UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIASMEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

CONCENTRACION SERICA DE LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2 EN PACIENTES CON
HIPERTENSION, OBESIDAD O DIABETES ¥ 5U ASOCIACION CON LA INGESTA DE S50DIO. UNA
POSIBLE ESTRATEGIA DE PROTECCION CONTRA EL SARS- COV2

TESIS
PARA OPTAR POR EL
GRADO DE: MAESTRIA EN
CIENCIAS MEDICAS

TUTOR PRINCIPAL
Dra. Marcela Avila Diaz

K a J'I- (3
Unidad de Investigacion Médica
Hospital de Espedalidades,

RESPONSABLE DE LA ENTIDAD ACADEMICA
Dr. Mauro Eduardo Berta Ramasko

Ciudad de México, agosto 2023



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.



UNAM - Direccion General de Bibliotecas

pag. 2



INDICE

1 Lo T oo =0 [ o TN 4
1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona.......cccceeeiieieiiiieiniinieiniiiniieiiiniieniieeiieessessessss 4
2. Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2)......cccciiiiiiimmeeniiiiieiniiienrensssisisiiieessnsssssssisssssssssssssssssns 8
3. Cambios en el SRAA y ECA 2 en la diabetes Mellitus ........cccceeirieeeiiiieeeiiiieeeiirreecrcsrreee e se e eeeseennns 10
4. Cambios en el SRAA Yy ECA 2 en |a hipertension. .......c.ccciieeeiiiiienniciiireeccirrenneesrrnneseseennssesesnnssessennnsnns 13
5. Cambios en el SRAA Yy ECA 2 en la obesidad ......cccuiiiieeeiiiiieeiiiircc e srreeeesrrenee s e renes s s s enasssssennnns 14
6. Metabolismo del SOdio.......ccceiiiiiiiiiiiiiiiicicc e 14
7. Modificacion del SRAA con 1a ingesta de Sal......cccceiiieeeiiiiieeiiiirieeie e sereeee s s rennnssseenssssseennsssseennes 17
8. Ingesta de sal de |a poblacion MeXiCana .........cceeeiiiieeiiiiiieiie s reeee e s s eeessesseennssssrennnssssennnnns 18
9. Estudios experimentales de la ingesta de sodio cOn[a ECA 2. ........cocveeceiiimeeicirienecenreneeerrennnesreennnnens 19
10. Patologias crénicas que alteran el SRAA -COVID........ceeuceirirenceirermneereernsereennsessennssssseenssssseennssssesnns 21
11. ECA 2 en la pandemia COVID-19. ....cccuiiiiieeiirirneneerienenesrennssssssenssssssenssssssenssssssenssssssennsssssesnssssssnnnes 21
JUSTIFICACION .....ucueereininineniiesisisssssisistsisassssssssssstsasssssssssssasssssstsssssssssassssssssssssnssssssssssssses 22
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. ......ccu.oveueiireeiiieniiniiuiireneisiensisrsusiisessisisssissssssssssismmssisssssssmensins 23
Preguntd de iNVESHIGUCION ..........ceeeueeeeneereenereeuereenserenssesensseresssessssssssnsesssssessnssesenssessnsssssnsssssnsnns 24
(021 1 LV 0 24
=T T | N 24
T ol | Lol o SN 24
HIPOTESIS ...o.euvueniniitsiriisssesssssitsistssssssssssssststsssssssssssasstssasssssssssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssass 24
MATERIALES Y METODOS .......ccuuiieeiiiiiieiiieiiiienesirieniistasiissssistessisssssssessistsssissssssmsssismessisssssssmenssns 25
ANALISIS ESTADISTICO........oureiuieininiiiririssisccsiiisisisssssssssssssststsassssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssens 27
CONSIDERACIONES ETICAS........cocueuvnerieriraesiisisisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasaes 28
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD . ........cuuuieeeeiiieiiriuiirieneisieuiissnusisseisseasisssssisiessissasssssssismessissssssssnnes 29
RESULTADOS .....c.eeeeiiiiieiiiiiieiiieiiirensiteneissessisesssstsssistasssssssssmessisrsssssmsssistssssssssssmesssssessssssssssnensins 31
Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes del estudio. ......cccccueerreeniiireeecciireeeccineeannn. 31
VARIABLES BIOQUIMICAS EN LOS PARTICIPANTES. ......cceeererereresessessessssssessessessessessessessessesssssasssssens 32
CONCENTRACIONES DE ECA 2 EN PACIENTES CON DIFERENTES COMORBILIDADES Y CONTROLES SANOS.
........................................................................................................................................................... 33
CONCENTRACIONES DE ECA 2 y SODIO EN PACIENTES CON DIFERENTES PATOLOGIA Y CONTROLES
SANOS. ....ciiiiiiiinnritttiiiiiisssasatttsssesssssassatsesssesssssssssssessssssssssssssesssssssssssssasessssessssssassseesssesssssssssseesssssssses 34
CONCENTRACIONES DE ECA 2 y SODIO EN PACIENTES CON DIFERENTES PATOLOGIA Y CONTROLES
SANOS. ...ttt et rre et rse s rra s et ra s re st ras s eastrsessteasstannssrens iError! Marcador no definido.

