0.118 0.014 0.414 0.027 0.001 0.854
ICC 0.030 0.001 0.820 0.022 0.000 0.873
Glucosa 0.140 0.019 0.288 0.065 0.004 0.622
Fuma 0.290 0.084 0.127 0.292 0.085 0.124
Alcohol 0.019 0.000 0.921 0.028 0.001 0.886
Edad 0.246 0.061 0.058 0.175 0.030 0.182

TG= Triglicéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de

baja densidad,  RI= Resistencia a la insulina, , IMC= indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera.
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Cuadro 6. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropométricas, con
tension arterial sistélica y diastdlica en adultos mayores hombres

hipertensos.
Variable Presion Sistolica IPresién Diastdlica
r P p r o P

Leptina 0.265 0.070 0.173 0.160 0.026 0.415
Insulina 0.373 0.139 0.051 0.243 0.059 0.212
Colesterol  0.130 0.017 0.511 0.038 0.001 0.847
TG 0.051 0.003 0.797 0.028 0.001 0.887
HDL 0.104 0.011 0.597 0.055 0.003 0.783
LDL 0.251 0.063 0.198 0.037 0.001 0.854
RI 0.324 0.105 0.092 0.233 0.054 0.233
IMC 0.059 0.003 0.766 0.115 0.013 0.558
Cintura 0.162 0.026 0.471 0.019 0.000 0.933
Cadera 0.069 0.005 0.761 0.035 0.001 0.878
ICC 0.232 0.054 0.264 0.092 0.008 0.663
Glucosa 0.063 0.004 0.749 0.080 0.006 0.686
Fuma 0.039 0.002 0.899 0.104 0.011 0.736
Alcohol 0.237 0.056 0.436 0.029 0.001 0.926
Edad 0.304 0.093 0.031 0.031 0.001 0.877

TG= Triglicéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de

baja densidad,. RI= Resistencia a la insulina, , IMC= indice de masa corporal,

ICC= Indice cintura cadera.
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Cuadro 7. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropométricas, con

tension arterial sistolica y diastélica en adultos mayores hombres sanos.

Variable Presion Sistdlica Presion Diastélica

r P p r r p
Leptina 0.248 0.062 0.392 0.150 0.022 0.609
Insulina 0.161 0.026 0.583 0.442 0.195 0.113
Colesterol  0.203 0.041 0.487 0.070 0.005 0.812
TG 0.369 0.136 0.194 0.077 0.006 0.795
HDL 0.502 0.252 0.067 0.264 0.069 0.363
LDL 0.135 0.018 0.647 0.002 0.000 0.994
RI 0.298 0.089 0.300 0.174 0.030 0.552
IMC 0.057 0.003 0.860 0.322 0.104 0.307
Cintura 0.299 0.089 0.346 0.124 0.015 0.701
Cadera 0.362 0.131 0.203 0.423 0.179 0.132
ICC 0.389 0.151 0.189 0.524 0.274 0.066
Glucosa 0.244 0.059 0.401 0.000 0.000 0.999
Fuma - - - - - -
Alcohol 0.362 0.131 0.378 0.064 0.004 0.881
Edad 0.216 0.047 0.459 0.427 0.182 0.128

TG= Triglicéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad,. RI= Resistencia a la insulina, , IMC= indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera.
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Cuadro 8. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropométricas, con
tension arterial sistolica y diastélica en mujeres adultas mayores

hipertensas.
Variable Presién Sistélica Presién Diastdlica

r r p R I p
Leptina 0.375 0.141 0.003 0.197 0.039 0.132

Insulina 0.107 0.011 0.418 0.149 0.022 0.254
Colesterol  0.118 0.014 0.368 0.172 0.030 0.189

TG 0.176 0.031 0.179 0.194 0.038 0.137
HDL 0.032 0.001 0.809 0.109 0.012 0.408
LDL 0.027 0.001 0.836 0.092 0.008 0.484
RI 0.147 0.022 0.263 0.137 0.019 0.295
IMC 0.191 0.037 0.147 0.133 0.018 0.316
Cintura 0.073 0.005 0.597 0.033 0.001 0.811
Cadera 0.035 0.001 0.798 0.162 0.026 0.239
ICC 0.042 0.002 0.757 0.235 0.055 0.081
Glucosa 0.191 0.037 0.143 0.074 0.005 0.576
Fuma 0.075 0.006 0.661 0.025 0.001 0.884
Alcohol 0.119 0.014 0.484 0.101 0.010 0.551
Edad 0.294 0.087 0.023 0.080 0.006 0.546

TG=_Triincéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad,. RI= Resistencia a la insulina, , IMC= Indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera.
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Cuadro 9. Correlacion simple entre los niveles de leptina, insulina, colesterol
total, TG, HDL, LDL, resistencia a la insulina y medidas antropométricas, con
tension arterial sistélica y diastolica en mujeres adultas mayores sanas.

Variable Presion Sistolica Presion Diastdlica
r ? p r r p

Leptina 0.054 0.003 0.721 0.021 0.000 0.891
Insulina 0.062 0.004 0.681 0.192 0.037 0.200
Colesterol  0.067 0.004 0.660 0.058 0.003 0.703
TG 0.155 0.002 0.302 0.091 0.008 0.546
HDL 0.098 0.010 0.517 0.013 0.000 0.929
LDL 0.023 0.001 0.879 0.121 0.015 0.424
RI 0.029 0.001 0.848 0.204 0.042 0.174
IMC 0.134 0.018 0.375 0.124 0.015 0.413
Cintura 0.020 0.000 0.905 0.048 0.002 0.774
Cadera 0.030 0.001 0.860 0.088 0.008 0.601
ICC 0.158 0.025 0.300 0.135 0.018 0.375
Glucosa 0.091 0.008 0.548 0.098 0.010 0.512
Fuma 0.417 0.174 0.060 0.336 0.113 0.137
Alcohol 0.215 0.046 0.350 0.153 0.023 0.508
Edad 0.239 0.057 0.110 0.095 0.007 0.554

TG= Triglicéridos, , HDL= Lipoproteinas de alta densidad, LDL= Lipoproteinas de
baja densidad,. RI= Resistencia a la insulina, , IMC= indice de masa corporal,

ICC= indice cintura cadera.
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Graficas 1 y 2. Relacion de las concentraciones séricas de leptina con la TAS
y TAD en hombres adultos mayores hipertensos.
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Graficas 3 y 4. Relacion de las concentraciones séricas de leptina con la TAS
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Cuadro 10. Factores de riesgo para hipertension arterial en adultos
mayores.

Factor de riesgo RM” ICosvt Valordept
Hiperleptinemia 4.89 2.40-9.99 0.0001
Mujeres(>27.4)

Hombres(>9.4)

LDL (>100) 0.20 0.07 - 0.55 0.001
HDL(s35) 1.15 0.40-3.36 0.793
Glucosa (>110) 1.37 0.12-15.5 0.797
Resistencia a la insulina (26.12) 1.45 0.69-3.08 0.327
Hiperinsulinismo(>29) 113 0.52-2.49 0.755
Colesterol (2240) 0.43 0.19-1.00 0.047
Trigliceridos(>200) 0.89 0.43-1.87 0.768
indice Cintura Cadera 1.08 0.47 - 2.51 0.852
Mujeres(20.8)

Hombres(21.0)

Circunferencia de la cintura 1.30 0.64 - 2.65 0.471
Mujeres (288)

Hombres (= 102)

Fuma 2.96 0.59-14.79 0.169
Alcohol 1.02 0.37 -2.84 0.968
IMC (227) 2.41 1.23-4.72 0.010
Edad (>70) 0.84 0.43-1.64 0.610

*Razon de momios en analisis univariado, tintervalo de confianza al 95%, iNivel

de significancia.

LDL= Lipoproteinas de baja densidad, HDL= Lipoproteinas de alta densidad,

IMC= indice de masa corporal.
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Cuadro 11. Factores de riesgo para hipertension arterial en adultos mayores

hombres.

Factor de riesgo RM” ICoswt Valorde p t
Hiperleptinemia 18.00 3.21-100.9 0.0001
Hombres(>9.4)

LDL (>100) 1.04 0.97 -1.11 0.474
HDL(=35) 1.27 1.05-1.54 0.061
Glucosa (>110) = - -
Resistencia a la insulina 5.20 0.58 -46.6 0.111
(26.12)

Hiperinsulinismo(>29) 3.54 0.38-32.8 0.242
Colesterol (2240) 1.12 0.98-1.27 0.204
Trigliceridos(>200) 1.27 1.05-1.54 0.061
indice Cintura Cadera 2.08 0.50-8.55 0.307
Hombres(21.0)

Circunferencia de la cintura 1.37 1.06 - 1.77 0.046
Hombres (= 102)

Fuma 2.60 1.31-5.17 0.005
Alcohol 1.17 0.20-6.81 0.864
IMC (227) 6.00 1.13-31.9 0.025
Edad (>70) 0.56 0.15-2.08 0.381

*Razén de momios en analisis univariado, tintervalo de confianza al 95%, $Nivel

de significancia.
LDL= Lipoproteinas de baja densidad, HDL= Lipoproteinas de alta densidad,

IMC= Indice de masa corporal.
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Cuadro 12. Factores de riesgo para hipertension arterial en mujeres adultas

mayores.
Factor de riesgo RM” ICos%t Valordep t
Hiperleptinemia 3.33 148 -7.45 0.003
Mujeres(>27.4)

LDL (>100) 0.71 0.57 - 0.89 0.001
HDL(<35) 0.93 0.82-1.06 0.266
Glucosa (>110) 1.55 0.14-17.6 0.721
Resistencia a la insulina 1.18 0.51-273 0.705
(26.12)

Hiperinsulinismo(>29) 0.94 0.39-2.28 0.899
Colesterol (2240) 0.77 0.61-0.97 0.017
Trigliceridos(>200) 0.88 067 -1.15 0.346
indice Cintura Cadera 1.29 0.25-6.74 0.760
Mujeres(20.8)

Circunferencia de la cintura 1.07 0.61-1.85 0.820
Mujeres (=88)

Fuma 0.93 0.80 - 1.08 0.260
Alcohol 0.99 0.25-3.88 0.990
IMC (227) 2.28 1.02 - 5.07 0.042
Edad (>70) 0.87 0.38-1.96 0.735

*Razén de momios en analisis univariado, tintervalo de confianza al 95%, $Nivel

de significancia.
LDL= Lipoproteinas de baja densidad, HDL= Lipoproteinas de alta densidad,

IMC= indice de masa corporal.
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IX. DISCUSION

Las ECV causan 17 millones de muertes cada afio en el mundo,
representado la tercera parte de todos los fallecimientos, asi mismo se estima que
cada 4 segundos se produce un sindrome coronario agudo y cada 5 segundos un
accidente vascular cerebral, por lo que los 32 millones de ataques cardiacos e
infartos cerebrales que ocurren en el mundo por arfio es sélo la punta del “iceberg”
ya que 600 millones de personas sufren de hipertension arterial (HTA) en el
mundo.®® Por tal motivo, las ECV son consideradas las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la vejez en todo el mundo tanto en hombres como en

mujeres.'%

En este sentido, la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) reporto
un 30.05% de HTA en la poblacion de 20 a 69 arios, resaltando que en los sujetos
mayores de 50 afios la prevalencia de HTA fue de mas del 50%.% De ahi que una
de cada dos personas mayores de 60 afos presente HTA. Asi mismo, en un
estudio realizado en adultos mayores adscritos al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) se encontrd una prevalencia de HTA de 48%.2 En este sentido,
podemos decir que la HTA es una de las enfermedades crénicas de mayor

prevalencia en México y en el mundo.

