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RESUMEN

Introduccion. EI EVC de tipo isquémico, se encuentra dentro de las primeras causas de
muerte a nivel mundial, asociandose dicha patologia a diversos factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la Diabetes Mellitus, la Hipertension arterial y la
Dislipidemia. La obesidad es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular y
metabdlico, por lo que ha sido objeto de estudio desde hace muchos afios. Para el afio
1994, se logré clonar el gen OB el cual sintetizaba una proteina la cual recibié el nhombre
leptina, del griego leptos (Delgado), una citocina asociada a la cantidad de tejido graso. Esta
hormona sintetizada por el tejido adiposo, tiene su accién principal en el sistema nervioso
central (Hipotalamo), actuando a nivel de la regulacién del balance energético. Sin embargo
actualmente se han encontrado multiples sitios de accién en tejidos periféricos, asi como su
relacion en el desarrollo de multiples patologias cardiovasculares por su accion a nivel
endotelial. Encontrandose en multiples estudios como factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares como son el Infarto Agudo al Miocardio y el EVC isquémico.

Objetivo. Determinar la asociacion, que existe entre los niveles de leptina en suero y la
Enfermedad Vasculocerebral (EVC) isquémica en pacientes con hipertension arterial
sistémica.

Hipotesis. Existe asociacion estadisticamente significativa entre los niveles altos de leptina
en suero y la presencia de EVC isquémico, en pacientes con hipertension arterial sistémica.

Disefio del estudio: Se desarrollé un estudio observacional de tipo casos y controles.

Material y métodos. El estudio se llevé a cabo en el Hospital General de Ticoman, en sujetos
ingresados al servicio de Medicina Interna con el diagnéstico de EVC isquémico, y el
antecedente de diagndstico de HAS, (casos). Tomando como grupo control pacientes con
antecedente de diagndstico de HAS sin EVC isquémico. A los dos grupos se les calculo el
indice de Masa Corporal, se les tomé perfil de lipidos, y determinacién de leptina sérica.

Analisis estadistico. Se uso la t de Student, asi como el calculo de Xi cuadrada (XZ) y la
medicion de la Odds Ratio (OR) de las diferentes variables.

Resultados. Se estudié a una poblacion de 60 sujetos, divididos en dos grupos pareados de
30 sujetos (Casos y controles). Encontrandose para la leptina una diferencia de medias de
3.93ng/ml, y una t=2.8, (p= 0.007). Asi mismo se calcul6 una X? con un grado de libertad,
obteniendo X*= 10.82 (p=0.001). Con base a los sujetos con hiperleptinemia en presencia y
ausencia de EVC isquémico, se obtuvo una OR=3.05 (p=0.05, 1C95% 0.9-9.6). Se encontrd
una OR en los sujetos con hipertrigliceridemia asociada a hiperleptinemia de 3.4, (p=0.09,
IC95% 0.8-14.4). Para el Colesterol LDL en relacion a los niveles de leptina resultd una
OR=0.22 (p=0.18, IC95% 0.02-2.04).

Conclusiones. Se encontro diferencia estadisticamente significativa en los niveles de leptina
entre los casos y controles, lo cual indica que la hiperleptinemia se presenta mas en los
pacientes hipertensos con EVC isquémico que en los pacientes hipertensos sin EVC
isquémico. Sin embargo se encontré poca significancia estadistica al analizar la OR. Por otro
lado no hubo significancia estadistica entre los valores de los diferentes lipidos séricos y las
concentraciones séricas de leptina.

Palabras clave: Hiperleptinemia, Enfermedad Vasculocerebral isquémica, Hipertension
Arterial Sistémica.



SUMMARY

Introduction. The Stroke ischemic, is within the leading causes of death worldwide,
associating this disease to various cardiovascular risk factors such as obesity, diabetes
mellitus, arterial hypertension and dyslipidemia. Obesity is one of the main factors of
cardiovascular and metabolic risk, which has been studied for many years. For 1994, it was
possible to clone the OB gene which synthesized a protein which received the leptin name,
Greek leptous (thin), a cytokine associated with the amount of fat tissue. This hormone
produced by adipose tissue, has its main action on the central nervous system
(hypothalamus), acting at the level of the regulation of energy balance. But now they have
found multiple sites of action in peripheral tissues, and their relationship in the development
of multiple cardiovascular pathologies for this action in the endothelium. Meeting in multiple
studies as a risk factor for cardiovascular diseases such as acute Myocardial Infarction and
ischemic stroke.

Objective: To determine the association between leptin levels in serum and ischemic
cerebrovascular disease (CVD) in patients with hypertension.

Hypothesis. There is statistically significant association between high levels of serum leptin
and the presence of ischemic stroke in patients with hypertension.

Study design: Observational, Case-Control study.

Material and methods. The study was conducted at the General Hospital Ticoman in subjects
admitted to the internal medicine service with a diagnosis of ischemic stroke, and history of
diagnosis of hypertension (cases). Taking control group patients with previous diagnosis of
hypertension without ischemic stroke. The two groups were calculated the body mass index,
they took lipid profile, and determination of serum leptin.

Statistical analysis. Student t test was used, and the calculation of Xi square (XZ) and
measuring the Odds Ratio (OR) of different variables.

Results. We studied a population of 60 subjects, divided into two matched groups of 30
subjects (cases and controls). Finding a mean difference for leptin in both groups 3.93ng/ml,
and t = 2.8, (p = 0.007). Likewise calculated an X with one degree of freedom, obtaining
X?=10.82 (p = 0.001). Based on subjects with hyperleptinemia in the presence and absence
of ischemic stroke was obtained an OR = 3.05 (p = 0.05, 95% CI 0.9-9.6). An OR was found
in subjects with hypertriglyceridemia associated with hyperleptinemia 3.4, (p = 0.09, 95% CI
0.8-14.4). For LDL cholesterol in relation to leptin levels resulted OR = 0.22 (p = 0.18, 95% Cl
0.02-2.04).

Conclusions. Statistically significant difference in leptin levels between cases and controls,
which indicates that hyperleptinemia is more common in hypertensive patients with ischemic
stroke that hypertensive patients without ischemic stroke. However little statistical
significance was found when analyzing the OR. On the other hand there was no statistical
significance between the different values of serum lipids and serum leptin.

Keywords. Hyperleptinemia, ischemic cerebrovascular disease, systemic hypertension.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

La enfermedad vascular cerebral (EVC) engloba un conjunto de trastornos
clinicos, con manifestaciones, la mayoria de las veces de forma subita,
siendo la principal causa la falta de sangre o el aporte insuficiente de ésta al
cerebro. 18

Dentro de su clasificacion tenemos, la EVC de tipo isquémica y la EVC de
tipo hemorragica, ambas con sus clasificaciones etiolégicas
correspondientes.