pag. 3



CORRELACION DE LAS VARIABLES BIOQUIMICAS EN LOS PACIENTES .......cccecerertrserereesessessessesessesaesessens 35

DISCUSION. ......eeueeveeeeeerasssseessessssssssssssassessssssssssssssssssssssesssssssssssesssssssssessessssssesssssssssessessssnsesses 42
LIMITACIONES Y FORTALEZAS .......eeevvevevrirsiressessssssssssssssssesssssesssssssesssssssssssessssssssssesssssenssssensensens 48
CONCLUSIONES ......c.vecveeeeeeeeeressssssssssssssssessasssssssssssssessessessessesssssssesssssensensensesssssssesssssessessesssnens 50
REFERENCIAS.......ccveeveeeeessesssssessessessasessssssssessessassssssssssessensessessesssssssssssssessessenssssssessessensessensensens 50
ANEXOS.....ccveeeeeteserissssessssesssssssssssassassssssssssessessessessesssssssessessessessessesssssssssssssesensenssssssessessessesssnens 57
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ......ccveeeeeeeesrrssessssssssssssssssssssssssssssessssessesssssessesssneas 57
ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO...........ccceevvvversreresessssssesssssssssssssssssssessessssesssssessessenen 58
ANEXO 3. CARTA DE APROVACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION ........cccvveveeereeesresersresenssnnas 61
ANEXO 4. CARTA DE APROVACION UMAE. ......cocvesvererersssssessssssssssssssssssssssssssssessessssssssssessensenen 62
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES .......ccvvsverererrsresssssissssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssnssssnssssaes 64

pag. 4



CONCENTRACION SERICA DE LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA
2 EN PACIENTES CON HIPERTENSION, OBESIDAD O DIABETES Y SU
ASOCIACION CON LA INGESTA DE SODIO. UNA POSIBLE ESTRATEGIA DE
PROTECCION CONTRA EL SARS- COV2

No R-2020-785-181 aprobado por el CNIC

Marcela Avila Diaz a, Ma. del Carmen Prado Uribe a, Nelly Gonzales Audiffred b.,

Miguel Angel Cuevas Budharta.

Tesista
Adan Pacifuentes Orozco d

a Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefrologicas, UMAE Hospital
de Especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo
XXI. IMSS,

b Departamento de Nefrologia, UMAE Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS

¢ Departamento de Medicina Interna, UMAE Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS.

d Hospital General Regional numero 1, OOAD Michoacan.

TUTORA:

Dra. Marcela Avila Diaz.

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefrologicas, UMAE Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
IMSS, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, México, D. F., CP 06722

e-Mail: cramav@gmail.com

Teléfono 56276900 Ext. 21371.

pag. 1



RESUMEN
CONCENTRACION SERICA DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA 2 EN PACIENTES CON HIPERTENSION, OBESIDAD O
DIABETES Y SU ASOCIACION CON LA INGESTA DE SODIO. UNA POSIBLE
ESTRATEGIA DE PROTECCION CONTRA EL SARS- COV2

Antecedentes. La enzima convertidora de la angiotensina ECA2 es una isoforma
de la ECA 1 las cuales pertenecen al sistema y es un componente central del SRAA
el cual participa en el control de la volemia y la natriuresis, tiene implicaciones en la
inflamacion cronica y se ha relacionado con las complicaciones vasculares,
microangiopaticas y la morbimortalidad relacionada a la diabetes hipertension y
obesidad y mas recientemente como sitio de entrada para el SARS COV 2 es
necesario conocer su concentracion en nuestra poblacién y los principales factores

que la modifican.

Objetivo. Comparar las concentraciones séricas de la enzima convertidora de la
angiotensina en pacientes con hipertension, obesidad y diabetes contra personas

sanas, y determinar si estas se asocian con la ingesta de sodio.

Metodologia. Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en pacientes
mayores de 18 afnos con obesidad, diabetes o hipertensidn. Tras la aprobacion del
protocolo, se midié la ingesta de sodio en 24 horas y se tomaron muestras de sangre
y orina. Mediante ELISA, se cuantificaron las concentraciones de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) y se recopilaron datos clinicos. Se aplicaron
analisis estadisticos descriptivos e inferenciales para detectar diferencias en las
concentraciones de ECA segun patologia y correlaciones con la ingesta de sodio

(prueba de Pearson). Se consideré un valor p<0.05 como significativo.
Resultados

El estudio incluyé 93 pacientes, de los cuales 69 tenian diabetes, obesidad o
hipertension, y 24 no tenian estas enfermedades. Se encontré que las

concentraciones de ECA2 fueron mas bajas en pacientes con hipertension vy
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diabetes (media de 0.88) que en aquellos sin estas afecciones (media de 7.74)
(p<0.007). Se hall6é relacién entre excrecion de sodio e ingesta. Personas con

diabetes e hipertension tenian menos ECA2 (p<0.05).

Conclusion la metformina y los ARA2 afectan las concentraciones de ECA2. Aunque
no se confirmo vinculo directo con la sal, se sugiere que controlar ECA2 podria

proteger contra SARS-CoV-2 en enfermedades metabdlicas.