A pesar de que distintos factores se han asociado con la HTA, existe una
gran heterogeneidad en la consistencia y magnitud de estas asociaciones de una
poblacién a ofra. La etiopatogenia de la hipertension arterial es un campo
controvertido, donde se ha implicado a diversos factores, aceptandose hoy dia una

multicausalidad en la génesis de la misma.
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En investigaciones recientes se ha propuesto que la hiperleptinemia puede
ser uno de los factores causantes de la HTA, sin embargo la informacién publicada
al respecto es escasa e incosistente; ya que mientras algunos autores han
sefalado que la hiperleptinemia produce HTA, algunos otros no han encontrado
relacién alguna. Ademas los mecanismos fisiopatologicos por los que cursa esta

patologia no han sido del todo dilucidados.

Quehenberger et al. (2002), reporté que la leptina induce endotelin-1, cuya
substancia es un potente vasoconstrictor y mitégeno.'® Quizas este sea uno de
los probables mecanismos por los que la hiperleptinemia provoque hipertensién
arterial. Ademas se ha establecido que, la leptina promueve la angiogénesis, que
contribuye en la modulacién de la proliferacion de células endoteliales bajo

condiciones fisiopatolgicas como la aterosclerosis.*’

En este sentido, nuestros resultados muestran que los niveles séricos de
leptina son significativamente mas altos en adultos mayores con hipertensién
arterial con respecto a los adultos mayores sanos (29.86 + 21.30 vs. 20.06 +
14.74, p<0.01). Esta asociacién fue observada previamente por otros grupos de
investigadores, quienes reportaron un incremento de los niveles séricos de leptina

en adultos mayores hipertensos.*°

Al estratificar los datos por género, nuestros resultados mostraron que la
diferencia de los niveles séricos de leptina fue mas evidente en hombres
hipertensos (15.92 + 10.64 vs. 6.31 + 2.71 pg/L) que en mujeres hipertensas
(36.31 £ 22.30 vs. 24.25 + 14.36 pg/L), lo cual demuestra que los niveles séricos
de leptina en los hipertensos se relaciona con el mayor porcentaje de grasa de las

mujeres y explica en cierta medida la mayor prevalencia de HTA en hombres.
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Por lo anterior, aunque la mayor longevidad de las mujeres las hace mas
vulnerables a padecer enfermedades crénicas durante el envejecimiento, tales
como la osteoporosis, la diabetes mellitus, la artritis, la incontinencia urinaria, la
depresion y la enfermedad de Alzheimer (EA), los hombres tienen mas
probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares (ECV) y accidentes
cerebrovasculares,'® probablemente esto esta vinculado con los niveles séricos
de leptina. Por otro lado, nuestros datos demuestran que la concentracion sérica
de leptina es significativamente mayor en° mujeres que en hombres, lo cual es
congruente con lo encontrado en la literatura; ya que se sabe que la mujer debido
al mayor porcentaje de grasa subcutanea como parte de su anatomia, las
concentraciones séricas de leptina son de 2 a 3 veces mayores en mujeres que en
hombres para un mismo IMC.?® Aunque se ha evidenciado que, a mayor IMC

mayor concentracion sérica de leptina.

Por otra parte, los resultados de la correlacién lineal simple, muestran que
existe una correlacion positiva, entre los niveles séricos de la leptina y la edad con
respecto a la tension arterial sistdlica en la poblacidn hipertensa; en cambio al
realizar el mismo analisis en los adultos mayores sanos no se observé dicha
asociacion. Por lo tanto, nuestro estudio proporciona un claro indicio de que la
leptina y la edad tienen una relacién directamente proporcional con la tensién
arterial sistélica en adultos mayores hipertensos; lo que no sucede con los adultos
mayores sanos, por lo que podemos inferir que conforme aumenta la edad se

incrementan los niveles de leptina y consecuentemente la tension arterial.

Al estratificar los datos por género, en el analisis de correlacion simple; se
observa que los hombres con hipertensién arterial asi como los no hipertensos, no
muestran asociaciéon alguna entre los niveles séricos de leptina y las tensiones
arteriales; sin embargo, si muestran una correlacion positiva entre los niveles de
insulina y la edad con respecto a la tensién arterial sistélica, esto puede ser debido
al tamafio de muestra de los hombres, ya que la concentracion sérica de leptina es

significativamente superior en los hipertensos.



£STA TESIS NO SALLE
Garfias Cruz Elsa A. OE LA BIBLI OTECA 79

Por otro lado, se sabe que existen diversos mecanismos fisiopatolégicos
en los que la participacién de factores genéticos y ambientales explican el
desarrollo de la resistencia a la insulina en un individuo; por lo tanto la
hiperinsulinemia compensatoria, resultante de la resistencia a la insulina, es
considerada como un posible factor de riesgo para el desarrollo de hipertension
arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, obesidad, disfuncién endotelial y

aterosclerosis a través de diversos mecanismos fisiopatolégicos. "%

En el caso de las mujeres hipertensas una vez mas se comprueba la
asociacién positiva entre los niveles séricos de leptina y la edad en relacion a la
tension arterial sistélica; lo que no se presenta en las sanas. Por lo anterior
podemos deducir que los niveles de leptina y la edad tienen una relacion
directamente proporcional con la tension arterial sistolica, es decir, conforme
aumenta la edad y los niveles séricos de leptina; aumenta la tension arterial

sistélica; lo que provoca hipertension arterial en adultos mayores.

Los resultados de la correlacion simple coinciden con lo reportado en la
literatura; ya que la mayoria de los estudios ha identificado un aumento de la
presion arterial con la edad. En este sentido se sabe que, en el envejecimiento se
produce una pérdida de la elasticidad en las arterias traduciéndose en una arteria
mas rigida, mas fragil y menos contractil. Afectandose fundamentalmente la
distensibilidad, lo que determina que el volumen de eyeccién cardiaco se trasmita
energéticamente a la periferia con el resultado de un aumento de la presién
sistolica. Asi pues se provoca un endurecimiento-estrechamiento de vasos lo que
causa un aumento de la post-carga seguido por un aumento de resistencias
periféricas, siendo ésta ultima una de las caracteristicas mas importantes de la
hipertensién arterial en el adulto mayor.'%'%” Por otro lado, se ha reportado que,
el envejecimiento favorece el proceso inflamatorio y por lo tanto los niveles séricos

de leptina también se incrementan con la edad.®
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Por su parte, el analisis multivariado de regresion logistica, mostré como
principal factor de riesgo para hipertension arterial a la hiperleptinemia con una
RM= 4.89, |Cgss 2.40-9.99, p<0.0001. Al estratificar los datos por género; los
hombres también muestran como factor de riesgo la hiperleptinemia con una RM=
18.00, 1Cgs%3.21-100.9, p<0.0001 asi como el IMC con una RM= 6.00, I1Cgs%1.13-
31.9, p<0.025 respectivamente. Y finalmente las mujeres también muestran como
factor de riesgo la hiperleptinemia con una RM= 3.33 I1Cgs%1.48-7.45, p<0.003.

Estos resultados son congruentes con lo descrito en otras investigaciones
realizadas en adultos mayores. “*'® Por lo tanto podemos concluir que la
hiperleptinemia es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de

hipertensién arterial en adultos mayores.

Aungue se desconocen los mecanismos fisiopatologicos por los cuales la
hiperleptinemia provoca hipertension arterial en adultos mayores; se sabe que el
envejecimiento favorece el proceso inflamatorio y por lo tanto los niveles séricos
de leptina y el EOx se incrementan con la edad. En este sentido, uno de los
padecimientos mas estudiados en donde se ha demostrado con precisiéon la
asociacion entre el proceso inflamatorio y el EOx es la aterosclerosis, que
subsecuentemente producira HTA. Por lo anterior, es posible que la
hiperleptinemia incremente el EOx y favorezca la aparicién de la HTA en adultos

mayores.

Por otro lado, se han propuesto nuevas lineas de investigacién para tratar
de dilucidar los mecanismos periféricos de la leptina, entre los que se destaca el
efecto pro-inflamatorio que esta hormona ejerce sobre las células endoletiales
humanas,; por lo tato seria interesante evaluar otros parametros bioquimicos que
intervienen en el proceso de inflamacién tales como: IL-6 y PCR, para poder
dilucidar con mas precisién los mecanismos fisiopatologicos que se involucran en
el desarrollo de la HTA y asi tratar de establecer un marcador biolégico predictor

para esta enfermedad.
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Finalmente es importante resaltar que, la hipertension arterial es una de las
enfermedades cronicas de mayor prevalencia en México y en el mundo. La cual
constituye un importante factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y
renales. La mortalidad por estas complicaciones ha mostrado un incremento
sostenido durante las ultimas décadas. Asi pues, las enfermedades del corazén,
la enfermedad cerebrovascular y las nefropatias se encuentran entre las primeras
causas de muerte en nuestro pais. Ademas los costos asociados al tratamiento de
esta enfermedad y sus complicaciones representan una carga para los pacientes y
los servicios de salud. En este sentido, el medicamento elegido para el control de
la hipertensiéon arterial no siempre funciona y la mayoria de ellos tienen
innumerables efectos adversos; por lo que el paciente con hipertension arterial
debe emplear otro medicamento o hacer los ajustes necesarios para prevenir o
minimizar dichos efectos. Al respecto, una alternativa terapéutica para los
pacientes con hipertension arterial; podria ser la sintesis de un medicamento

bloqueador de la leptina.
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X. CONCLUSIONES

Los adultos mayores con hipertension arterial presentaron
concentraciones séricas de leptina mas altas (hiperleptinemia) en
comparacién a los adultos mayores no hipertensos.