En estados unidos la EVC, causa la muerte de aproximadamente 200 000
personas cada afo y es de las principales causas de discapacidad. 22
Representa la tercera causa de muerte en paises industrializados, solo
precedida por las enfermedades cardiacas y los tumores malignos. Su
incidencia mundial es de 1.5 a 4 casos por cada 1000 habitantes, y la
prevalencia de 8 a 20 casos por cada 1000 habitantes. En EUA se
diagnostican cada afio 700 000 casos.

Esta enfermedad implica gastos monetarios cuantiosos. Durante el afio 2004
el costo por atencidon directa e indirecta de los 4.8 millones de pacientes
estadounidenses con esta enfermedad, fue de 53,600 millones de ddlares.
Se estima que aproximadamente 20% de los supervivientes requieren
cuidados especiales durante tres meses después del evento y casi 30%

guedan con una discapacidad grave permanente. Por lo que se refiere al tipo



de accidente vascular cerebral, en Espafa se reporta que aproximadamente
80% de los eventos son isquémicos, siendo el 10% hemorragia
parenquimatosa.

En el afio 2003 en México la EVC fue la sexta causa de muerte en hombres y
la cuarta causa de muerte en mujeres.

En el estudio publicado en la revista del Colegio de Medicina Interna de
México, en marzo-abril de 2008, sobre la epidemiologia de la EVC en
hospitales del Distrito Federal, la prevalencia fue del 11.15%. En este
estudio de Cabrera Rayo A y col. encontraron que los principales factores de
riesgo para la EVC fueron la hipertensién arterial sistémica (56.65%),
Diabetes Mellitus tipo 2 (42.3%), Fibrilacién auricular (15.24%) y tabaquismo
(4.33%). 18
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Figura 1. Mortalidad por enfermedades cerebrovasculares,

México 1998-2005 (tasas estandarizadas x 100,000). 18

Actualmente se tienen reconocidos diferentes factores de riesgo para el

desarrollo de la EVC de tipo isquémico, lo cual ha llevado a realizar



diferentes programas de salud, y a desarrollar diferentes tratamientos para la
prevencion primaria y secundaria de la EVC.

Reportandose en 2006 (Goldstein y col.), en la guia para la prevencion
primaria de la Enfermedad Vascular Cerebral de tipo isquémica, diversos
factores de riesgo, clasificandolos en factores no modificables y factores de
riesgo modificables.

Dentro de los factores de riesgo mas relevantes no modificables se
encuentra la edad, aumentando al doble el riesgo de EVC por cada diez afios
posterior a los 55 afos. Encontrandose una incidencia de EVC entre las
edades de 45 a 54 anos de 1.4 en hombres blancos y 2.1 en hombres
negros; aumentando esta incidencia en hombres mayores de 85 afios a 16.8
y en mujeres hasta 16.5 (raza blanca), y hasta 24.7 y 21.8 en hombres y
mujeres respectivamente (raza negra).

Dentro de los factores modificables se encuentran principalmente el
antecedente de enfermedades cardiovasculares. Siendo la enfermedad
coronaria una de ellas, la cual aumenta el riesgo relativo (RR) de EVC
isquémico hasta 1.73 en hombres y 1.55 en mujeres con un IC 95% de 1.68-
1.78 y de 1.17-2.07 respectivamente. Otro factor es la hipertension arterial
sistémica (HAS), la cual aumenta el riesgo relativo dependiendo la edad,
encontrandose un riesgo relativo de 4.0 en pacientes de 50 afos,
disminuyendo el riesgo hasta 1.0 en pacientes de 90 afos. Este riesgo
atribuible a la HAS disminuye hasta en un 38% con tratamiento. La Diabetes

Mellitus (DM) representa otro factor de riesgo el cual aumenta el riesgo de



EVC desde 1.8 hasta 6.0. El tabaquismo aumenta el RR hasta 1.8. La
dislipidemia en ocasiones se encuentra asociada con la HAS y la DM, la cual
aumenta hasta 2.0 el RR para EVC isquémico en hombres y mujeres
menores a 55 afos con respecto al colesterol total. Observandose un RR de
1.5-2.5 en hombres para Colesterol HDL bajo. Por otro lado la obesidad
representa uno de los mayores factores de riesgo para las enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares, aumentando el RR desde 1.73 hasta 2.37
para EVC isquémico. 21

Actualmente el sindrome metabdlico es uno de los mayores factores de
riesgo para DM2 y la enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, debido a que
el sindrome metabdlico esta asociado con el incremento del riesgo
cardiovascular y de DM, es indispensable el diagndstico temprano del
sindrome metabdlico ya que su consiguiente estrategia terapéutica puede
ayudar a reducir la incidencia de estas enfermedades asociadas. 15

Debido a que la obesidad es el principal factor de riesgo para el sindrome
metabdlico, se han realizado multiples estudios para determinar la etiologia
de esta patologia. Encontrandose hasta el momento multiples sustancias
biolégicas, de tipo citocinas liberadas por el tejido adiposo, las cuales se
engloban dentro del término adipocinas, que estan involucradas en la
homeostasis energética. Siendo la leptina de las principales citocinas

involucradas en el balance energético corporal. 9



REGULACION FISIOLOGICA DEL BALANCE DE ENERGIA:

Existe evidencia considerable la cual sugiere que el peso corporal esta
regulado tanto por el componente enddcrino como el neurolégico, que en
ultima instancia influyen en los efectos de la ingesta y gasto de energia.
Alteraciones en el peso estable, secundarios a una sobrealimentacion
forzada o a la privacion de comida, conduce a cambios fisioldégicos que
permiten la resistencia a estas alteraciones; con la pérdida de peso, se
incrementa el apetito y el gasto de energia se reduce, mientras que con la
sobrealimentacion, el apetito disminuye y se incrementa el gasto energético.
Estos mecanismos compensatorios frecuentemente fallan, sin embargo, se
permite el desarrollo de la obesidad cuando la alimentacién es abundante y
la actividad fisica esta limitada.

Un regulador mayor de estas respuestas adaptativas es la leptina, una
hormona derivada del adipocito. La cual actua a través de circuitos
cerebrales (Predominantemente en el hipotalamo) para influir en el apetito,
en el gasto energético, y en la funcién neuroendocrina.