Palabras clave. Enzima convertidora de la angiotensina, ingesta de sal, obesidad,

hipertension, diabetes mellitus.
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Marco teodrico

1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona
El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), es un mecanismo muy

complejo que regula la presion arterial sistémica, la perfusion sanguinea de varios
organos involucrados en el metabolismo del sodio y la conservacion del volumen y
composicion bioquimica del medio interno, especificamente del liquido extracelular
(1). Varios componentes del SRAA tienen propiedades como factores de
crecimiento sobre el corazén y el rifdn con participacion importante en el desarrollo
y progresion de enfermedades como la insuficiencia cardiaca y la nefropatia
diabética (2).

Es un sistema que en su regulacion intervienen una extensa variedad de factores
como; receptores, genes, componentes, enzimas etc. que modulan acciones de
proteccion y de no proteccion al organismo. La renina se sintetiza y almacena en
forma inactiva conocida como pro-renina en las células yuxtaglomerulares de los
rinones por estimulacion B adrenérgica. Las células yuxtaglomerulares son miocitos
lisos modificados situados en las paredes de las arteriolas aferentes,
inmediatamente proximales a los glomérulos(3).

Cuando desciende la presion arterial en los rifiones y en respuesta a niveles bajos
de sodio, se produce una serie de reacciones intrinsecas que provocan la escision
de moléculas de pro-renina de las células yuxtaglomerulares hasta la liberacion de
renina activa, la mayor parte entra en la circulacion sanguinea renal para circular
después por todo el organismo. No obstante, quedan pequefias cantidades de
renina en los liquidos locales del rindn que inician varias funciones intrarrenales (4).
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un regulador critico del
volumen sanguineo y de la resistencia vascular sistémica. Mientras que el reflejo
barorreceptor responde a corto plazo a la disminucién de la presion arterial, el SRAA
es responsable de alteraciones mas crénicas. Se compone de tres compuestos
principales: renina, angiotensina Il (Ang Il) y aldosterona. Estos tres actuan para
elevar la presion arterial en respuesta a la disminucion de la presion arterial renal,

la disminucion del suministro de sal al tubulo contorneado distal y/o el beta-



agonismo. A través de estos mecanismos, el cuerpo puede elevar la presion arterial
de manera prolongada (5, 6).

El SRAA involucra a los rifones, los pulmones, corazon, la vasculatura sistémica y
el cerebro (7). El SRAA se asocia principalmente con la regulacion de la presién
arterial mediante la modulacion del volumen sanguineo, la reabsorcion de sodio, la
secrecion de potasio, la reabsorcion de agua y el tono vascular. Otras funciones
descritas del SRAA incluyen inflamacion, apoptosis y fibrosis (8).

El sistema renina-angiotensina es un mecanismo automatico de retroalimentacion
que mantiene la presién arterial en un nivel normal o casi normal incluso cuando
aumenta la ingestion de sal. Cuando la ingestién de sal disminuye por debajo de lo
normal se consiguen efectos exactamente opuestos (9).

La angiotensina Il puede degradarse por lo menos en 3 metabolitos: a) desaspartil-
angiotensina Il (angiotensina lll), con funciones similares a la angiotensina Il pero
menos eficaz por su acelerado metabolismo in vivo; b) angiotensina IV, que puede
causar vasodilataciéon y natriuresis, y ¢) angiotensina 1-7, que puede formarse
directamente desde la angiotensina Il por la accion de la enzima convertidora de
angiotensina 2, (ECA2) (10).

La angiotensina Il también estimula la vasoconstriccion en el musculo liso vascular,
incrementando el tono y la resistencia vascular. Indirectamente, modula la
transmision adrenérgica y estimula la produccion de factores endoteliales
constrictores como la endotelina-1 y el tromboxano A2, contribuyendo a los efectos
sistémicos al aumentar la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria (11).

Las células yuxtaglomerulares desencadenan la liberacién de renina en respuesta
a la disminucion de sodio percibida por la macula densa. La renina, una enzima
proteolitica, escinde un enlace especifico en el angiotensinégeno hepatico,
generando angiotensina |, un péptido inactivo de 10 aminoacidos que circula hacia
los pulmones y los rifiones, donde la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
una metalopeptidasa de la membrana celular, hidroliza dos aminoacidos de la
angiotensina |, originando angiotensina Il (Ang IlI). Ademas, un aumento en la
actividad simpatica, en respuesta a la reduccién de la perfusion renal, potencia la

liberacion de renina por las células yuxtaglomerulares, la Ang Il se une a los
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receptores de tipo 1 (AT1), ampliamente distribuidos en diversos o6rganos y
sistemas. La existencia de receptores AT1 en diferentes areas del sistema nervioso
central se ha demostrado, y su estimulacién provoca una activacion del sistema
nervioso simpatico, lo que contribuye a la vasoconstriccidén inducida por Ang Il. A
nivel periférico, aumenta y facilita la actividad del sistema nervioso simpatico,
promoviendo la liberacion y sintesis de catecolaminas (12).