Los niveles séricos de leptina y la edad tuvieron una relacion
directamente proporcional con la tensién arterial sistdlica, por lo tanto se
deduce que un aumento en los niveles séricos de leptina
(hiperleptinemia) asi como en la edad; favorecera el desarrollo de

hipertensién arterial en adultos mayores.
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Xi. PERSPECTIVAS

Se debe aumentar el numero de individuos del sexo masculino con la

finalidad de corroborar las diferencias de las concentraciones de leptina por

género.

Es conveniente evaluar otros parametros bioguimicos ademas de los
niveles séricos de leptina, tales como la interleucina-6 (IL-6), proteina C-
reactiva (PCR) y endotelin-1, con el fin de interpretar el proceso
fisiopatolégico de la hipertension arterial en una forma mas holistica.
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XIII. ANEXO

(Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999,para la prevencion,
tratamiento y control de la hipertensién arterial)



NORMA Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999, Para la prevencion, tratamiento y
control de la hipertension arterial.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.-
Secretaria de Salud.

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-030-SSA2-1999, PARA LA PREVENCION,
TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

ROBERTO TAPIA CONYER, Presidente del .Comité Consultive Nacional de
Normalizacién de Prevencién y Control de Enfermedades, con fundamento en los
articulos 39 de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal; 3o., fracciones Il y
XVI, 13 apartado A), fraccion I, 133, fraccion |, 158 y demas relativos de la Ley General de
Salud; 38, fraccion Il, 40, fracciones Il y XI, 41 y 47, fraccién IV de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacién; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacion; 7, fracciones V y XIX, y 38, fraccién VI, del Reglamento Interior de la
Secretaria de Salud, me permito ordenar la publicacién en el Diario Oficial de la
Federacién la Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-030-SSA2-1999, Para la prevencion,
tratamiento y control de la hipertensién arterial, y

CONSIDERANDO

Que con fecha 22 de septiembre de 1999, en cumplimiento de lo previsto en el articulo
46, fraccién | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién, la Coordinaciéon de
Vigilancia Epidemiolégica presenté al Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Prevencion y Control de Enfermedades, el anteproyecto de la presente Norma Oficial
Mexicana.

Que con fecha 5 de abril de 2000, en cumplimiento de lo previsto en el articulo 47,
fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, se publicé en el Diario
Oficial de la Federacion el proyecto de la presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de
que dentro de los siguientes sesenta dias naturales posteriores a dicha publicacion, los
interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultivo Nacional de Normalizacién
de Prevencién y Control de Enfermedades.

Las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron
publicadas previamente a la expedicion de esta Norma en el Diario Oficial de la
Federacién, en los términos del articulo 47, fraccion Il de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion.

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del
Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Prevencion y Control de Enfermedades,
se expide (a siguiente: Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999, Para la prevencion,
tratamiento y control de la hipertensién arterial.



PREFACIO

En la elaboracién de esta Norma Oficial Mexicana participaron las unidades
administrativas e instituciones siguientes:

SECRETARIA DE SALUD

Secretarias de Salud de los Estados de: Aguascalientes, Baja California, Baja
California Sur, Campeche, Coahuila, Colima, Chiapas, Chihuahua, Durango,
Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacan, Morelos, Nayarit, Nuevo
Ledén, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana Roo, San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora,
Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz, Yucatan y Zacatecas.

Servicios de Salud Publica del Distrito Federal

Centro de Vigilancia Epidemiolégica

Direccion General de Regulacién de los Servicios de Salud

Direccién General Adjunta de Epidemiologia

Direccién General de Salud Reproductiva

Direccion General de Promocién de la Salud

Direccion General de Comunicacién Social

Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos

Secretariado del Consejo Nacional de Salud

COORDINACION GENERAL DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION “DR. SALVADOR ZUBIRAN"

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “DR. IGNACIO CHAVEZ"

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL
Direccién General de Sanidad Militar

SECRETARIA DE MARINA
Direccién General de Sanidad Naval

SECRETARIA DE COMUNICACIONES Y TRANSPORTES
Direccion General de Proteccion y Medicina Preventiva en el Transporte

PETROLEOS MEXICANOS
Gerencia de Servicios Médicos

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
Programa de Enfermedades no Transmisibles y Promocién de la Salud OPS/MEX

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Salud Comunitaria IMSS
Coordinacién de Salud Reproductiva

Coordinacion de Salud en el Trabajo IMSS
Coordinacion de Atencion Médica IMSS

Coordinacion de Planeacion e Infraestructura Médica
Coordinacién de Educacion Médica

Coordinacion de Investigacion Médica

Coordinaciéon de Prestaciones Econémicas y Sociales
Coordinacion General del Programa IMSS-Solidaridad



INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES
DEL ESTADO

SISTEMA NACIONAL PARA EL DESARROLLO INTEGRAL DE LA FAMILIA
SOCIEDAD DE HIPERTENSION ARTERIAL DE MEXICO

SOCIEDAD MEXICANA DE CARDIOLOGIA

CONSEJO MEXICANO DE CARDIOLOGIA

ASOCIACION DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO

ASOCIACION MEXICANA PARA LA PREVENCION DE LA ARTEROSCLEROSIS Y
SUS COMPLICACIONES

FUNDACION MEXICANA PARA LA SALUD

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Escuela Superior de Medicina
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0. Introduccién

La hipertensién arterial es una de las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en
Meéxico. En efecto, alrededor de 26.6% de la poblaciéon de 20 a 69 afios la padece, y cerca
del 60% de los individuos afectados desconoce su enfermedad. Esto significa que en
nuestro pais existen mas de trece millones de personas con este padecimiento, de las
cuales un poco mds de ocho millones no han sido diagnosticadas. La hipertension arterial
es un importante factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y renales. La
mortalidad por estas complicaciones ha mostrade un incremento sostenido durante las
ultimas décadas. Asi pues, las enfermedades del corazén, la enfermedad cerebrovascular
y las nefropatias se encuentran entre las primeras causas de muerte.

Los costos econdmicos asociados al tratamiento de esta enfermedad y sus
complicaciones representan una carga para los pacientes y los servicios de salud. Para
contender con este importante problema, esta norma define las acciones preventivas, asi
como los procedimientos para la deteccion, diagnéstico, tratamiento y control de esta
enfermedad a ser realizados por los sectores publico, social y privado.

Su aplicacién contribuira a reducir la elevada incidencia de la enfermedad, a evitar o
retrasar sus complicaciones, asi como disminuir la mortalidad asociada a esta causa.

1. Objetivo y campo de aplicacién
1.1 Esta Norma Oficial Mexicana tiene por objeto establecer los procedimientos para la
prevencion, tratamiento y control de la hipertension arterial.

1.2 Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional
para los establecimientos y profesionales de la salud de los sectores publico, social y
privado que presten servicios de atencidn a la hipertensién arterial.

2. Referencias

Para la correcta aplicacion de la presente Norma Oficial Mexicana es necesario
consultar las siguientes:

2.1 NOM-017-SSA2-1994, Para la Vigilancia Epidemiolégica.

2.2 NOM-015-SSA2-1994, Para la Prevencion, Tratamiento y Control de la Diabetes.

2.3 NOM-168-SSAI-1998, Del Expediente Clinico.

3. Definiciones

Para los efectos de esta Norma se entiende por:

3.1 Adherencia terapéutica, a la observacion estricta de las indicaciones médicas, por
parte del paciente para la prevencion y control de su enfermedad.

3.2 Arteriosclerosis, al endurecimiento de las arterias.

3.3 Atencion primaria a la salud, a los servicios que se otorgan al individuo, la familia
y la comunidad para preservar la salud y atender las enfermedades en sus etapas
iniciales de evolucion.

3.4 Aterosclerosis, a una variedad de arteriosclerosis, en la que existe infiltracién de
la intima con macréfagos cargados de grasa, proliferacién de células musculares con
fibrosis y reduccion de la luz del vaso. Algunas placas pueden llegar a calcificarse. Existe
dafio endotelial y predisposicion para la formacién de trombos. Es la complicaciéon mas
frecuente de la diabetes e Hipertension Arterial Secundaria y causa importante de muerte.



3.5 Caso sospechoso de HAS, al individuo con una P.A. >140 mm de Hg (sistdlica),
y/o >90 mm de Hg (diastélica) en el examen de la deteccién (promedio de dos tomas de
P.A.).

3.6 Casos en tratamiento: conjunto de casos de hipertension arterial atendidos en el
Sistema Nacional de Salud con P.A. controlada o sin control.

3.7 Casos en control, a los pacientes hipertensos bajo tratamiento en el Sistema
Nacional de Salud, que presentan de manera regular cifras de P.A. <140/90 mm de Hg.
(sistélica/diastdlica).

3.8 Caso de hipertensién arterial, al individuo que cumple con los criterios
diagnosticos enunciados en esta Norma.

3.9 Comunicacién Educativa, al proceso basado en el desarrollo de esquemas
novedosos y creativos de comunicacién que se sustenta en técnicas de mercadotecnia
social, que permiten la produccion y difusién de mensajes graficos y audiovisuales de alto
impacto, con el fin de reforzar los conocimientos en salud y promover conductas
saludables en la poblacion.

3.10 Deteccién o tamizaje, a la busqueda activa de personas con hipertensién arterial
no diagnosticada, o bien en alto riesgo de desarrollarla.

3.11 Dieta, al conjunto de alimentos, naturales y preparados, que se consumen cada
dia.

3.12 Educacién para la Salud, al proceso de ensefianza-aprendizaje que permite
mediante el intercambio y andlisis de la informacion, desarrollar habilidades y cambiar
actitudes, con el proposito de inducir comportamientos para cuidar ila salud individual,

familiar y colectiva.

3.13 Factor de riesgo, al atributo o exposicién de una persona, una poblacién o el
medio que esta asociado a una probabilidad.

3.14 Grupos de ayuda mutua, a la organizacién en grupo de los propios pacientes,
para facilitar su educacion y autocuidado de la Salud en las unidades del Sistema
Nacional de Salud.

3.15 Hipertension arterial secundaria, a la elevacion sostenida de la presién arterial,
por alguna entidad nosoélogica: > 140 mm de Hg (sistélica) o > 90 mm de Hg (diastdlica).