El tejido adiposo, estda formado por células adiposas almacenadoras de
lipidos y un compartimento estromal/vascular. Aunque el adipocito se ha
considerado principalmente una célula almacenadora de grasa, también tiene
propiedades endocrinas que libera numerosas moléculas reguladoras. Entre
estas estan: La Leptina, hormona reguladora del balance de energia;
Citocinas tales como TNFa, IL-6, factores del complemento como el Factor D

(También conocido como adipsina), agentes protrombdticos, como el



inhibidor del activador del plasmindbgeno |, y el angiotensindogeno,
componente del sistema de regulacion de la presion sanguinea. 22

LEPTINA:

Hervey y colaboradores (1988) detectaron un factor circulante que regulaba
la magnitud de los depdsitos corporales de grasa y el balance energético.
Coleman (1978) sugirié que los ratones OB/OB, carecian de ese factor, y el
raton db/db producia dicho factor pero no tenia respuesta a sus efectos. En
1994 Friedman clond el gen OB en el ratdn, y su homdlogo en el humano, e
identifico el producto proteico, el cual se denominé leptina.11 Esta hormona
peptidica descubierta a finales de 1994, llevo a la aparicion de mas de 600
documentos, colocando a la biologia moderna dentro del campo de la
investigacion de la obesidad.9 El gen “OB” es el encargado de la sintesis de
la leptina, siendo ésta una hormona proteica de 146 aminoacidos y 16KD de
peso molecular. La cual su nombre viene del griego leptos, que significa
delgado. 11, 22

La leptina, se asemeja a una citocina que actua como adipostatico, siendo su
produccion modulada por la insulina (probablemente por un efecto tréfico
sobre el adipocito), glucocorticoides y esteroides sexuales.11 Otros factores
que tienen impacto en la secrecidn y expresion de la leptina son, la ingesta
rapida y excesiva de alimentos, el dormir, la temperatura corporal, el género
y el ritmo circadiano.15 El gen de la leptina humana (LEP) se encuentra en el
cromosoma 7931, su DNA cuenta con mas de 15000 pares de bases y

cuenta con tres exones. La leptina principalmente se produce en el tejido



adiposo blanco, y en muy pequefias concentraciones son encontradas en el
tejido adiposo pardo. Un efecto importante de la leptina es su capacidad para
mejorar la homeostasis de la glucosa. Estos efectos metabdlicos se logran, la
mayoria, por la interaccidén con receptores especificos localizados en el
sistema nervioso central y en los tejidos periféricos.

Este receptor es de tipo Citocina I, una familia que también incluye a los
receptores de la interleucina 2, el receptor de interferén y el receptor de la
hormona del crecimiento. Este receptor transmite la sefial de la leptina por
medio de la via janus kinasa 2, traduciendo tres sefiales y activando su
transcripcion (STATS 3, 5y 6), un subconjunto STAT conocido como el fat-
STATS.

SITIOS DE ACCION: El hipotalamo es un blanco critico para los efectos de la
saciedad de la leptina. La leptina se transporta a través de la barrera
hematoencefalica via un sistema de transporte saturable. Una de las
moléculas efectoras posterior a este estimulo es el neuropéptido Y
hipotalamico, un potente estimulador de la ingesta de alimentos, estando
inhibida su sintesis por la leptina. Otros candidatos en los cuales se
encuentra involucrada la accion de la leptina en el cerebro son la hormona
estimulante de melanocitos y sus receptores, el péptido-1 parecido al
glucagon, la hormona liberadora de corticotropina o el relacionado con el
factor urocotina, y la hormona concentradora de melanina. Algunas isoformas
de receptores de leptina estan expresadas en los tejidos periféricos y la

biologia profunda responde a la leptina en cultivos de hepatocitos, adipocitos,



células hematopoyéticas y en los islotes pancreaticos, dando soporte a una
accion periférica. La leptina inhibe directamente las concentraciones de
lipidos intracelulares por la reduccién de la sintesis de acidos grasos y
triglicéridos y concomitantemente incrementa la oxidacion lipidica. Esto
mediante la inhibicién de la actividad de la enzima actil-CoA carboxilasa. Por
lo tanto al reducir la acumulacion de lipidos intracelulares, disminuye la
resistencia a la insulina y la funcién de la célula beta, llevando a una mejora
en la homeostasis de la glucosa. Las cifras de leptina se han visto asociadas
de forma directa a la cantidad de tejido adiposo. 12 Cuanto mayor sea el
indice de masa corporal o la circunferencia de la cintura, mas altos seran los
niveles de leptina sérica.15

En los primeros estudios realizados en poblacién latinoamericana, en
poblacién uruguaya, se encontrd una correlacion de 0.57 (p= 0.0001) entre el
indice de Masa Corporal (IMC) y los niveles de leptina. Encontrandose
predominantemente niveles mas altos en mujeres para cualquier valor de
IMC, siendo el sexo una de las variables significativas en la determinacion de
los niveles séricos de leptina (p< 0.05). 11 Se ha visto relacion con la
sefnalizacion feto-materno, ya que la leptina también se produce en la
placenta. Asi como se ha involucrado en la funcién de los macrofagos y en la
hematopoyesis. 9 Sus niveles séricos sirven como sefial al sistema nervioso
central en relacion a las reservas de energia que hay para las funciones

reproductivas y otras funciones esenciales.

10



Ademas de sintetizarse en el tejido adiposo también es producida en otros
tejidos, como en organos linfoides primarios y secundarios, la médula 6sea,
el epitelio mamario, los ovarios, el musculo esquelético y en la placenta, por
mencionar algunos. Estos niveles también se ven influenciados por los
niveles de esteroides sexuales, hormona tiroidea, citocinas y otros en menor
grado que los mencionados.

La leptina ejerce sus efectos a través de la union y la activacion de
receptores especificos de leptina, los cuales estan codificados por el gen db
en ratones, y en humanos por el gen LEPR. Ambos receptores existen en el
sistema nervioso central, especialmente en el hipotalamo, asi como en
rifones, pulmones, linfocitos, tejido adiposo, prostata, ovarios, higado,
intestino delgado y corazén.

Los datos de las funciones neuroendocrinas de la leptina en humanos,
provienen principalmente de casos reportados de déficits congénitos de
leptina, asi también como de estudios de fisiologia intervencionista y
observacional que involucran ayuno y/o pérdida de peso en sujetos
normales, seguido de la administracion de leptina. Existiendo ademas
estudios relacionados con otros trastornos endocrinos y el déficit de leptina,
tales como la amenorrea hipotalamica y lipodistrofias. En nifios, se ha
demostrado una relacién entre los niveles de leptina y el comienzo de la
pubertad, esta sefial de comienzo de pubertad, se vincula claramente a

determinada masa grasa critica para la capacidad reproductiva.11, 12.