En el tejido cardiaco, Ang Il ejerce efectos inotropicos y cronotrdpicos positivos,
ademas de potenciar la respuesta a la estimulacion simpatica. La Ang |l producida
localmente en el corazon también influye en la comunicacion intercelular del
miocardio y en la conduccién del impulso eléctrico. Adicionalmente la Ang Il, juega
un papel en la hipertrofia de los cardiomiocitos y en la fibrosis intersticial, la Ang I
también estimula la secrecidn de aldosterona desde las glandulas suprarrenales. La
aldosterona se une a los receptores de mineralocorticoides en las células tubulares
distales y colectoras, activando la transcripcidon de genes responsables de la sintesis
y trafico de canales de sodio (ENaC) y de la bomba de sodio-potasio (Na+/K+-
ATPasa). Adicionalmente, la vasoconstriccion arteriolar inducida por la Ang Il reduce
el diametro de las arteriolas y aumenta la resistencia vascular periférica, elevando
la poscarga y contribuyendo al incremento de la presion arterial , la aldosterona
actua en los tubulos renales distales y colectores, promoviendo una mayor
reabsorcion de sodio y una excrecion de potasio La vasoconstriccion arteriolar
propiciada por la Ang Il resulta en un aumento de la poscarga, incrementando la
presion arterial(13).

La Ang Il estimula la liberacion de la hormona antidiurética (ADH) desde la
neurohipofisis. La ADH se une a los receptores V2 en las células tubulares del
conducto colector, activando la via de la adenilato ciclasa y el aumento en la
actividad de la proteina quinasa A. Esto resulta en la translocacion de aquaporinas
hacia la membrana apical, facilitando la reabsorcion de agua desde el lumen tubular
hacia la célula (14).

La combinacién de la reabsorcion de sodio y agua inducida por la aldosterona y la
vasoconstriccion arteriolar causada por la angiotensina Il resulta en un aumento del

volumen sanguineo circulante, incrementando el volumen efectivo. La expansion
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del volumen sanguineo mejora la perfusion del aparato yuxtaglomerular, lo que

establece una retroalimentacion positiva en la activacion del eje SRAA(15). (Fig. 1)

Figura 1 Eje Renina angiotensina aldosterona
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Fig. 1 Mecanismos metabolicos y neuro humorales del eje renina angiotensina aldosterona

La reduccion de la perfusion renal desencadena la liberacion de renina de las células yuxtaglomerulares,
con ayuda de ECA escinde dos aminoacidos de la angiotensina I, dando lugar a la formacion de angiotensina
II. La angiotensina II se une a los receptores de tipo 1 (AT1) presentes en las células tubulares renales. La
activacion del receptor AT1 promueve un aumento en la actividad simpatica y estimula la expresion de
diversos factores de transcripcion (c-myc, c-fos, c-jun), favoreciendo la secrecion de ADH. La angiotensina
IT también estimula la secrecion de aldosterona desde las glandulas suprarrenales y la vasoconstriccion

arteriolar aumentando la resistencia vascular periférica, elevando la poscarga y contribuyendo al incremento

de la presion arterial.

Ademas de la vasoconstriccion y la retencidon de liquidos, la Ang Il también tiene

efectos proinflamatorios y prooxidativos que pueden contribuir a la disfuncion,

endotelial y el dafio vascular, Para contrarrestar los efectos elevados del eje RAA'y

mantener la presion arterial bajo control, el organismo activa varios mecanismos
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contrarreguladores. Uno de los mas importantes es la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2). A diferencia de la ECA, que convierte la Ang | en Ang Il, la
ECAZ2 degrada la Ang Il en angiotensina 1-7 (Ang 1-7), un péptido con propiedades
vasodilatadoras y antihipertensivas.  Conspirando lo anterior debemos de
considerar que el efecto rector que tiene el sodio como el principal factor modulador

del sistema (14).

2. Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2).
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) se expresa preferentemente en

la superficie apical de las células de rifidn, en endotelios del corazoén, en las células
epiteliales alveolares tipo 2, endoteliales arteriales y venosas, en células del
musculo liso arterial, enterocitos del intestino delgado, células de Leydig, células de
Sertoli, en células de la corteza cerebral, hipotalamo, tronco encefalico y cuerpo
estriado. Esta enzima se descubrid y se clono por primera vez en el afio 2000 (16).
La enzima ECAZ2, en contraste con la ECA convencional (ECA1), desempeia un
papel en el sistema renina-angiotensina-(1-7) (SRAA alternativo), que tiene efectos
contrarreguladores al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA clasico). En
este sistema, la ECA2 convierte la angiotensina Il (Ang Il) en angiotensina 1-7 (Ang
1-7). La Angiotensina (1-7) y la alamandina estimulan la liberacion de éxido nitrico
(NO), lo que promueve la vasodilatacion y la reduccién de la presion arterial (17).
Un elemento principal en este sistema es la concentracién de sodio, la via clasica
inicia con la transformacién de Ang | a Ang Il que se une al receptor. El receptor
AT1 es el receptor principal al que se une Ang Il. Por el contrario, el sistema de
ECAZ2 presenta los siguientes pasos

La via alterna sin embargo presenta los siguientes pasos (18, 19):

1. Conversion de Angiotensina | (Ang 1) a Angiotensina 1-9 (Ang 1-9): ECA2
también desempefa un papel en la transformacion de Ang | a Ang 1-9. En este
proceso, ECA2 hidroliza el ultimo aminoacido de Ang |, produciendo Ang 1-9.
Aunque su funcidn exacta no esta completamente aclarada, se cree que Ang 1-9
también participa en la regulacion de la funcion cardiovascular y la homeostasis.