3.18 Indice de masa corporal o indice de Quetelet, al peso corporal dividido entre ia
estatura elevada al cuadrado (kg/m2).

3.17 Ingresos, a los casos nuevos de HAS que se incorporan a tratamiento en una
unidad médica del Sistema Nacional de Salud.

3.18 Individuo en riesgo, al individuo con uno o varios factores de riesgo para llegar a
desarrollar HAS.

3.19 Instrumento de deteccién, al procedimiento o prueba para identificar sujetos
sospechosos de padecer la enfermedad, cuya sensibilidad y especificidad han sido
debidamente establecidas en una prueba de validacién, tomando como parametro de
referencia el método o métodos aceptados como pruebas diagnésticas.

3.20 Manejo integral, al establecimiento de metas del tratamiento, manejo no
farmacolégico y farmacolégico, educacion del paciente, seguimiento médico y vigilancia
de complicaciones.



3.21 Microalbuminuria, a la excrecion urinaria de albimina entre 20 y 450 mg durante
24 horas, o bien de 15 a 300 pg/min mas de una ocasién, en un paciente en ausencia de
traumatismo o infeccién renal.

3.22 Monitoreo Ambulatorio, a la toma de la presiéon arterial por medios
automatizados durante lapsos de 24 a 48 horas mientras el individuo realiza sus
actividades cotidianas.

3.23 Nefropatia hipertensiva, a la complicacién renal de caracter cronico, que se
presenta en el hipertenso mal controlado.

3.24 Organo Blanco, a todo aquel érgano que sufre algin grado de deterioro a
consecuencia de enfermedades cronico degenerativas, entre las que se encuentran la
hipertensién arterial, en el corto, mediano o largo plazo (cerebro, corazén, rifidén y/u 0jo).

3.25 Participacién Social, al proceso que permite involucrar a la poblacién,
autoridades locales, instituciones publicas y los sectores social y privado en la planeacién,
programacion, ejecucién y evaluaciéon de los programas y acciones de salud, con el
proposito de lograr un mayor impacto y fortalecer el Sistema Nacional de Salud.

3.26 Peso corporal, de acuerdo con el IMC se clasifica de la siguiente manera: IMC
>18 y <25 peso recomendable, IMC >25 y <27 sobrepeso e IMC >27 obesidad.

3.27 Presi6n arterial, a |a fuerza hidrostatica de la sangre sobre las paredes arteriales,
que resulta de la funciéon de bombeo del corazén, volumen sanguineo, resistencia de las
arterias a Iflujo ,y diametro del lecho arterial.

3.28 Primer nivel de atencion, a las unidades de atencién que constituyen la entrada
a los servicios de salud; estan orientadas primordialmente a la promocién de la salud,
prevencién, deteccién y tratamiento temprano de las enfermedades de mayor prevalencia.

3.29 Promocion de la Salud, al proceso que permite fortalecer los conocimientos,
aptitudes y actitudes de las personas para participar corresponsablemente en el cuidado
de su salud y para optar por estilos de vida saludables, facilitando el logro y la
conservaciéon de un adecuado estado de salud individual, familiar y colectivo mediante
actividades de Participacion Social, Comunicacién Educativa y Educacion para la salud.

3.30 Racion o porcién, a la cantidad de alimentos, expresada en medidas de uso
comun, que se utiliza como referencia para estimar el volumen a consumir.

3.31 Reingreso, al paciente que, después de causar baja, sea por no acudir a sus
consultas de control durante un afio o porque expresamente haya solicitado su baja por
cualquier motivo, se incorpora nuevamente a tratamiento.

3.32 Segundo nivel de atencion, a las unidades que atienden los problemas de salud
que, a causa de su complejidad, no pueden ser resueltos en el primer nivel de atencion.

3.33 Seudohipertension, a la lectura falsamente elevada de la P.A., debido a que el
brazalete no logra comprimir la arteria braquial en los ancianos, a causa de la excesiva
rigidez vascular. Para su identificacion, el brazalete deberd inflarse por amba de la
presion sistélica; si el pulso radial es aun perceptible, se trata de seudohipertension.

3.34 Urgencias hipertensivas mayores, a los casos que requieren reduccion
inmediata de la HAS debido a dafio en érgano blanco.

3.35 Urgencias hipertensivas menores, a los casos de descontrol grave de la HAS,
sin evidencia de dafio en érgano blanco, pero que requieren reduccién de la P.A. en
término de horas. Se considera como tal una presion diagnéstica igual o superior a 110
mm de Hg.



4. Abreviaturas
El significado de las abreviaturas utilizadas en esta Norma es el siguiente:

AINE:
CIE-10:
cal:
ECA:

g:

HAS:
IMC:
kcal:
Hg:

mi:

mg:
mg/dl:
mm de Hg:

Antiinflamatorio no esteroideo
Clasificacion Internacional de Enfermedades. Décima revision.
caloria

Enzima convertidora de la angiotensina
gramos

Hipertensién Arterial Sistémica

indice de masa corporal

kilocaloria

microgramos

mililitro

miligramos

miligramo por decilitro

milimetros de mercurio

mm de Hg/seg:  milimetros de mercurio por segundo

mmol:
kg!mzz
PA.:

milimol
kilogramo por metro cuadrado
presién arterial

5. Generalidades

5.1 Esta Norma define los procedimientos para la prevencién, deteccion, diagnéstico y
manejo de la hipertension arterial, que permiten disminuir la incidencia de la enfermedad y
el establecimiento de programas de atencién médica capaces de lograr un control efectivo

del padecimiento, asi como reducir sus complicaciones y mortalidad.

6. Clasificacion y criterios diagnosticos
6.1 La HAS se clasifica de acuerdo con los siguientes criterios:
6.1.1 Con fines de clasificacion y registro, se utilizara la CIE-10.

6.1.2 Para efectos de diagndstico y tratamiento, se usara la siguiente clasificacion

clinica:

Presion arterial optima: <120/80 mm de Hg

Presién arterial normal: 120-129/80 - 84 mm de Hg
Presién arterial normal alta: 130-139/ 85-89 mm de Hg
Hipertension arterial:

Etapa 1: 140-159/ 90-99 mm de Hg

Etapa 2: 160-179/ 100-109 mm de Hg

Etapa 3: 2180/ >110 mm de Hg



6.2 La hipertension sistélica aislada se define como una presion sistolica > 140 mm de
Hg y una presién diastélica <90 mm de Hg, clasificandose en la etapa que le corresponda.

7. Prevencion Primaria

7.1 La hipertensién arterial puede ser prevenida; en caso contrario, es posible retardar
su aparicion.

7.2 Por tanto, los programas para el control de esta enfermedad, deben incluir, como
uno de sus componentes basicos, la prevencién primaria.

7.3 La estrategia para la prevencién primaria tiene dos vertientes: una dirigida a la
poblacién general y otra, a los individuos en alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

7.4 Prevencion de la hipertensién arterial entre la poblacion general.

7.4.1 Los factores modificables que ayudan a evitar la aparicién de la enfermedad son:
el control de peso, la actividad fisica practicada de manera regular; la reduccién del
consumo de alcohol y sal, la ingestién adecuada de potasio y una alimentacién
equilibrada.

7.4.1.1 Control de peso, el IMC recomendable para la poblacién general es >18 y <25.

7.4.1.1.1 El control de peso se llevard a cabo mediante un plan de alimentacién
saludable, y de actividad fisica adecuada a las condiciones y estado de salud de las
personas; utilizar los criterios especificos en la Ley General de Salud y las normas
oficiales mexicanas para el uso de medicamentos en el control de peso.

7.4.1.2 Actividad fisica.

7.4.1.2.1 La actividad fisica habitual en sus diversas formas (actividades diarias,
trabajo no sedentario, recreacion y ejercicio), tiene un efecto protector contra el aumento
de laP.A.

7.4.1.2.2 En el caso de personas con escasa actividad fisica, o vida sedentaria, se

recomienda la practica de ejercicio aerdbico durante 30/40 minutos, la mayor parte de los
dias de la semana, o bien el incremento de actividades fisicas en sus actividades diarias

(hogar, centros de recreacion, caminata, etc.)

7.4.1.3 Consumo de sal.

7.4.1.3.1 Debe promoverse reducir el consumo de sal, cuya ingestion no debera
exceder de 6 g/dia (2.4 g de sodio).

7.4.1.3.2 Debido a la elevada utilizacion de sal en la preparaciéon y conservacion de
alimentos, en particular de los procesados industrialmente, la poblacion debera ser
advertida para que reduzca, en la medida de lo posible, su ingestion.

7.4.1.4 Consumo de alcohol.

7.4.1.4.1 La recomendacién general es evitar o, en su caso, moderar el consumo de
alcohol. Si se consume de manera habitual, no debera exceder de 30 ml de etanol (dos a
tres copas) al dia; las mujeres y personas delgadas deberan reducir ain mas el consumo.

7.4.1.5 Dieta recomendable.

7.4.1.5.1 Debe promoverse un patrén de alimentacion, también recomendable para la
prevencion de otras enfermedades crénicas no transmisibles, como diabetes, afecciones
cardiovasculares y diversas formas de cancer.



7.4.1.5.2 Los lineamientos de una alimentacién saludable se describen en la NOM-015-
SSA2-1994,
“Para la Prevencion, Tratamiento y Control de la Diabetes”, entre los que destaca la
moderacién en el consumo de alimentos de origen animal, colesterol, grasas saturadas y
azUcares simples.

7.4.1.5.3 Especificamente, en relacién con la P.A. debe promoverse el habito de una
alimentacién que garantice la adecuada ingestion de potasio, magnesio y calcio mediante
un adecuado consumo de frutas, verduras, leguminosas y derivados lacteos desgrasados
conforme a lo establecido en el apéndice normativo “A” de esta norma.

7.4.1.6 Tabaquismo.

7.4.1.6.1 Por tratarse de uno de los factores de riesgo cardiovascular de mayor
importancia, debera evitarse el tabaquismo.

7.4.2 Promocién de la salud.

7.4.2.1 La adopcién y fortalecimiento de estilos de vida saludables, necesarios para

prevenir o retrasar la aparicién de la hipertension arterial dentro de la poblacién general,
seran impulsados mediante acciones de promocién de la salud.

7.4.2.2 La promocion de la salud se llevara a cabo entre la poblacién general, mediante
actividades de educacién para la salud, de participacién social y comunicacion educativa,
con énfasis en ambitos especificos como la familia, la escuela, la comunidad y grupos de
alto riesgo.