11



Ademas de sus funciones principales, regular el balance de energia 22 y sus
acciones neuroendocrinas, actualmente a la leptina se le conocen varias
acciones a nivel cardiovascular, como es sobre la presion arterial, la
activacion simpatica, resistencia a la insulina, la agregacién plaquetaria,
trombosis arterial, la angiogénesis y las respuestas vasculares inflamatorias,
sugiriendo que la leptina puede desempefar un papel importante en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. 17

Una de las funciones cardiometabdlicas de la leptina es incrementar el gasto
de energia, a través de estimulacion simpatica del tejido adiposo pardo. La
leptina funciona como un componente aferente de un mecanismo de
retroalimentacién negativa, para controlar la masa del tejido adiposo. La
obesidad esta asociada con el incremento en la incidencia de hipertension y
la mortalidad cardiovascular. El sistema nervioso simpatico pueda estar
involucrado en la hipertension asociada a obesidad. La leptina incrementa la
actividad simpatica en los rifiones, y en las glandulas adrenales, indicando un
aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico asociado a obesidad,
en parte causado por efectos de la leptina. Como previamente se ha
comentado, la expresion de la leptina y sus concentraciones plasmaticas, se
encuentran directamente proporcionales a la cantidad de masa adiposa en
modelos genéticos de obesidad y en experimentos que inducen obesidad.
Los niveles séricos de leptina en humanos obesos, estan aumentados y se
correlacionan con el indice de Masa Corporal (IMC) asi como con el

porcentaje de de la grasa corporal, sugiriendo que los sujetos obesos son
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resistentes a la leptina endoégena. En algunos modelos de obesidad, la
resistencia a la leptina es selectiva, preservando los efectos simpaticos
renales, a pesar de la pérdida de sus acciones metabdlicas. La ingesta de
comida, la insulina, las citocinas proinflamatorias, tales como el TNF alfa y
los corticosteroides aumentan la expresion de leptina. La norepinefrina renal
en exceso se correlaciona con la leptina plasmatica, pero no con otras
mediciones de funcién simpatoadrenal.

En la falla cardiaca, l|a leptina elevada resulta de la reduccion del
aclaramiento renal, mientras que en la hipertension esencial, en la pura falla
autondmica; encontrandose que en el envejecimiento saludable, los niveles
de leptina plasmaticos fueron normales. La amplia distribucion de receptores
de leptina sobre las células vasculares, sugieren que la leptina puede jugar
un papel importante en la fisiologia vascular.

La leptina tiene una actividad angiogénica, aumentando el estrés oxidativo en
las células endoteliales, regulando a la alta la produccion de ET-1
(Endotelina-1) en las células de la vena umbilical y promoviendo la
calcificacion vascular y la proliferaciéon y migracion de las células musculares
lisas. En adolescentes sanos, la elevacion en la leptina fue asociado con
dafio en la funcion vascular, independientemente de las alteraciones
metabdlicas e inflamatorias asociadas con la obesidad. Los receptores de
leptina se han mostrado sobre las plaquetas y concentraciones fisiologicas
de leptina pueden promover la agregacion plaquetaria y la trombosis arterial,

sugiriendo una potencial unidon entre el aumento adipocitico y el riesgo
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trombotico. De hecho la leptina es un factor de riesgo independiente para
eventos coronarios. El riidn presenta abundantemente una isoforma
truncada del receptor de leptina. Uno de los efectos directos o indirectos de
la leptina sobre el rifdn incluye la activacion del factor de crecimiento
transformante 3, contribuyendo a la glomeruloesclerosis y a la proteinuria. La
leptina ademas induce la natriuresis, estimulando especies reactivas de
oxigeno, e incrementando la actividad nerviosa simpatica, elevando la
presién arterial y causando la retencion del sodio en la obesidad. El efecto
presor de la leptina esta acompafado por un incremento en la resistencia
vascular y en la frecuencia cardiaca.

La leptina es un péptido con multiples efectos potencialmente relevantes no
solo para el control de la grasa corporal sino también para la regulaciéon
cardiovascular y renal. Esto puede representar uno de los factores que
involucran un aumento en la presiéon sanguinea en la obesidad. Algunas
drogas entre ellas los agonistas B3 adrenérgicos y los activadores del
receptor y del peroxisoma proliferador activado (antidiabéticos,
tiazolidenionas, o glitazonas, tales como pioglitazona o rosiglitazona), inhiben
la expresion y la liberacion del gen de la leptina y la migracion de las células
endoteliales y la angiogénesis inducidas por leptina. Lo cual subraya la
posible participacion de la leptina en las complicaciones asociadas a la
diabetes.14.

La hiperleptinemia en la poblacion en general se encuentra asociada con

ateroesclerosis, hipertension arterial y sindrome metabdlico. Ademas esta
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hormona se encuentra involucrada en actividades inmunomoduladoras. Por
lo que se ha postulado que las adipocinas pueden proporcionar una relacion
entre la respuesta inmune y la ateroesclerosis.1

En consonancia con esto, estudios actuales y de afios atras muestran una
posible asociacion independiente entre la leptina y los eventos
cardiovasculares en pacientes con y sin aterosclerosis establecida,
involucrando inclusive a la enfermedad cerebrovascular de tipo isquémico,
asociando niveles de leptina a estas entidades neurovasculares.
Sierra-Johnson y Cols. (2007), evaluaron la relacién entre los niveles séricos
de leptina y el autorreporte de IAM (Infarto Agudo al Miocardio) y de EVC
isquémico en poblacion de Estados Unidos. Donde se estudiaron 6239
sujetos. En este estudio, se evalud la asociacion entre los niveles de leptina y
los factores de riesgo cardiovascular individuales con el coeficiente de
correlacién de Spearman, el cual relacioné los niveles de leptina y los
escores de riesgo individual. Se realiz6 un modelo de regresion logistica,
para determinar asociaciones entre la leptina alta y los factores de riesgo en
sujetos con autorreporte de IM, EVC y EVC/IM. Donde se obtuvo como
resultado para el sexo masculino una Odds Ratio de 241 en
determinaciones de leptina mayores a 7.5ng/ml y en mujeres una OR de 4.26
con cifras de leptina sérica mayores a 23.5ng/ml con una p< 0.01.

Encontrandose la siguiente grafica: 17
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En otro estudio se encontré que para el IMC (indice de Masa Corporal), la rs
(correlacion) es de 0.718 en hombres y 0.629 en mujeres con una P<0.001.
Ademas se analizo la correlacidon de otros factores asociados a niveles de
leptina, sin embargo no han demostrado alta correlacion como el IMC, ya que
por ejemplo la dislipidemia ha demostrado una correlacion de rs= 0.203 para
colesterol total, 0.264 para colesterol LDL y de 0.364 para triglicéridos. Sin
embargo, se ha encontrado una OR de sindrome metabdlico asociado a las
mayores concentraciones de leptina, del 6.14 con una p< 0.001 en el género
masculino, (IC 95% 3.70-10.19) y en mujeres una OR de 2.94 (IC95% 1.36 -
6.37), ambos ajustados para la edad.15

Otro estudio (Study Heart Jackson) realizado entre los afios 2000-2004, fue

un estudio basado en poblacion con EVC en una Cohorte Afroamericana,
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teniendo como objetivo evaluar las relaciones transversales de la leptina en
la enfermedad cardiaca coronaria (ECC) y la EVC. Encontrandose que las
mujeres tuvieron niveles mas altos de leptina que los hombres con una p=
0.0001. Y en su analisis de regresion logistica se encontré que niveles altos
de leptina en suero estuvieron asociados de forma significativa a EVC
isquémico en mujeres con una p=0.001, (OR= 1.68, 1C95%, 1.18-2,38). Por
otro lado no se observé asociacidon de forma significativa entre los niveles de
leptina y la ECC ni en mujeres ni en hombres.16