2. Conversion de Angiotensina Il (Ang Il) a Angiotensina 1-7 (Ang 1-7): En este

proceso, la ECA2 actua como una enzima de carboxipeptidasa, escindiendo un
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aminoacido terminal de Ang Il para formar Ang 1-7. Esta transformacion bioquimica
tiene consecuencias significativas, ya que Ang 1-7 muestra propiedades
antagonicas a las de Ang Il. Ang 1-7 se considera un vasodilatador endégeno que
contrarresta las propiedades vasoconstrictoras y proinflamatorias de Ang Il
Mediante su unién a los receptores AT 1 y MAS puede unirse al receptor AT2. Esta
union tiene efectos contrarreguladores en comparacion con la unién de Ang Il al
receptor AT1. La activacion del receptor AT2 desencadena respuestas que incluyen
la relajacion de las células musculares lisas y la supresion de la proliferacion celular,
3. Interaccion con Receptor MAS: Ang 1-7 tiene una afinidad alta por el receptor
MAS, que es considerado un componente clave en las acciones beneficiosas
mediadas por Ang 1- La activacion de MAS resulta en respuestas antiinflamatorias,
vasodilatadoras y antiproliferativas, ejerciendo un papel esencial en la homeostasis
cardiovascular y la modulacion de la inflamacion.

La union a estos dos receptores da como consecuencia vasodilatacion vy
disminucién por ende de la volemia y fomenta la natriuresis

Figura 2 Via de la Enzima convertidora de angiotensina 2
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Las cargas agudas de NaCl suprimen la actividad de la renina plasmatica. Debido a que la activacién del RAAS
conserva el contenido de sal del cuerpo, se establece un bucle de retroalimentacion clasico entre la ingesta
de sal/contenido de sal corporal y la renina. ECA2 es importante en la conversién de Ang | en Angiotensina
(1-9) y de Angiotensina Il (Ang Il) en Angiotensina (1-7) que ejercen una serie de acciones al unirse a los
diferentes receptores AT1, AT2 y MAS. ARA Il actla en el receptor AT1 junto con la Ang Il favoreciendo la
vasoconstriccion y promoviendo la liberacion de aldosterona, la Ang 1-7 junto con Ang Il actlan en el receptor
AT2 creando una via protectora (vasodilatacion). Ang 1-7 también actla en el receptor MAAS para contribuir

a la vasodilatacién, diuresis, natriuresis y facilita la accion de la insulina.

3. Cambios en el SRAA y ECA 2 en la diabetes mellitus
En personas con riesgo de diabetes, la inhibicién del sistema renina-angiotensina-

aldosterona protege contra enfermedades renales y cardiacas y también reduce la
incidencia de diabetes en ensayos clinicos extensos. A nivel celular, la Ang Il y la
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aldosterona inducen resistencia a la insulina al aumentar el estrés oxidativo y alterar
la sefializacion de la insulina, lo que conduce a una disminucion del transporte de
glucosa. En este contexto, la Angiotensina Il (Ang IlI), un componente clave del
SRAA, ejerce efectos adversos en las células B pancreaticas y contribuye al
desarrollo y progresion de la diabetes tipo 2 (20).

A nivel celular, se ha observado que la Ang Il promueve el estrés oxidativo en las
células B pancreaticas. El estrés oxidativo es un desequilibrio entre la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la capacidad del sistema antioxidante
para neutralizarlos. En la diabetes tipo 2, la Ang |l puede aumentar la produccion de
ROS en las células B, lo que resulta en dafio celular y disfuncién. Ademas, la Ang Il
activa la inflamacién en las células 3, lo que contribuye al proceso de destruccion
celular y deterioro de la funcidén pancreatica. Otro efecto relevante de la Ang Il es su
capacidad para inducir apoptosis en las células  pancreaticas. La apoptosis es un
proceso de muerte celular programada, y su aumento en las células B puede
disminuir la disponibilidad de estas células para secretar insulina, lo que a su vez
contribuye a la resistencia a la insulina caracteristica de la diabetes tipo 2 (21).

Por otro lado, la aldosterona, otro componente del eje RAA, también tiene un papel
en la patogénesis de la diabetes tipo 2. Se ha demostrado que la aldosterona
disminuye la secrecidn de insulina estimulada por glucosa tanto in vivo como in vitro
a partir de islotes pancreaticos aislados y células B cultivadas. Este efecto ocurre a
través de un mecanismo independiente del receptor de mineralocorticoides (MC-R),
que es el receptor especifico de la aldosterona (22).

La relacion entre ECA2 y DM no ha sido estudiada a detalle, gran parte de los datos
generados hasta ahora han sido en modelos animales. La infusion de Ang-ll o la
dieta alta en grasas y sacarosa incremento la intolerancia a la glucosa y la
resistencia a insulina en ratones transgénicos que no expresan ECA2 (ACE knock-
out, 0o ECA2KO) respecto a los controles (23).