7.4.2.3 Educacion para la salud.

7.4.2.3.1 La Secretaria de Salud, a través de la Direccion General de Ensefianza en
Salud, establecerd en coordinacion con las instituciones educativas, programas de
informacién a la poblacién estudiantil sobre los factores de riesgo de enfermedades no
transmisibles frecuentes, entre éstas, la hipertension arterial.

7.4.2.3.2 Se llevaran a cabo acciones educativas, principalmente entre nifios, jovenes y
padres de familia, para favorecer aquellos cambios de actitud que auxilien a la prevencion
de la HAS.

7.4.2.3.3 Las acciones educativas se intensificaran entre los grupos de alto riesgo, con
objeto de fortalecer la responsabilidad individual y colectiva en el autocuidado de la salud.

7.4.2.3.4 Se promovera la adopcién de habitos saludables, como la practica de
actividad fisica y una alimentacién saludable, principaimente entre las personas con
exceso de peso, falta de actividad fisica, consumo excesivo de sodio y alcohol, ingesta
insuficiente de potasio, P.A. normal alta, y mas de 65 afios de edad, sin uso de
anfetaminas para el control de peso.

7.4.2.3.5 La educacion para la salud y otras acciones especificas para la prevencién de

la hipertensidn arterial, deberan ser fortalecidas, principalmente en el primer nivel de
atencion, asi como entre los profesionales de la salud dedicados al cuidado general de las

personas.
7.4.2.4 Participacion Social.
7.4.2.4.1 Se impulsara la participacién de las autoridades municipales y comunitarias,

asi como de grupos y organizaciones sociales, para promover la adopcion de estilos de
vida saludables, particularmente entre los grupos de mayor riesgo.



7.4.2.4.2 Mediante la colaboracidon con organizaciones publicas y privadas, en
particular con la industria alimentaria y organizaciones de establecimientos dedicados a la
venta de alimentos, se estableceran acciones permanentes para ofrecer al publico
alimentos saludables, que contribuyan a la prevencién y al control de la hipertension
arterial.

7.4.2.4.3 Mediante la coordinacion de acciones con las instituciones y dependencias
publicas y privadas, asi como con las asociaciones de profesionales relacionados con las
actividades fisicas, el deporte y la educacién fisica, se promoveran estas actividades entre
la poblacién en general.

7.4.2.4.4 Se fortalecera la coordinacion con asociaciones de profesionales de la
comunicacion, para planear y ejecutar camparias educativas tendientes a desarrollar
estilos de vida saludables.

7.4.2.5 Comunicacién Social.

7.4.2.5.1 La poblacién general habra de ser adecuada y oportunamente informada,
mediante los medios de comunicacion social sobre los factores de riesgo que deben ser
modificados.

7.4.2.5.2 En los mensajes al publico se hara énfasis que el control de estos factores
contribuye a la prevencién y control de otras importantes enfermedades crénicas.

7.4.2.5.3 Los servicios publicos de salud con el apoyo de los servicios de salud
privados, efectuaran campanas para educar a la poblacion sobre la prevencion de esta
enfermedad.

7.4.2.5.4 Promover procesos que modifiquen actitudes tendientes a mejorar la salud
individual, familiar y colectiva en la materia de diabetes.

7.4.2.5.5 Promover el desarrollo de factores protectores para el control de esta

enfermedad, como son el control de peso, practica de actividad fisica y una alimentacién
saludable de acuerdo a las caracteristicas de las regiones donde viven.

7.5 Prevencion de la HAS entre los individuos de alto riesgo.

7.5.1 Los individuos con exceso de peso, falta de actividad fisica, consumo excesivo de
sal, alcohol, insuficiente ingesta de potasio, P.A. normal alta, antecedentes familiares de
HAS y los de 65 aios de edad en adelante, integran el grupo en mayor riesgo de llegar a
desarrollar hipertension arterial.

7.5.2 Las personas identificadas en situacion de alto riesgo deben ser informadas de
tal situacion, y apoyadas para efectuar los cambios necesarios en sus estilos de vida.

7.5.3 La prevenciéon especifica de hipertension arterial debe formar parte de las

actividades de prestacion de servicios de salud, particularmente en el primer nivel de
atencion, asi como de los profesionales de la salud dedicados al cuidado general de las

personas y sus familias.

7.5.4 La participacion de otros miembros debidamente capacitados del equipo de salud
como los nutricionistas, enfermeras, trabajadoras sociales, psicologos y profesionales del
deporte son de gran importancia para auxiliar a los individuos en alto riesgo.

8. Deteccién

8.1 El objetivo de la deteccion es identificar a individuos de 25 afios de edad en
adelante, que padecen HAS no diagnosticada o P.A. normal alta.



8.2 Esta actividad se llevara a cabo, de manera rutinaria, entre los pacientes que
acuden a las instituciones de salud, tanto publicas como privadas, y en forma de campafia
entre la poblacién general en el ambito comunitario y en los sitios de trabajo.

8.3 Medicion de la presion arterial:

8.3.1 La toma de la P.A. se efectuara de conformidad con los procedimientos que se
describen en el Apéndice Normativo b.

8.3.2 Se utilizara un esfigmomandmetro de columna de mercurio; también puede
emplearse un esfigmomandémetro aneroide calibrado. Estos equipos se calibraran dos
veces al afo, por personal capacitado o por algun establecimiento acreditado.

8.4 El valor de la presion arterial sistélica y diastdlica que se registre, correspondera al
promedio de por lo menos dos mediciones hechas con un intervalo minimo de dos
minutos.’

8.5 A los individuos con presién arterial éptima o normal y sin factores de riesgo, se les
invitara a practicarse la deteccién cada dos afios, y se les orientara en el sentido de
adoptar o reforzar estilos de vida que contribuyan a prevenir la HAS. Si por algun motivo
acuden a los servicios de salud, o si su médico lo considera pertinente debido a la
presencia de factores de riesgo o por otra causa, se les podra tomar la P.A. con intervalos
mas breves.

8.6 A los individuos con presion arterial normal alta se les invitara a hacer los cambios
correspondientes en los estilos de vida, a fin de reducir la presion arterial, y se les
recomendara efectuar anualmente la toma de la P.A.

8.7 Los individuos que, en el momento de la deteccién, muestren una presién arterial
>140 mm de Hg y/o 290 mm de Hg, invariablemente deberan recibir la confirmacion
diagnostica.

8.8 A los individuos de 65 afios de edad en adelante, se les medira dos veces al afio la
P.A.

8.9 Los individuos a quienes se les practique la deteccién de HAS deberan recibir una
intervencion de tipo preventivo, y seran enviados a confirmacion diagnostica o tratamiento
segun el nivel de P.A. identificado.

8.10 En el Apéndice Normativo ¢ se especifican las acciones de intervencion a que se
hace referencia en el inciso anterior.

9. Diagnéstico

9.1 El paciente con sospecha de HAS en el examen de deteccion, debera acudir a
confirmacién diagnéstica, sin medicacion antihipertensiva, y sin cursar alguna enfermedad
aguda.

9.2 Se considera que una persona tiene HAS, si la presion arterial corresponde a la
clasificacién sefialada en los incisos 6.1.2. de esta Norma.

9.3 El diagnédstico de HAS debe estar basado en el promedio de por lo menos dos
mediciones, tomadas al menos en dos visitas posteriores a la deteccion inicial, o a traves
de un periodo mas prolongado, de acuerdo con el criterio del médico, en cuyo caso es
recomendable el monitoreo ambulatorio.

9.4 Cuando la P.A. sistdlica y diastdlica se ubican en diferentes etapas de HAS, se
utilizara el valor mas alto para clasificarlo.



9.5 Si no se confirma el diagnéstico de HAS, los individuos con P.A. éptima o normal
seran estimulados a efecto de mantener estilos de vida saludables. Aquellos pacientes
con P.A. normal alta, seran enviados a recibir manejo no farmacolégico, con el fin de
reducir los niveles de P.A. a niveles normal u ¢ptimo.

10. Tratamiento y control

10.1 EIl tratamiento tiene como proposito evitar el avance de la enfermedad, prevenir
las complicaciones agudas y crénicas, mantener una adecuada calidad de vida, y reducir
la mortalidad por esta causa.

10.2 En el primer nivel de atencién se prestara tratamiento a los pacientes con HAS,
etapas 1y 2.

10.3 Los casos de HAS etapa 2, mas complicaciones cardiovasculares, o bien HAS
etapa 3, con HAS secundaria, y los casos de HAS asociada al embarazo, como la
enfermedad hipertensiva del embarazo, seran referidos al especialista para su atencion.

10.4 También seran referidos al especialista los casos con padecimientos
concomitantes, que interfieran con la HAS, y en general, todos aquellos pacientes, que el
médico de primer contacto asi lo juzgue necesario.

10.5 El médico, con apoyo del equipo de salud, tendra bajo su responsabilidad la
elaboracion y aplicacién del plan de manejo integral del paciente, el cual debera ser
adecuadamente registrado en el expediente clinico conforme a lo establecido en la NOM-
168-SSA1-1998.

10.6 El plan de manejo debe incluir el establecimiento de las metas de tratamiento, el
manejo no farmacolégico, el tratamiento farmacolégico, la educacion del paciente, y la
vigilancia de complicaciones.

10.7 Metas

10.7.1 La meta principal del tratamiento consiste en lograr una P.A. <140/90 y, en el
caso de las personas con diabetes, mantener una P.A. <130-85.

10.7.2 Otras metas complementarias para la salud cardiovascular son mantener un
IMC <25; colesterol <200 mg/dl; y evitar el tabaquismo, el consumo excesivo de sodio, y
alcohol.

10.7.3 Los criterios para evaluar el nivel de cumplimiento de las metas de tratamiento,
aparecen en el Apéndice Normativo d.

10.8 En la hipertension arterial etapas 1 y 2, el manejo inicial del paciente sera de
caracter no farmacoldgico, durante los primeros doce y seis meses respectivamente.

10.9 Cuando el médico tratante asi lo juzgue conveniente, estos plazos podran
reducirse, a fin de iniciar mas tempranamente el manejo farmacolégico.

10.10 El manejo no farmacolégico consiste en mantener el control de peso, realizar
actividad fisica de manera suficiente, restringir el consumo de sal y de alcohol, llevar a
cabo una ingestion suficiente de potasio, asi como una alimentacion idénea.

10.10.1 Control de peso.

10.10.1.1 Para lograr la meta del control de peso, se promoveran la actividad fisica y la
alimentacién idénea, de manera individualizada, sin el uso de anfetaminas en el control de
peso.