En otro estudio realizado por el Colegio Americano de Cardiologia, publicado
en su revista en el 2009, se estudio la asociacion entre los niveles de leptina
y la enfermedad coronaria, incluyéndose en el estudio a pacientes que
habian desarrollado un infarto al miocardio no fatal, comparandose con
controles, los cuales estaban libres de dicha enfermedad. En dicho estudio
se encontré que los niveles de leptina fueron ligeramente mas altos en los
casos que en los controles, pero la diferencia tuvo significancia estadistica
limitrofe (p=0.067). Entre los controles, la leptina tuvo una asociacién positiva
estadisticamente significativa con el IMC, el colesterol total y la presion
sanguinea sistolica y diastdlica, con los triglicéridos y algunos marcadores de
inflamacion; teniendo una asociacién inversa con el tabaquismo.23

En México se ha analizado la relacidn que existe entre los niveles de leptina
y los factores de riesgo cardiometabdlicos, sin embargo hasta el momento no
tenemos estadistica acerca de la relacion que existe entre los niveles de

leptina y enfermedades cardiovasculares como lo es la EVC. En estudios

17



realizados por la Universidad Nacional Autonoma de México, (UNAM) se ha
observado que los niveles de leptina sérica se encuentran mas altos en
pacientes adultos mayores diabéticos, comparados con pacientes sanos,
aunque los resultados no han demostrado significancia estadistica.6  Sin
embargo otro estudio encontré significancia estadistica en la correlacion
entre niveles de leptina sérica y resistencia a la insulina, con un valor de R=
0.575 con una p=<0.001.5

Por lo que hasta el momento, los estudios realizados nos orientan hacia una
asociacion entre los niveles de leptina y las enfermedades cardiovasculares,
asociado a obesidad y a otros factores de riesgo, principalmente la

resistencia a la insulina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de la literatura se ha observado la relacion que guarda la hormona
leptina en la regulacion del peso y la energia, asi como el rol que juega
como factor de riesgo cardiovascular, debido a que desempena multiples
acciones a nivel metabdlico, principalmente en la resistencia a la insulina,
asi como en el metabolismo de los lipidos, manteniendo una relacion entre
los niveles de leptina en plasma y diferentes enfermedades cardiovasculares,
como es la insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertensiéon arterial
esencial. En diferentes estudios se ha observado la relacion que existe entre
los niveles de leptina y algunas enfermedades metabdlicas, como lo es la

DM, asi como en otras enfermedades cardiovasculares, como lo es la
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cardiopatia isquémica y la EVC. Por lo que ante los hallazgos que
actualmente se han observado en estudios recientes, es de interés valorar a
esta hormona como factor de riesgo para multiples patologias metabdlicas y
cardiovasculares, siendo una de ellas la EVC de tipo isquémico, ya que ésta
es una patologia con alta incidencia y prevalencia en nuestra poblacién
latina. Debido a este aumento en la incidencia de EVC isquémico, es de gran
importancia determinar si la leptina sérica en concentraciones altas
representa un factor de riesgo para la EVC, la cual pueda ser posteriormente
un blanco terapéutico, para la prevencion de dicha patologia, asi como lo es

el manejo de la dislipidemia y otros factores de riesgo cardiovasculares.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Existe asociacién entre niveles altos de leptina sérica y la presencia de
enfermedad vasculocerebral (EVC) de tipo isquémico en pacientes con
hipertension arterial sistémica en comparacion con la poblacion hipertensa

sin EVC en poblacion mexicana?

JUSTIFICACION

La Leptina siendo una hormona liberada por los adipocitos en respuesta a la

ingesta de alimentos, asi como a la accion de la insulina y a otras hormonas



y citoquinas como lo son los corticosteroides y el factor de necrosis tumoral
alfa, tiene la particularidad de encontrarse elevada en pacientes obesos, lo
cual orienta a pensar en resistencia a la leptina, explicando la elevacion de
esta hormona ante la hiperinsulinemia en la resistencia a la insulina. Al
momento en multiples estudios se ha encontrado asociacién entre la
hiperleptinemia y la hipertension arterial esencial y otras enfermedades
cardiovasculares, lo cual nos orienta a valorar a la leptina como un factor de
riesgo directo para el desarrollo de estas entidades morbosas. Segun la
literatura, la expresion de la leptina también se asocia a cambios genéticos,
observandose cambios a nivel geografico en las diferentes poblaciones; con
mayor prevalencia de hiperleptinemia en poblacion afroamericana que en la
poblacién oriental. Por lo que es de interés el comparar nuestra poblacion
latina con lo que se ha observado a nivel mundial.

En el ano 2008 se reportd que el evento cerebro vascular representa en la
poblacion mexicana la cuarta causa de muerte, encontrandose ademas en
estudios realizados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia que
el 38% de los casos de EVC son de tipo isquémico (Velasquez y col.1997-
2003). Lo cual traduce una alta incidencia de este problema en nuestra
poblacion, por lo que se debe de atender este aspecto de salud, siendo uno
de los principales aspectos a valorar, los factores de riesgo, los cuales hasta
el momento se sabe son la hipertension arterial sistémica, la Diabetes
Mellitus, la obesidad, la dislipidemia, asi como el tabaquismo. Por lo que

siendo la leptina un factor de riesgo mas, valorado en otros estudios de otros

20



paises, es de importancia conocer el impacto de la leptina como factor de

riesgo para el EVC isquémico en nuestra poblacién.

HIPOTESIS

@ Hipétesis Nula

No existe asociacion estadisticamente significativa entre los niveles altos
de leptina en suero y la presencia de EVC isquémico, en pacientes con
hipertension arterial sistémica.

@ Hipdtesis Alterna

Existe asociacion estadisticamente significativa entre los niveles altos de
leptina en suero y la presencia de EVC isquémico, en pacientes con

hipertension arterial sistémica.

OBJETIVOS

® General

Determinar la asociacion, que existe entre los niveles de leptina en suero
y la Enfermedad Vasculocerebral (EVC) isquémica en pacientes con
hipertension arterial sistémica.

® Especifico

Determinar si existe asociacion significativa entre los niveles de leptina

sérica y otros componentes del sindrome metabdlico.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se disend un estudio:

e Descriptivo
o (Observacional

e Casosy Controles

Se realizd en pacientes con hipertensidon arterial sistémica (HAS), que
desarrollaran EVC siendo estos los casos, y los controles aquellos pacientes

con HAS sin EVC.

El estudio se llevé a cabo del mes de Agosto de 2013 al mes de abril del
2014, se realizo en el Hospital General de Ticoman de la Secretaria de Salud

del Distrito Federal.

Criterios de inclusion:
Casos:
+ Pacientes mayores de 18 afnos de edad, hombres y mujeres que
presenten un EVC de tipo isquémico.
* Antecedente de HAS con o sin tratamiento antihipertensivo.
Controles:
« Pacientes mayores de 18 anos de edad, con HAS con o sin

tratamiento antihipertensivo sin ningun tipo de EVC.
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Criterios de no inclusion:

Pacientes con EVC hemorragico.