Un estudio de cultivo celular de pancreas ex vivo, el tratamiento con Ang-(1-7)
aumentd los niveles de ARNm de insulina y el marcador progenitor pancreatico
Ngn3, asi como Nox4, la enzima generadora de ROS; estos efectos estimulantes

fueron atenuados por el tratamiento conjunto lo que sugiere que Ang-(1-7), a través
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de la sefalizacion del receptor MAS, puede promover la diferenciacién de
progenitores pancreaticos en células productoras de insulina mediante la
modulacion de especies reactivas de oxigeno. Estos datos juntos sugieren que un
mecanismo mediado por el receptor MAS puede estimular el desarrollo de células
pancreaticas. En islotes pancreaticos se ha propuesto que ECA y ECAZ2, al regular
los niveles de angiotensina Il y/o angiotensina 1-7 estan involucradas en el control
de la secrecion de insulina en la medida en que los niveles locales influyen en el
flujo sanguineo de péptidos de angiotensina. La disminucion en la expresién o
actividad de ECA2 en el pancreas puede desempefar un papel fundamental en el
desarrollo de la diabetes (24).

En estadios cronicos se genera reduccién en los niveles de ECA2 y aumenta la
angiotensina Il, lo que promueve la baja en el flujo sanguineo hacia los islotes y
aumenta el estrés oxidativo, causando la apoptosis de las células pancreaticas, lo
que a su vez disminuye la secrecion de insulina (25).

Acciones similares de estos péptidos a nivel renal pueden determinar también la
disminucién de la tasa de filtracion glomerular en las fases posteriores de la diabetes
(26). Los ratones ECA2-KO alimentados con dietas altas en calorias, presentaron
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, lo cual fue por la deficiencia
angiotensina 1-7. También se observd que en el tejido muscular y el adiposo de
estos ratones ECA2-KO hay una disminucion en la expresion génica del factor
transcripcional especifico de miocitos 2A (MEF2A). En estos ratones ECA2-KO se
reportd que la angiotensina 1-7 regula positivamente los niveles de mRNA de las
proteinas MEF2A y GLUT4. Estos hallazgos sugieren que la sefializacién de
angiotensina 1-7/MAS a través de MEF2A Y GLUT4 favorece la absorcion de
glucosa en estos tejidos (27).

En el estudio FinnDiane la actividad cuantitativa de ECA2 en suero se midio
mediante un ensayo fluorométrico en 859 pacientes con DM1 en el estudio parte de
una cohorte de pacientes con nefropatia diabética finlandesa y en 204 controles
sanos. Se realizé un analisis de ondas de pulso con medicién del indice de aumento
(Alx) en 319 pacientes con DT1 y 114 controles. La actividad de ECA2 aumento en

hombres con DT1 y microalbuminuria (30,2 + 1,5 ngE/ml) en comparacién con
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pacientes sin albuminuria (27,0 £ 0,5 ngE/ml, P < 0,05) o controles (25,6 + 0,8
ngE/ml, P < 0,05) (28).

4. Cambios en el SRAA y ECA 2 en la hipertension.
La renina se sintetiza en los rifiones como una forma inactiva y se libera a la

circulacion en respuesta a niveles bajos de sodio intratubular, hipotension en las
arteriolas aferentes del glomérulo renal y activacion simpatica. En el torrente
sanguineo, la pro-renina se activa mediante mecanismos proteoliticos y no
proteoliticos para producir la forma activa

En ratas hipertensos, se ha observado una disminucion significativa en la expresion
y actividad de la ECA2 en varios érganos, incluidos el rindn, corazén y pulmoén. Esta
disminucién conduce a un desequilibrio en el eje del SRAA, resultando en una
mayor acumulacion de Ang Il. En pacientes con hipertension arterial, se ha
observado una disminucién en la expresién y actividad de la ECA2, lo que conduce
a una acumulacion excesiva de Ang Il y una disfuncién del eje SRAA. Esta
disfuncion contribuye al desarrollo y progresion de la hipertension y enfermedades
cardiovasculares asociadas (29).

La disminucion de ECAZ2 en el rindn puede contribuir a la progresion de la nefropatia
diabética, ya que limita la degradacién de Ang Il y reduce la formacion de
Angiotensina (1-7), que tiene efectos antiproliferativos y antifibroticos en el rifidn.
Ademas, se ha observado que la expresiéon de ECAZ2 en los tubulos renales esta
disminuida en modelos murinos de hipertension arterial (30).

En el corazdn, la expresion de ECA2 parece variar segun el modelo de hipertension
y la etapa de la enfermedad. En algunos casos, se ha encontrado un aumento de
ECA2, mientras que, en otros, se ha observado una disminucién en comparacion
con los controles (31, 32) . Esta variabilidad puede deberse a la complejidad de los
mecanismos reguladores del eje SRAA en el corazén y requiere una investigacion
adicional para comprender completamente el papel de ECA2 en la hipertension y
enfermedades cardiovasculares asociadas (33).

En el pulmén, la ECA2 desempefia un papel protector en la lesién pulmonar aguda,

ya que su expresion aumentada se ha asociado con una menor permeabilidad
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vascular y edema pulmonar lo que es un condicionante para la aparicion de

hipertension arterial pulmonar (34).