10.10.2 Actividad fisica, si el paciente tiene un estilo de vida sedentario, se le
prescribira un programa de actividad fisica o ejercicio.

10.10.2.1 El programa de actividad fisica se desarrollara de acuerdo con los
lineamientos descritos en el inciso 7.4.1.2. y segun las guias técnicas para el
cumplimiento de esta Norma, de acuerdo a las indicaciones del médico tratante.

10.10.3 Consumo de sal.
10.10.3.1 Para el control de este factor de riesgo, se cumpliran los criterios indicados

en el inciso 7.4.1.3. El control respecto a la ingestion de esta sustancia, formara parte de
las metas de tratamiento.

10.10.4 Consumo de alcohol.

10.10.4.1 Para el control de este factor de riesgo, se aplicaran los criterios indicados en
el inciso 7.4.1.4.1.

10.10.5 Alimentacién idénea.

10.10.5.1 Para este efecto, se emplearan los criterios sefialados en el inciso 7.4.1.5.
En especial, se cuidara el adecuado consumo de potasio (90 mmol al dia).

10.10.6 Tabaquismo.

10.10.6.1 Todo paciente fumador debera ser instruido acerca de la necesidad de iniciar
la disminucién de este habito hasta su abandono; en caso necesario y con el
consentimiento del paciente sera enviado a centros especializados en el control de esta
adiccion.

10.10.7 Educacion del paciente.

10.10.7.1 El control de la hipertension arterial requiere la modificacién de los factores
de riesgo anteriormente sefialados y, en su caso, una rigurosa adherencia al tratamiento
farmacolégico. Para tal propésito, es indispensable incorporar la educacion del enfermo
como parte del tratamiento.

10.10.7.2 El paciente sera debidamente informado acerca de los aspectos basicos de
la hipertension arterial y sus complicaciones, factores de riesgo, manejo no farmacoldgico,
componentes y metas del tratamiento, prevencion de complicaciones, y la necesidad de
adherencia al tratamiento.

10.10.7.3 La persona con presion normal alta también debe ser objeto de educacion,
para establecer los cambios necesarios en su estilo de vida.

10.10.8 Grupos de Ayuda Mutua.

10.10.8.1 Con el proposito de propiciar el autocuidado de su padecimiento, se
fomentara la participacién de los pacientes en los grupos de ayuda mutua existentes en
las unidades de atencién del Sistema Nacional de Salud, incluyendo las situadas dentro
de las empresas.

10.10.8.2 Los grupos de ayuda mutua deben servir para facilitar la educacion y la
adopcidn de estilos de vida saludables, como actividad fisica, alimentacion idénea, control
del consumo de sal, alcohol, tabaco, y cumplimiento de las metas de tratamiento.

10.10.8.3 Los encargados de estos grupos por parte de las instituciones del Sector
Salud, deben vigilar que las actividades se desarrollen de conformidad con los
lineamientos establecidos en la presente norma.

10.10.8.4 Se debe promover la participacion de los familiares de los pacientes dentro
de estos grupos, a fin de facilitar el manejo no farmacolégico.



10.11 Tratamiento farmacolégico.
10.11.1 Aspectos generales.

10.11.1.1 El tratamiento farmacolégico debe ser individualizado, de acuerdo con el
cuadro clinico, tomando en cuenta el modo de acciéon, las indicaciones y las
contraindicaciones, los efectos adversos, las interacciones farmacologicas, las
enfermedades concomitantes y el costo econémico.

10.11.1.2 Las dependencias y entidades de la Administracion Publica Federal que
presten servicios de salud, s6lo deberan utilizar los insumos establecidos en el Cuadro
Basico para el primer nivel de atencion médica y, para el segundo y tercer nivel, el
Catalogo de Insumos.

10.11.1.3 Los principales antihipertensivos, las dosis recomendadas y sus principales
efectos adversos se refieren en el apéndice normativo e. La interaccion de diversos
agentes con los farmacos antihipertensivos figuran en el apéndice normativo f.

10.11.1.4 En la mayor parte de los pacientes, el farmaco inicial debe administrarse a
bajas dosis, aumentandolas gradualmente hasta la dosis maxima recomendable, de
acuerdo con la respuesta clinica del enfermo.

10.11.1.5 En condiciones dptimas, una sola dosis diaria de un farmaco debe mantener
su accion durante 24 horas, conservando por lo menos el 50% de su efectividad al
término de esas 24 horas. Una dosificacién dos veces al dia también puede proporcionar
un control similar, existiendo, sin embargo, mayor riesgo de que el paciente pase por alto
alguna toma del medicamento.

10.11.1.6 Se recomienda la combinacién de dos farmacos de diferentes clases a dosis
bajas cuando no se logran las metas con un solo farmaco, ya que pueden lograr mayor
eficacia que un solo farmaco, reduciendo asi el riesgo de efectos adversos como se
muestra en el apéndice normativo g.

10.11.1.7 Cuando no se logre el control de la P.A. antes de avanzar en cada nuevo
intento de tratamiento, el médico debera investigar la falta de adherencia terapéutica
conforme al apéndice normativo h, descartar y modificar las posibles causas de la falta de
respuesta al medicamento, después de aplicar los criterios terapéuticos de los dos incisos
anteriores, incluyendo las que se muestran en el apéndice normativo i.

10.11.2 Aspectos especificos.

10.11.2.1 Los grupos de medicamentos recomendables, son diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores, vasodilatadores directos, antagonistas alfa centrales, calcio-
antagonistas, inhibidores de la ECA, y antagonistas de receptores de angiotensina Il. A
menos que existan contraindicaciones o el médico no lo juzgue apropiado, se recomienda
iniciar el tratamiento del paciente de reciente diagnéstico con un diurético o un beta-
bloqueador a dosis bajas, haciendo ajustes en la dosis de acuerdo con la evolucién clinica
del paciente.

10.11.2.2 Si se logra el adecuado control durante un afio, el médico evaluara la
conveniencia de reducir paulatinamente la dosis; incluso hasta suprimir el medicamento,
si las modificaciones en el estilo de vida son suficientes para controlar la P.A.

10.11.2.3 En caso de que se logre suspender el tratamiento farmacolégico después de
un periodo de prueba sin medicamentos, debera advertirse al paciente que debe continuar
bajo estrecha vigilancia médica, debido al riesgo de que vuelva a elevarse la presion
arterial por arriba de niveles normales, sobre todo cuando no hay adherencia estricta al
manejo no farmacolégico.



10.11.2.4 En caso de que no se logre el control de la P.A. con un solo farmaco y no
existan efectos adversos, se podra agregar el otro antihipertensivo de primera eleccion a
dosis bajas. Por el contrario, si aparecen efectos adversos, con el primer farmaco, se
sustituira este medicamento por el otro farmaco de primera eleccién. Los ajustes
terapéuticos no deberan realizarse antes de dos semanas.

10.11.2.5 Si nuevamente, no se logra el control de la HAS o aparecen efectos
adversos, se continuaran nuevos intentos de tratamiento. Para este efecto se recomienda
emplear el algoritmo para la terapia individualizada que aparece en el apéndice normativo
J:

10.11.3 Pacientes mayores de 65 afios.

10.11.3.1 Algunos adultos mayores pueden presentar seudohipertension, por lo que la
P.A. se tomara con especial cuidado hasta descartar esta condicion. '

10.11.3.2 La meta del tratamiento debe ser la misma que en pacientes de menor edad,
aunque puede establecerse una meta transitoria <160 mm de Hg en pacientes con
hipertension sistdlica muy elevada, a fin de evitar efectos indeseables como por ejemplo:
hipotensién ortostatica.

10.11.3.3 El tratamiento sera iniciado con manejo no farmacolégico, especiaimente
mediante reduccion de la sal, control de peso, actividad fisica y disminucién del consumo
de alcohol.

10.11.3.4 En caso de agregar algun farmaco al tratamiento no farmacologico, se
recomienda utilizar en primer lugar una tiazida, o un beta-bloqueador en combinacién con
tiazida a dosis bajas.

10.11.3.5 La dosis inicial debe ser aproximadamente la mitad de la que se recomienda
a pacientes de menor edad, y se ajustara gradualmente hasta llegar a una dosis
moderada.

10.11.3.6 A fin de valorar la presencia de hipotensién ortostéatica, la P.A. debe
registrarse en tres posiciones: supina, sentado y de pie. Los ajustes terapéuticos se
realizaran con los valores obtenidos estando de pie el paciente.

10.11.4 Hipertension durante el embarazo.

10.11.4.1 Se considera que una mujer tiene HAS croénica, si ésta ha sido identificada
antes del embarazo, o si es diagnosticada antes de la semana 20 de la gestacion.

10.11.4.2 Los diuréticos y la mayor parte de los antihipertensivos, con excepcion de los
inhibidores de la ECA vy los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il, que se hayan
utilizado previamente al embarazo, pueden seguir siendo utilizados durante la gestacion.
Se insistira en el control del peso y en la reduccién del consumo de sal.

10.11.4.3 Cuando la HAS se diagnostique por primera vez a partir de la semana 20 de
la gestacion, y en caso de que no sea posible su cuidado por parte del especialista, se
utilizaran la Metildopa o la hidralazina como farmacos de primera eleccion. Los beta
bloqueadores son de utilidad en el Gltimo trimestre del embarazo.

10.11.5 Diabetes.

10.11.5.1 El tratamiento inicial debe ser basado en la modificacion del estilo de vida,
especialmente control de peso, a fin de lograr una reduccion por abajo de 130/85 mm de
Hg. Para los casos en que el paciente padezca ademas, de diabetes, se debera
proporcionar tratamiento conforme se establece en la Norma Oficial Mexicana NOM-015-
SSA2-1994, Para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes.



10.11.5.2 En caso de iniciarse el tratamiento farmacolégico, es recomendable la
utilizacion de diuréticos (excepto cuando los pacientes presenten microalbuminuria), los
inhibidores de la ECA, betabloqueadores y antagonistas del caicio, suprimen la respuesta
adrenérgica enmascarando hipoglucemias, por lo que se debe de tener cuidado en su
manejo.

10.11.5.3 Aunque los betabloqueadores pueden provocar ciertos efectos adversos, su
empleo no esta contraindicado, incluida su combinacién con los diuréticos tiazidicos a
dosis bajas, principalmente cuando exista cardiopatia isquémica asociada.

10.11.5.4 Con el propésito de detectar disfuncién del sistema auténomo e hipotension
ortostatica no secundaria a disautonomia, la P.A. debera medirse al paciente en posicion
supina, de sentado y de pie. La cifra para normar la conducta terapéutica, corresponde a
la medicién de pie.