Pacientes con antecedente de valvulopatia en tratamiento.

Pacientes con antecedente de trastorno de la coagulacion.

Pacientes hospitalizados con sospecha de coagulopatia secundaria a
enfermedad de base.

Pacientes con antecedente de EVC y/o IAM menor a 3 meses.
Pacientes con diagnédstico previo de angiopatia carotidea o cirugia

previa de tipo endarterectomia carotidea.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que posterior a la Tomografia computada simple de craneo
de control a las 72hrs demuestre ausencia de EVC isquémico.

Sin datos clinicos sugestivos de Sindrome piramidal, o Sindrome
lacunar.

Pacientes con Ataque isquémico transitorio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Escala de | Prueba
medicion estadistica
Leptina Nivel sérico de | Cuantitativa Prueba t para
leptina en ng/ml continua dos muestras, y
X2
indice de Masa | Peso/Talla* Cuantitativa Medicion de
Corporal. Expresado en | continua. razén de
Kg/m? momios.
Perfil de lipidos: | Niveles séricos Cuantitativa Medicién de
Colesterol Total, | de lipidos en continua razén de momios
HDL, LDL y mg/dl.
Triglicéridos

TIPO DE MUESTREO
En funcion del universo para la obtencién de la muestra y para satisfacer las
caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo

no probabilistico del tipo serie de casos consecutivos.

METODOLOGIA
Se obtuvo una muestra de 60 pacientes, con dos grupo pareados, de los

cuales 30 fueron pacientes con EVC isquémico mas hipertension arterial
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sistémica, y 30 pacientes con hipertension arterial sistémica sin EVC
isquémico (Controles).

Se tomaron pacientes del area de Hospitalizaciéon de Medicina Interna del
Hospital General de Ticoman, del Departamento del Distrito Federal de la
Secretaria de Salud, a quienes se les hiciera el diagnostico de Sindrome
apopléjico, con tomografia computada (TC) de craneo simple o contrastada
que demostrara la presencia de evento cerebrovascular de tipo isquémico ya
fuera con la TC inicial o la de control a las 48 a 72hrs; siendo corroborada
por médico Imagendlogo. Asi como ingresandose al grupo de controles
aquellos pacientes que cumplieran criterios de inclusion.

Posteriormente a su ingreso, tanto a los casos como a los controles, se les
tom6é muestra de sangre en ayuno de 8 horas, centrifugandose la muestra
para obtener el suero, el cual se extrajo por decantacion y se mantuvo en
congelaciéon a una temperatura de -30°C. Solicitandose al ingreso perfil de
lipidos sérico, incluyendo colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
triglicéridos, con un ayuno de 8 horas.

Por medio del personal médico se realizd un cuestionario incluyendo
Antecedentes Personales Patologicos, principalmente antecedentes cronicos
degenerativos y metabdlicos. Considerando diagndstico de Diabetes Mellitus
una cifra de glucosa en ayunas mayor o igual a 126mg/dl, o el antecedente
de diagndstico de Diabetes Mellitus por un médico, o tener tratamiento para
dicho padecimiento. Se consider6 diagndstico de Hipertension arterial

sistémica, cifras de presion arterial = a 140 sistdlica y/6 = a 90 mmHg
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diastdlica, para pacientes menores de 60 afos; y una presion = a 150mmHg
sistdlica y/6 = a 90mmHg diastdlica para sujetos mayores de 60 afios, segun
las nuevas definiciones del JNC 8; asi como el antecedente previo de
Diagnéstico de HAS o el antecedente de consumo de antihipertensivos.

Se definio Dislipidemia la presencia de hipertrigliceridemia con cifras
mayores a 150mg/dl, asi como Hipercolesterolemia con colesterol total > a
200mg/dl. O cifras de LDL: Mayores a 100mg/dl, o HDL: < a 50mg/dl en
mujeres y < a 40mg/dl en hombres.

Se consideraron antecedentes cardiovasculares previos, para incluir o no
incluir a los sujetos en el estudio.

Se tomaron como medidas antropométricas el peso y la talla de los pacientes
para el célculo del indice de Masa Corporal (IMC), y segun los criterios de la
Norma Oficial Mexicana (NOM-008-SSA3-2010), se considerd sobrepeso de
25.0 a 29.9 kg/m?, y considerando obesidad arriba de 30 kg/m?.

Para la determinacion de niveles séricos de leptina, se llevdo a cabo el
proceso de descongelacion de la muestra y posteriormente se determind la
leptina en suero, usando el kit MILLIPLEX MAG Human Adipokine Magnetic
Bead panel 2, el cual usé perlas de microesferas marcadas
Fluorescentemente, realizandose un procedimiento de inmunoensayo,
procesandose la muestra posteriormente en un Equipo Luminex 200, por

medio del Software xPONENT.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y medidas
de dispersion para la descripcidn de las caracteristicas demograficas de base
y las variables en estudio.

Para evaluar la diferencia de las dos medias se uso la prueba T de Student.
Analizando posteriormente por medio de Xi cuadrada (X?), las dos
proporciones de valores séricos de leptina, comparando a los pacientes con
HAS y EVC con aquellos pacientes con HAS y sin EVC isquémico.

Para establecer la Odds Ratio de la leptina con las diferentes variables, se
realizaron tablas 2x2 y Determinacién de 1C95%.

Todos los célculos se realizaron manualmente y también por medio del
paquete estadistico SPSS edicion 19. Se consideré como estadisticamente
significativa una p < 0.05.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano muestral para este estudio fue calculado con base para obtener
una p < 0.05 con un intervalo de confianza de 95%, usando la siguiente

férmula de comparacion de proporciones:

2y 20(1-0) + 23y (1=, )+ 2, (1) |
h—bP |

r
|




donde:

+ Za=1.96 (error del 5%)

* Zb =0.84 (poder del 80%)

« p1=Proporcién de pacientes con EVC que tienen hipertension arterial
sistémica, encontrandose en la literatura un promedio por edades del
45% (0.45).

* p2 = proporcion de pacientes hipertensos que se “considera o se
espera” que desarrollen EVC con nivel de leptina elevado,
proporcionando un valor del 15% (0.15).

* p=pl+p2/2

* Por lo tanto al sustituir valores nos da un valor de N= 30.