5. Cambios en el SRAA y ECA 2 en la obesidad
El SRAA se activa de manera inapropiada en la obesidad. Los adipocitos expresan

angiotensindgeno (un precursor de Ang Il), renina y el AT1-R, con cierta variabilidad
de especie. La formacion local de Ang Il parece aumentar en la obesidad y conduce
a la activacion del factor nuclear kappa B (NFkB) y la formacion de citoquinas
inflamatorias (35). Ang Il también inhibe el reclutamiento de preadipocitos, lo que
lleva al almacenamiento de lipidos fuera del tejido adiposo, lipotoxicidad y
resistencia a la insulina, efectos que pueden ser bloqueados por la inhibicién del
AT1-R (36). Desde hace 30 afios en modelos animales de obesidad, la aldosterona
se eleva inapropiadamente durante la alimentacion rica en grasas, lo que se
demuestra por un aumento de la aldosterona circulante a pesar del balance neto
positivo de sodio(37) .

En humanos, las concentraciones de aldosterona en plasma se correlacionan con
el indice de masa corporal o indices de resistencia a la insulina Los estudios de
cultivos celulares demuestran que los adipocitos humanos producen sustancias
estimulantes de la aldosterona, como los derivados oxidados del acido linoleico. Por
el contrario, la pérdida de peso en los seres humanos produce una disminucion del
angiotensindgeno circulante, la actividad de la renina plasmatica y las

concentraciones de aldosterona, asi como del angiotensinégeno lipidico (38).

6. Metabolismo del sodio
El sodio es el principal catién extracelular con una concentracion estimada de 135

meq por litro, la principal fuente de sodio en la dieta proviene de la sal, por lo tanto,
en términos practicos, cualquier recomendacion para la reduccion de sodio se
traduce en la reduccion de la sal. Los términos sal y sodio son frecuentemente
usados como sindnimos, sin embargo, la sal comprende 40% de sodio y 60% de
cloruro, la ingesta promedio de sodio es de 120 mmol/dia. El sodio experimenta una
absorcion prominente en el intestino delgado, particularmente en el yeyuno y el

ileon, mediante la accidon de transportadores de sodio dependientes de glucosa
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(SGLT1) en la membrana apical de las células epiteliales intestinales. Estos
transportadores posibilitan la absorcion activa de sodio en conjuncién con otros
solutos al sincronizar su ingreso con la captacion de glucosa y otros nutrientes. En
el contexto de su distribucion plasmatica y afinidad por proteinas, el sodio se
encuentra predominantemente en su forma ionica (Na+) en el plasma sanguineo,
exhibiendo una escasa union a proteinas plasmaticas debido a su naturaleza

i6nica(39).
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Fig. 3 Al dia se ingieren 120 mmol de sodio, el cual, se absorbe en el intestino delgado,
particularmente en el yeyuno e ileon, donde, mediante la accion de transportadores de sodio
dependientes de glucosa (SGLT1) se llevara a cabo absorcion activa de sodio. El egreso
de sodio por el tubo digestivo es de 5-10 mmol/dia. En el tibulo distal y el conducto
colector, la reabsorcion de sodio se halla bajo el dominio de hormonas tales como la
aldosterona y la angiotensina II, con este mecanismo se reabsorben 25.500 mmol/dia,
excretando aproximadamente 100 mmol/dia por la orina. El Na se distribuira entre el
liquido extracelular y el liquido intracelular. La enzima Na+/K+ ATPasa, mediante la
hidrolisis de adenosin trifosfato (ATP), ejerce la extrusion activa de tres iones de sodio
fuera de la célula a cambio de dos iones de potasio hacia el interior, manteniendo un estado
de homeostasis.

La filtracion en el glomérulo, reabsorcion tubular y excrecion de sodio se erige como
un procedimiento crucial en la regulacién de la homeostasis. La mayor porcion del
sodio filtrado es reabsorbida en el tubulo contorneado proximal, representando
aproximadamente un 67% de la carga filtrada. Esta reabsorcion es constante y
carece de influencia hormonal, lo que asegura un flujo invariable de sodio que
retoma su curso en la circulacion. En la rama ascendente gruesa del asa de Henle,
el sodio es reabsorbido por medio del cotransportador Na-K-2Cl y canales de
potasio (40).

En el tubulo distal y el conducto colector, la reabsorcién de sodio se halla bajo el
dominio de hormonas tales como la aldosterona y la angiotensina Il. La aldosterona,
segregada en respuesta a una baja presion arterial o una elevada concentracion de
potasio plasmatico, instiga la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio en el
tubulo distal y conducto colector

A nivel intracelular, la meticulosa regulacion de canales iénicos y transportadores
desempena un papel fundamental en la concentracién de sodio. Uno de los
protagonistas principales es el intercambiador Na+/K+ ATPasa (41), una enzima
transmembrana que, mediante la hidrdlisis de adenosin trifosfato (ATP), ejerce la
extrusion activa de tres iones de sodio fuera de la célula a cambio de dos iones de
potasio hacia el interior. Este proceso no solo sustenta el gradiente de potencial
eléctrico esencial para la excitabilidad neuronal y muscular, sino que también
desempenfia un papel crucial en la regulacion del contenido de sodio intracelular (42).