10.11.6 Dislipidemias.

10.11.6.1 Como las modificaciones de los estilos de vida constituyen el manejo inicial,
debe ponerse énfasis en el control de peso, la reduccién del consumo de grasas
saturadas, colesterol, sal y alcohol, asi como en el aumento de la actividad fisica.

10.11.6.2 Los diuréeticos del tipo de las tiazidas a dosis bajas (6.25 a 12.5 mg), no se
asocian a alteraciones metabolicas (efectos adversos sobre los niveles de lipoproteinas),
que se observan con los diuréticos de asa.

10.11.6.3 Aunque los betabloqueadores pueden tener efectos transitorios sobre las
lipoproteinas, también se utilizan debido a su efectividad.

10.11.6.4 Los inhibidores de la ECA, los bloqueadores del receptor de la angiotensina
I, los antagonistas del calcio y los agonistas centrales adrenérgicos no alteran los niveles
de lipidos y en algunos casos muestran efectos benéficos sobre los lipidos.

10.11.6.5 A criterio del médico, también podran utilizarse farmacos (estatinas en caso
de hipercolesterolemia y fibratos en caso de hipertrigliceridemia), junto con los cambios en
los estilos de vida para lograr una reduccién de los lipidos.

10.11.7 Urgencias hipertensivas.

10.11.7.1 Las urgencias hipertensivas son situaciones extremas infrecuentes, que
requieren reduccion inmediata de la presién arterial, para prevenir o limitar el dafio a los
érganos blanco.

10.11.7.2 Las urgencias mayores, como encefalopatia hipertensiva y hemorragia
intracraneal, por su gravedad no corresponden al primer nivel de atencion, debiendo ser
abortadas y referidas inmediatamente a un segundo o tercer nivel de atencion.

10.11.7.3 En el primer nivel de atencion solo se atenderan urgencias menores, si no es
posible hacer la referencia inmediata al especialista o al segundo nivel.

10.11.7.4 En esta situacion, se utilizaran farmacos de accién rapida, como
betabloqueadores de accion corta, inhibidores de la ECA y calcio-antagonistas,
especificamente nifedipina por via oral.

10.11.7.5 La sola elevacion de la P.A., en ausencia de sintomas o de dafios a los
érganos blanco, no se considera como urgencia. El uso de nifedipina sublingual no debe
realizarse de manera indiscriminada, por el riesgo de provocar eventos isquémicos, de
tipo cerebral y miocardico.



11. Vigilancia epidemiolégica

11.1 La notificacion de los casos de hipertension arterial diagnosticados bajo los
procedimientos de esta Norma deberan efectuarse conforme a las disposiciones
aplicables en materia de informacion para la vigilancia epidemiolégica conforme a lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994, Para la vigilancia
epidemiolégica.

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

No es equivalente con ninguna norma mexicana pero concuerda parcialmente con el
siguiente lineamiento internacional:
. 12.1 World Health Organization, International Society of Hypertension Guidelines for
the Management of Hypertension. 1999.
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14. Observancia de la Norma
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15. Vigencia

Esta Norma Oficial Mexicana entrara en vigor al dia siguiente de su publicacién en el
Diario Oficial de la Federacion.

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 9 de octubre de 2000.- El Presidente del Comité Consultivo Nacional de
Normalizacién de Prevencion y Control de Enfermedades, Roberto Tapia Conyer.-
Rubrica.



16. Apéndices Normativos

Apéndice Normativo A. Sistema de equivalentes. Composicién promedio de los grupos
de alimentos.

" GRUPO “ | ENERGIA | PROTEINAS | LIPIDOS | HIDRATOS DE
% - kecal g YA b CARBONO
Cereales y tubérculos 70 2 0 15
Leguminosas 105 6 1 18
Tejidos vegetales: 25 2 0 5
verduras
Tejidos vegetales: frutas 40 0 0 10
Tejidos animales: quesos
y huevo 75 7 5 0
Leche 145 9 8 9
Lipidos 45 0 5 0
Aztcares 20 0 0 5
RACIONES
DIARIAS*
Cereales 6-8 |« principal fuente de energia y fibra.
Leguminosas 1-2 |« energia, proteinas, magnesio, potasio y fibra.
Verduras 4-5 |« ricas en potasio, fibra y antioxidantes.
Frutas 5-6 i
Tejidos animales,| 24 |- promover el consumo de cames y quesos con bajo
quesos y huevos contenido
de grasas saturadas (aves sin piel, pescado, queso
cottage y
tipo panela).

« moderar el consumo de visceras.
« el consumo de la yema de huevo no excedera dos

piezas

por semana.
Leche 1-2
(descremada)
Grasas y| 34 |e las grasas saturadas (origen animal) no deberan
oleaginosas representar mas del 10% del total de las calorias.
Azlcares 1-2 |+ serecomienda el consumo de azlcar morena.

*  El numero de raciones varia de acuerdo con los requerimientos energéticos. Estos
se calculan segln el peso deseable, talla, edad, género y actividad fisica de la
persona.



Apéndioe Normahvo B. Procedimiento basico para la toma de la P.A.

s '3_;.1-.-5' E_“i :J‘;I

La medicion se efectuara después de por lo menos, cinco minutos en reposo.

El paciente se abstendra de fumar, tomar café, productos cafeinados y refrescos
de cola, por lo menos 30 minutos antes de la medicion.

No debera tener necesidad de orinar o defecar.

Estara tranquilo y en un ambrente apromado

'r '\"‘\ 4-\-" _“\"1-'"'\"\“\

La P; A se registrara en posacu.‘)n de santado con un buen soporte para la espalda,

y con el brazo descubierto y flexionado a la altura del corazén.

En la revisién clinica mas detallada y en la primera evaluacién del paciente con
HAS, la P.A. debe ser medida en ambos brazos y, ocasionalmente, en el muslo.
La toma se le hara en posicién sentado, supina o de pie con la intencién de
identificar cambios posturales significativos.

[Equipoy caracteristicas: . s I

Preferentemente se utilizara el esﬁgmomanémetro mercurial, 0 en caso contrario
un esfigmomandmetro aneroide recientemente calibrado.

El ancho del brazalete debera cubrir alrededor del 40% de la longitud del brazo y
la camara de aire del interior del brazalete debera tener una longitud que permita
abarcar por lo menos 80% de la circunferencia del mismo.

Para la mayor parte de los adultos el ancho del brazalete sera entre 13y 15cm y,

el largo, de 24 cm.

El observador se sitia de modo que su vista quede a nivel del menisco de la
columna de mercurio.

Se asegurara que el menisco coincida con el cero de la escala, antes de empezar
a inflar.

Se colocara et brazalete, situando el manguito sobre la arteria humeral y
colocando el borde inferior del mismo 2 cm por encima del pliegue del codo.
Mientras se palpa la arteria humeral, se inflara rapidamente el manguito hasta que
el pulso desaparezca, a fin de determinar por palpacién el nivel de la presion
sistolica.

Se desinflard nuevamente el manguito y se colocara la cdpsula del estetoscopio
sobre la
arteria humeral.

Se inflara rapidamente el manguito hasta 30 o 40 mm de Hg por arriba del nivel
palpatorio de la presion sistdlica y se desinflarA a una velocidad de
aproximadamente 2 mm de Hg/seg.

La aparicién del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presion sistélica y, el
quinto,

la presion diastélica.

Los valores se expresaran en nimeros pares.



Si las dos lecturas difieren por mas de cinco mm de Hg, se realizaran otras dos
mediciones y se obtendra su promedio.

El brazalete se ;
colocard a la altura del ;
corazon y el diafragma
del estetoscopio sobre |
la arteria braquial :

El paciente debe
estar relajado con el
brazo apoyado y
descubierto

Referencias adicionales para la toma de la P.A:

1. Prisant LM, Alper BS, Robbins CB, et al. American National Standard for
nonautomated sphygmomanometers: Summary Report. Am J. Hypertens 1995,
8:210-213.

2. O'Brien E, Petrie J, Littler W, et al. The British Hypertension Society protocol for
the evaluation of automated and semi-automated blood pressure measuring
devices with special reference to ambulatory systems. J Hypertens 1990; 8:607-
619.

3. White WB, Berson AS, Robbins C. et al. National standard for measurement of
resting sphygmomanometers. Hypertension 1993; 21:504.509.



Apéndice Normativo C. Acciones de intervencién médica de acuerdo con el nivel de
presion arterial identificado en el examen de deteccién o revisién médica.

Deteccion *
poblscidn > 25 anos

T B !

<120/<80 121-129/ 130-139/ 140-159/ 160-179/ 180/ >11
(6ptima) 81-84 85-89 ! 90-99‘| | 100-109
(normal) (normal 2
Y

- Promoaon de estilos
ce vida saludables.

Diagnéstico * ]

|
v ' v

estilos de wda
saludables.

1 Promedio de dos mediciones.

- Detecaidn anual

- Promoaitn de estilos
de wida saludables
- Tratamiento integral

- Detecotn o 2 afos. f_‘r;(_)-;::;;: '_155-1?5_3} '_:1_80.* =110
90-99 100-109 (etapa 3)
Y E (etapa 1) i L{etapa 2) !
- Pmmoaién de * *

2 Promedio de dos 0 mas mediciones separadas entre si por dos 0 mas minutos en
dos o mas ocasiones subsecuentes. Si las cifras de la presion arterial se
encuentran en dos categorias diferentes, se utilizara la medicion superior.



Apéndice Normativo D. Metas minimas del tratamiento y criterios para evaluar el grado

de control.
Metas del tratamiento Bueno Regular Malo

P.A. mm de Hg <140/90 140/90-160/95 >160/95

Colesterol total (mg/dl) <200 200-239 >240

IMC (kg;mZ) <25 25-27 >27

Sodio <2400 mg/dia

Alcohol <30 mi/dia

Tabaco Evitar este

habito
Apéndice Normativo E. Principales farmacos antihipertensivos.
Medicamenta Dasis habitual* Principales efectos secundarios
mg/dia
(frecuencia/dia)

Diuréticos (lista parcial) Accién de corta duracion,
aumento de los niveles de
colesterol y glucosa,
alteraciones bioquimicas.

Clortalidona 12.5-50 (1)

Hidroclorotiacida 12.5-25 (1)

Agentes ahorradores de potasio Hipercalemia

Clorhidrato de espironolactona 25-100 (1) Ginecomastia

Alfa-agonistas centrales Sedacion, boca seca,
bradicardia, rebote de
hipertensién por supresion.