N= 30 pacientes por grupo

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 60 sujetos hipertensos, los cuales se dividieron en
dos grupos de 30. En el grupo de casos integrado por los pacientes con EVC
isquémico, comprendié a 16 mujeres representando el 53.3%, y 14 hombres
(46.6%). EI grupo control comprendié de 12 mujeres (40%) y 18 hombres
(60%). La edad promedio en el grupo de los pacientes con EVC fue de 70.6 y
en el grupo control de 66.5. Los datos recabados en el estudio se encuentran

en la siguiente tabla demografica.
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TABLA 1. BASE DE CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS ENCONTRADAS
ENTRE LOS CASOS Y CONTROLES

CARACTERISTICA CASOS CONTROLES p<0.05
(EVC)(n=30) (n=30)
BASADA EN EL
CUESTIONARIO
Edad (ahos) 70.6 (13.8) 66.5 (13.9)
Antecedente de DM (n) y % 11 (36.6%) 14 (46.6%)
Hombres (n) y % 14 (46.6%) 18 (60%)
Mujeres (n) y % 16 (53.3%) 12 (40%)
ANTROPOMETRIA
indice de Masa Corporal 26.7 (3.56) 24.4 (2.92)
(Kg/m?)
PRUEBAS SANGUINEAS
Leptina (ng/ml) 6.33 (7.06) 2.4 (3.02) 0.007+
Triglicéridos (mg/dl)’ 112 (42) 169 (94)
Colesterol Total (mg/dl)’ 141 (39.5) 143 (38.1)
Colesterol HDL (mg/dl)’ 39.7 (9.3) 36.5 (10.9)
Colesterol LDL (mg/dl)’ 81.2 (33) 78.9 (29)

En la tabla se presentan las medias de las variables con su desviacion estandar correspondiente,
asi como el numero de sujetos que hay en los casos y controles con su porcentaje
correspondiente. EVC= Enfermedad Cerebrovascular, DM= Diabetes Mellitus.

tPara el caso de la leptina se menciona la p obtenida posterior al calculo de t. Donde la diferencia
de medias fue de 3.93ng/ml, y una T=2.8.
*En el caso de los lipidos se midieron las 5 diferentes variables sélo en 15 sujetos con EVC y en 21

de los controles totales, ya que de los 60 sujetos no todos contaban con perfil de lipidos.

Con respecto a los resultados de leptina, en el grupo de pacientes con EVC

se encontré una media de leptina de 6.33 ng/ml (DE £7.06), mientras que en

el grupo control se encontré una media de leptina de 2.4 ng/ml (DE £ 3.02).

Posterior al Test t, la diferencia de medias fue de 3.93ng/ml, tomandose los

valores por arriba de esta media como hiperleptinemia. Obteniéndose un

valor de t=2.80 con una p=0.007 (IC 95% 1.09-6.7). Con base en esto, se

encontraron 13 (43.3%) pacientes con EVC isquémico con niveles de leptina

por arriba de 3.93 ng/ml, mientras que en los controles, sélo se observaron 6

(20%) sujetos con hiperleptinemia. Obteniéndose un valor para Xi cuadrada
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de 12.2, con 1 grado de libertad se obtuvo un resultado de X?= 10.82, con
una p estadisticamente significativa (p=0.001). Calculandose una Odds
Ratio(OR) de 3.05 con una p=0.05 (IC95% 0.9-9.6). Observandose en la

figura 1.
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Figura 1. NIVELES SERICOS DE LEPTINA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON Y SIN EVC.
Se observo que el sexo femenino tuvo concentraciones mayores de leptina,
comparado con el grupo de hombres. Encontrandose 13 mujeres (21.6%) y 6
hombres (10%) con hiperleptinemia. Sin embargo analizando el grupo de
mujeres por separado, en relacion a los niveles de leptina, se calculé una

OR de 2.57 con una p=0.23 (IC95%0.5-12.16). (Figuras 2 y 3).
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Hiperleptinemia en Hombresy
Mujeres

mHombres Mujeres

68%

Figura 2.

Figura 3.
Respecto al indice de Masa Corporal, la media total de los 60 sujetos fue de
25.6 + 3.39. La media de IMC en pacientes con EVC fue de 26.7 kg/m? (DE:
+3.56) y en los controles se obtuvo una media de 24.4 kg/m? (DE: +2.92).
Encontrandose 36 (60%) sujetos entre los casos y controles con IMC = a 25

Kg/m?. Siendo 23 (38.3%) sujetos en el grupo de EVC, y 13 (21.6%) en el
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grupo de los controles. Encontrandose en total 4 sujetos obesos con
hiperleptinemia (6.6%), no existiendo en este estudio sujetos obesos sin

hiperleptinemia. (Figura 4).

Figura 4.
De los 60 pacientes que se estudiaron, 25 tenian el diagnéstico de DM
(41.6%). De los sujetos que se encontraban en el grupo de EVC, el 36.6%
(11 sujetos) eran diabéticos, siendo mas alto este porcentaje en el grupo
control, 46.6% (14 sujetos). Encontrandose 6 pacientes con DM que
presentaron hiperleptinemia, y 19 diabéticos con cifras de leptina sérica
menor a 3.93ng/ml. Se calculé la OR para los sujetos diabéticos en relacion a
los niveles de leptina, y se encontré una OR de 0.53 con p=0.28 (IC95%

0.16-1.68). (Figura 5).
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Figura 5.
Por otro lado, respecto al perfil de lipidos, solo se midié en 15 pacientes en el
grupo de EVC y en 21 sujetos del grupo control, encontrandose que el 40%
(6 sujetos) de los sujetos con EVC y con hiperleptinemia, presentaban cifras
de HDL bajas. Los resultados obtenidos con respecto a la relacién entre la
hiperleptinemia y los niveles de colesterol HDL no arrojaron cifras
estadisticamente significativas, encontrandose en el grupo con EVC
isquémico una OR de 4, con una p=0.27 (IC95% 0.33-47.11).
7 sujetos con hipertrigliceridemia se asociaron a hiperleptinemia, mientras
que el numero de sujetos con ftriglicéridos menor a 150mg/dl con leptina
mayor a 3.93 ng/ml fue de 5. Obteniéndose una OR en los sujetos con
hipertrigliceridemia asociada a hiperleptinemia, de 3.4, (p=0.09, 1C95% 0.8-
14.4). Mientras que para el Colesterol LDL en relacién a los niveles de leptina

resulté una OR=0.22 (p=0.18, IC95% 0.02-2.04).
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CONCLUSIONES
Los resultados del presente estudio nos permite concluir que existe
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de leptina de los
pacientes con HAS y EVC en comparacion con aquellos sujetos con HAS sin
EVC, presentando mayores concentraciones de leptina sérica los pacientes
con infarto cerebral, ya que la prueba t se encontré con una p=0.007. Por lo
que se rechaza la hipétesis nula, ya que si existe diferencia entre los dos
grupos estudiados.
Con respecto a los resultados obtenidos en la prueba X? se concluye
nuevamente que la hiperleptinemia se presenta mas en los pacientes con
Infarto cerebral con HAS que en aquellos que no desarrollan EVC, siendo
estos resultados estadisticamente significativos (p=0.001).
La Odds Ratio para desarrollar EVC en la presencia de hiperleptinemia es de
3.05 con una p=0.05 con un 1C95% 0.9-9.6. Lo cual sugiere que la
hiperleptinemia aumenta el riesgo de desarrollar EVC isquémico en
pacientes con HAS 2.05 veces mas, que en pacientes hipertensos sin
hiperleptinemia. Sin embargo muestra una p poco significativa, con intervalos
de confianza que atraviesan la unidad, lo cual queda poco claro este
aumento en el riesgo.
Analizando el resto de los resultado se concluye, que las mujeres tienden a
presentar concentraciones séricas de leptina mas altas que los hombres, sin

embargo, la OR para desarrollar EVC isquémico en la presencia de
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hiperleptinemia en el grupo de las mujeres sugiere un aumento de 1.57
veces mas, pero sin ser estadisticamente significativo (p=0.23).