Clorhidrato de clonidina 0.2-1.2 (2-3) Mayor rebote por supresién

Metildopa 250-500 (3)

Alfa- bloqueadores Hipotension postural

Mesilato de doxazocin 1-16 (1)

Clorhidrato de prazosina 2-30 (2-3)

Terazosina 1-20 (1)

Beta-Bloqueadores

Atenolol 25-100 (1-2) |Broncoespasmo, bradicardia,

Tartrato de metoprolol 50-300 (2) insuficiencia cardiaca, puede

Nadolol 40-320 (1) enmascarar a la ipoblusemia

Pindolol 10-60 (2) inducida por _insulina,

Maleato de timolol 20-60 (2) alte_rac:ionas _de la 'clrculac:‘ibn
periferica, insomnio, fatiga,
disminucion de la tolerancia al
ejercicio fisico,

hipertrigliceridemia excepto en
los agentes con actividad
simpaticomimética intrinseca.

Alfa y Beta
combinados

Bloqueadores

Hipotensién postural,
broncoespasmo.




Carvedilol

12.5-50 (1-2)

Vasodilatadores directos

Dolores de cabeza, retencién
de liqui-dos, taquicardia.

Clorhidrato de hidralacina 50-300 (2) Sindrome de Lupus

Antagonistas del calcio

Nohidropiridinicos Alteraciones de la conduccion,
disfuncién sistélica, hiperplasia
gingival

Clorhidrato de verapamil 90- 480 (2) Constipacion

Dihidropiridinicos Edema de la rodilla, cefalea,
hipertrofia gingival.

Besilato de amilodipina 2.5-10(1)

Felodipina 2.5-20(1)

Isradipina 5-20 (2)

Nicardipina 60-90 (2)

Nifedipina 30-120 (1)

Nisoldipino 20-60 (1)

Inhibidores ECA Tos comun; rara vez
angioedema hipercalemia,
rash, pérdida del sabor,
leucopenia.

Clorhidrato de benazepril 5-40 (1-2)

Captopril 25-150 (2-3)

Maleato de enalapril 540 (1-2)

Lisinopril 5-40 (1)

Clorhidrato de quinaprilo 5-80 (1-2)

Ramipril 1.25-20 (1-2)

Trandolapril 1-4 (1)

Bloqueador del receptor de Angioedema Infrecuente,

Angiotensina Il hipercalemia.

Losartan potésico 25-100 (1-2)

Valsartan 80-320 (1)

Irbesartan 150-300 (1)

Candersartan cilexetil 8-12 mg(1)

* Estas dosis pueden variar y deben ser actualizadas por el médico.




Apéndice Normativo F. Interaccion de algunos agentes con el tratamiento antihipertensivo.

Tipo de Aumenta la Disminuye la eficacia Efecto sobre otros
medicamento eficacia medicamentos
Diuréticos Diuréticos que | Agentes Los diuréticos aumentan los
actdan en sitios |« Resinas de niveles séricos de litio.
distintos del intercambio ibnico. |Los agentes ahorradores de
nefrén (ejem: « AINE* potasio exacerban la
furosemida + Esteroides hipercalemia debido a los
tiazidas) inhibidores de la ECA.
Beta- Cimetidina, « AINE* El clohidrato de propanolol
bloqueadores |Quinidina y « Supresion de induce a las enzimas
alimentos (beta- clonidina hepéticas a incrementar la
bloqueadores  |. Agentes que eliminacién de los
metabolizados inducen enzimas |medicamentos que tienen
hepaticamente). hepaticas, vias metabdlicas comunes.
incluyendo Los betabloqueadores
rifampicina y pueden  enmascarar Y
fenobarbital prolongar la hipoglucemia
inducida por la insulina.
El bloqueo cardiaco puede
ocurrir con antagonistas de
calcio
del grupo de la
nodihidropiridinas.
Los simpaticomiméticos
pueden causar
vasoconstriccion.
Inhibidores de |Cloropromacina |« AINE* Los inhibidores de la ECA
la ECA « Antiacidos pueden aumentar los niveles
« Disminucién de la |séricos
absorcion por los | de litio.
alimentos Los inhibidores de la ECA
pueden  exacerbar los

efectos de hipercalemia de
los ahorradores de potasio.




Antagonistas Jugo de » Medicamentos que |Aumento de los niveles de
del calcio toronja inducen enzimas | ciclosporina+ con clorhidrato
(algunos hepaticas, de diltiazem, clorhidrato de
dihidropiridini incluyendo verapamil o clorhidrato de
-cos) rifampicina y nicardipina (pero no con la
Cimetidina o fenobarbital felodipina, isradipina o
ranitidina nifedipina).
(calcio Los nodihidropiridinicos
antagonista aumentan los niveles de
metabolizado otros agentes metabolizados
hepaticament por el mismo sistema de
e) enzimas hepaticas,
incluyendo la  digoxina,
quinidina, sulfonil-ureas vy
teofilina.
El clorhidrato de verapamil
puede disminuir los niveles
sericos
de litio.
Alfabloqueador La prazosina puede
es disminuir la eliminacién de
clorhidrato de verapamil.
Agonistas Antidepresivos « La metildopa puede
centrales y triciclicos (y aumentar los niveles
bloqueadores probablemente séricos de litio.
Alfag fenotiacinas)
periféricos
neuronales

« Inhibidores de
Monoaminoxidaza

» Los simpato-
miméticos o
antagonistas
fenotizina,
monosulfato de
guanetidina o
sulfato de
guanadrel.

« La qgravedad de Ia
supresién del clohidrato
de clonidina puede ser
aumentada por los beta-

bloqueadores.
« Muchos anestésicos se
potencializan con

clorhidrato de clonidina .

AINE: * Antiinflamatorios no esteroideos.



Apéndice Normativo G. Combinacién de medicamentos.

Medicamento

Bloqueadores beta-adrenérgicos y diuréticos

- Atenolol, 50 o 100 mg/clortalidona, 25 0 12.5 mg

- Metoprolol, 100 mg/hidroclorotiacida, 12.5 mg

- Nadolol, 40 o 80 mg/bendroflumetiacida, 5 mg
Inhibidores de la ECA y diuréticos

- Captopril, 50 o 25 mg/hidroclorotiacida 25 0 12.5 mg

- Meleato de enalapril maleate, 20 o 10 mg/hidroclorotiazida, 12.5 0 25 mg
- Lisinopril, 20 mg/hidroclorotiacida, 12.5 mg
Antagonistas receptores de angiotensina |l y diuréticos
- Losartan potasico, 50 mg/hidroclorotiacida, 12.5 mg
Otras Combinaciones

- Triamtereno, 50.5 mg/hidroclorotiacida, 25 mg

- Clorhidrato de amilorida, 5 mg/hidroclorotiacida, 50 mg

Apéndice Normativo H. Lineamientos generales para mejorar la adherencia
terapéutica.

Vigile los signos de falta de adherencia.

Establezca al paciente, con claridad, las metas del tratamiento.

Informe al paciente y a su familia, sobre la enfermedad y el tratamiento.
Recomiende la toma de P.A. en el hogar.

Manténgase en comunicacién con su paciente.

Elija un régimen terapéutico econdmicao y sencillo.

Estimule las modificaciones al estilo de vida.

Ayude al paciente a que la toma del medicamento forme parte de sus actividades
cotidianas.

Prescriba, de preferencia, medicamentos de accion prolongada.

Si el medicamento seleccionado no funciona, emplee otro.

Haga los ajustes necesarios para prevenir o minimizar los efectos adversos.

Afiada en forma gradual, medicamentos efectivos y bien tolerados, en dosis
suficientes para alcanzar la meta del tratamiento.

+ Estimule una actitud positiva sobre el logro de la meta del tratamiento.

* & F & 2 & @

* * + »




Apéndice Normativo |. Posibles causas de respuesta inadecuada al tratamiento

farmacolégico.

Seudorresistencia.

Hipertensién de “bata blanca” .

Seudohipertensidn en pacientes ancianos.

Uso de manguillo inadecuado, en personas muy obesas.

Falta de adherencia.

Sobrecarga de volumen.

Exceso en el consumo de sal.

Dafio renal progresivo (nefrosclerosis).

Retencion de liquidos, debido a la reduccién de la presion arterial.
Terapia diurética inadecuada.

Causas relacionadas con los medicamentos.

Dosis insuficiente.

Diurético inadecuado.

Combinaciones inapropiadas.

Inactivacion rapida (por ejemplo, hidralazina).

Interaccion farmacologica (por ejemplo, simpaticomiméticos, descongestionantes
nasales,

cafeina, etc.).

Condiciones asociadas.

Tabaquismo, incremento de obesidad, apnea del suefio, resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia, consumo de alcohol (mas de 30 ml diarios),
hiperventilacién inducida por ansiedad o ataques de pdnico, dolor crénico,
vasoconstriccion intensa (arteritis), sindrome organico cerebral (por ejemplo, falla
en la memoria).

Causas identificables de hipertensién.




Apéndice Normativo J. Algoritmo para el tratamiento individualizado de la HAS etapas |

y Il sin complicaciones

Manejo no farmacoldgico:
Aproximadamente 12 meses HAS | / 6 meses
HAS 11

v

No se alcanza la meta: <140/90 mm de Hg

(la meta para pacientes con diabetes debe ser mas estricta (135/85 mm de Hg.)

v

Manejo Farmacolégico:

respuesta del paciente.

« Se recomiendan un diurético o un betablogueador como farmaco de primera
eleccion, o una combinacién de ambos a dosis bajas.

Conviene iniciar a dosis bajas, con un medicamento que tenga accion durante 24
horas, aumentando progresivamente la dosis de acuerdo con la edad y la

v

« No se alcanza la meta: <140/90 mm de Hg.
Examine las posibles causas de la falla terapéutica.

v v

Si el paciente tolera bien el primer farmaco, Si el paciente muestra efectos
prescriba una combinacién con el farmaco

de primera eleccion. el de primera eleccion.

+ v

» No alcanza la meta <140/90 mm de Hg (diabético: 135/85).
- Examine las posibles causas de la falla terapéutica.

v

De acuerdo con las condiciones clinicas del paciente y las
propiedades de los farmacos disponibles, utilice otro farmaco o

bien una combinacién.

No se alcanza la meta <140/90 mm de
Hg
Después de la dosis completa.

v

Refiera al paciente a un especialista,
o al segundo nivel de atencion.

Disponible en: http//www.salud.gob.mx

adversos al primer farmaco, indique
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