En el grupo de los pacientes con diabetes, no se encontrd asociacion entre
los niveles de leptina y la presencia de DM, incluso se observé mayor
numero de pacientes diabéticos con leptina por debajo de la media, que
diabéticos con leptina mayor a la media. Por lo que este estudio concluye
que en esta poblacién estudiada, la hiperleptinemia no esta asociada a la
presencia de DM.

De la misma forma se concluye que la hiperleptinemia aumenta el riesgo de
dislipidemia, por hipertrigliceridemia hasta 2.4 veces mas, sin embargo no
mostré significancia estadistica en el andlisis (p=0.09). Con respecto al
Colesterol Total, LDL, y HDL, no se observd aumento en el riesgo de
padecer dislipidemia asociado a la hiperleptinemia.

Por ultimo se concluye que existen mayores concentraciones de leptina
sérica en los pacientes con sobrepeso y obesidad, sin embargo en este
estudio no se llevé acabo analisis de correlacion, para determinar esta

asociacion entre la leptina y el IMC.

DISCUSION
La Enfermedad Vasculocerebral, es una patologia que se encuentra dentro
de las principales causas de muerte, y de las primeras causas de
incapacidad y alteraciones en la funcionalidad de las personas. Sin embargo

se trata de una enfermedad prevenible. Para poder realizar prevencion
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primaria, es necesario retirar los factores de riesgo que envuelven a esta
patologia, siendo todos aquellos factores cardiovasculares que se
encuentran asociados a otras enfermedades crénicodegenerativas.
Encontrandose en los primeros lugares, la obesidad. Actualmente Ia
obesidad ha llevado al desarrollo de multiples estudios, orientados a la
busqueda de su causa, asi como de sus dianas terapéuticas, encontrandose
una etiologia multifactorial, donde se involucran multiples sistemas, como
son el enddcrino, el neuroendocrino y el sistema inmunolégico.

De tal forma que en este estudio se valord la relacién existente entre los
niveles de leptina (siendo una de las principales hormonas asociadas a la
obesidad) y la presencia del EVC isquémico. Ya que se ha visto en multiples
estudios en otros paises, principalmente en Estados Unidos de América, asi
como en paises europeos, que hay una asociacion entre la hiperleptinemia y
las enfermedades cardiovasculares como es el EVC y el Infarto Agudo al
Miocardio; contando con poca estadistica latina.

Este estudio surgié bajo la hipotesis, de que, no habria diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de leptina y el EVC isquémico
en pacientes con HAS. Sin embargo posterior al analisis de nuestros
resultados, encontramos que si existe tal diferencia, presentando
significancia estadistica. Por lo que la hiperleptinemia es una entidad que
tiende a estar presente en esta enfermedad cardiovascular, en comparacion
con los que no la desarrollan, Lo cual orienta nuestro pensamiento cientifico

a querer desarrollar estudios de causa y efecto, en nuestra poblacion latina,
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que determinen si realmente la leptina es un factor de riesgo independiente
para el EVC isquémico. Ya que en este estudio la OR que se encontré nos
sugiere que la hiperleptinemia aumenta el riesgo de infarto cerebral mas de
dos veces, sin embargo lo encontramos con significancia estadistica baja, y
con intervalos de confianza que van desde factor protector hasta factor de
riesgo. Por lo que el siguiente paso, es realizar estudios que determinen el
Riesgo Relativo.

Otro de los motivos que llevaron al desarrollo de este estudio fue la
busqueda de la relacién entre la hiperleptinemia y otros factores de riesgo
cardiometabdlicos, como es la Diabetes Mellitus y las dislipidemias. Sin
embargo fueron resultados sin significancia estadistica tanto en la relacion
entre la leptina y la DM vy la relacién entre leptina y lipidos. Esto se cree,
debido a la pequena muestra tomada, ya que incluso se encontraron
intervalos de confianza muy amplios, lo cual nos sugiere el desarrollo de
estudios con mayor muestra, la cual sea significativa para disminuir sesgos.
Sin embargo se llegé a observar en nuestro estudio, un mayor numero de
sujetos con alteraciones en los lipidos, como fue la hipertrigliceridemia, en
presencia de hiperleptinemia.

Acerca de los valores de IMC y su relacion con los niveles de leptina, nuestro
estudio demostrd lo que se ha observado en otros paises. Observandose
mayores niveles de leptina, mientras mayor es el IMC, lo cual sugiere que en

nuestra poblacion latina existe resistencia a la leptina. Conduciendo nuestro
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pensamiento hacia investigacion genética en los mexicanos, para determinar

genes asociados a la resistencia a la leptina.

Asi como en otros estudios que se revisaron en la bibliografia de este
trabajo, este estudio también demostré que las mujeres tienden a presentar
niveles mas altos de leptina que en el grupo de hombres, lo cual nos habla
de las diferencias que existen entre géneros, y que puede estar asociado
incluso a las diferentes concentraciones de tejido adiposo que existen entre

hombres y mujeres.

Es de interés para un futuro, el descifrar todas estas dudas que nacieron con
este estudio. Por lo que se necesita ampliar el campo de investigacion, en
esta area de la neuroendocrinologia, Sin embargo existen limitantes como
son los altos costos de los reactivos para la determinacion de esta hormona,
asi como las dificultades que existirian para seguir de forma prospectiva a los
sujetos en estudio y el ajuste de las variables.

Consideramos que este estudio deja abierta una puerta para la entrada de
multiples trabajos que orienten la investigacion hacia este campo de gran

interés etioldgico y posteriormente terapéutico.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Completo: Colesterol Total:
Edad (Fecha de nacimiento): Colesterol LDL:
Sexo: Colesterol HDL:
Lugar de nacimiento: Triglicéridos:

# de Expediente: Leptina:

TA: Peso: Talla: IMC

APNP:

- Actividad fisica.

- Ocupacion.

- Escolaridad.

APP:

- Hipertensién arterial sistémica? Tiempo de Dx y tratamiento actual:

- Antecedentes de enfermedades cardiovasculares: Tiempo de evolucién desde
su diagnéstico y tratamiento actual.

- Antecedentes de enfermedades metabdlicas: dislipidemias, y disglucemias, asi
como obesidad y sobrepeso, tiempo de evolucién de las mismas y su
tratamiento, farmacolégicos y dietético.

Datos clinicos del Padecimiento Actual.

Signos neurologicos de EVC.

Hallazgos de TC simple al inicio y a las 72hrs.

Elaboré: Dr. Jorge L. Garcia Sanchez
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