Ver figura 3

pag. 16



La cantidad de sodio excretada en la orina se considera un reflejo de la ingesta de
sodio en la dieta. Cuando la ingesta de sodio es alta, el cuerpo intenta eliminar el
exceso de sodio a través de la orina, lo que resulta en un aumento en la
concentracion de sodio en la orina. el sodio en la orina se convierte en un marcador
indirecto del sodio en la dieta debido a la sofisticada regulacion fisiolégica que
ocurre en los rifiones para mantener un equilibrio adecuado del sodio en el
organismo. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), junto con otros
mecanismos renales y hormonales, juega un papel crucial en esta regulacion (43).
En resumen; cuando se consume altas concentraciones de cloruro de sodio,
aumenta el volumen circulatorio efectivo, esto lo censan los barorreceptores de
presion y la Ang Il disminuye, disminuye la actividad simpatica y aumenta el Factor
natriurético auricular aumentando el filtrado glomerular y disminuyendo la resorcion
tubular de sodio para finalmente dar una excrecion aumentada de sodio, y asi

mantener una homeostasis de sodio en el organismo (44).

7. Modificacion del SRAA con la ingesta de sal
Las cargas agudas de Na*Cl o las ingestas elevadas de sal durante mas tiempo

suprimen la actividad de la renina plasmatica, mientras que las reducciones en la
ingesta de Na*Cl la estimulan. Debido a que la activacion del SRAA conserva el
contenido de sal del cuerpo, se establece un bucle de retroalimentacion clasico
entre la ingesta de sal/contenido de sal corporal y la renina. A pesar de su importante
papel en la homeostasis de los fluidos corporales, las vias de senalizacion precisas
que conectan la ingesta de sal con la sintesis y liberacion de renina solo se conocen
de forma incompleta (45). Se han sugerido cuatro controladores putativos de la
regulacion dependiente de la sal del SRAA: 1) el mecanismo de la macula densa
que ajusta la liberacidon de renina en respuesta a los cambios en la concentracion
de sal en los tubulos renales; 2) cambios dependientes de la sal en la presién
sanguinea arterial; 3) hormonas dependientes de la sal circulantes, particularmente
el péptido natriurético atrial (ANP); y 4) actividad nerviosa simpatica renal, que esta
regulada por el volumen extracelular y la presién sanguinea arterial (46).

Las cargas agudas de NaCl o las ingestas elevadas de sal a largo plazo tienen un

impacto molecular en la actividad de la renina plasmatica (47).
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A nivel molecular, el aumento de la concentracion de sodio en la sangre provoca la
entrada de sodio a las células del AYG a través de diversos cotransportadores de
sodio. Uno de los cotransportadores involucrados es el cotransportador de sodio-
potasio-cloro (NKCC2), que transporta sodio, potasio y cloruro desde la luz del
tubulo hacia el interior de las células del AYG. Ademas, el canal epitelial de sodio
sensible al amiloride (ENaC) también juega un papel importante en la entrada de
sodio a las células del AYG. El aumento de la concentracion de sodio intracelular
activa la enzima NADPH oxidasa, lo que lleva a la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS). Estas ROS desencadenan una cascada de sefializacion
intracelular que resulta en la inhibicién de la liberacion de renina la cual ya fue

previamente descrita (48, 49).

8. Ingesta de sal de la poblacién mexicana
En la poblacién mexicana se ha reportado una asociacion entre la ingesta de sodio

y potasio y los niveles de presion arterial. Al respecto, Vargas- Meza y cols
describieron la ingesta dietética y el aporte de sodio y potasio a la dieta mexicana,
y describieron su asociacion con el estado nutricional y las caracteristicas clinicas.
Analizaron una encuesta nacional con 4219 participantes. La ingesta media (mg/d)
de Na fue de 1512 en preescolares, 2844 en escolares, 3743 en adolescentes y
3132 en adultos. La ingesta media (mg/d) de K fue de 1616 en preescolares, 2256
en escolares, 2967 en adolescentes y 3401 en adultos. Los alimentos procesados
y ultra procesados aportaron el 49% de la ingesta de Na en preescolares, el 50%
en escolares, el 47% en adolescentes y el 39% en adultos. Los adultos con alto
consumo de Na tenian concentraciones séricas mas bajas de colesterol, HDL-c y
LDL-c. Una proporcion importante de la poblacion mexicana tiene un alto consumo
de Na (64-82%) y bajo de K (58-73%) (50).

Mientras que Colin Ramirez y cols(51) caracterizaron a la media de la ingesta diaria
de sodio de 2647.2 £ 976.9 y 3497.2 + 1393.0 mg/dia estimada por los registros de
alimentos de tres dias y la excrecién de sodio en orina de 24 horas fue en la
poblacién general, respectivamente. La carne procesada fue el principal
contribuyente a la ingesta diaria de sodio, representando el 8 % de la ingesta total

de sodio per capita Vega-Vega y cols. identificaron y caracterizaron las principales
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fuentes alimentarias de sodio en la dieta en una muestra de la cohorte Sal Mexicana
y México (SALMEX) (52).. En total, se analizaron 950 participantes (edad media
38.6 £ 10.7 anos) para determinar el sodio total aportado por las principales fuentes
alimentarias de sodio identificadas. La ingesta diaria media de sodio estimada por
los registros de alimentos de tres dias y la excrecion de sodio en orina de 24 horas
fue de 2647.2 £ 976.9 mg/dia y 3497.2 + 1393.0, en la poblacion general,

respectivamente (52).

9. Estudios experimentales de la ingesta de sodio con la ECA 2.
Algunos estudios previos han evaluado la asociacion de la ingesta de sodio con los

niveles séricos de la ECA2. Sin embargo, en la literatura actual, son pocos los
trabajos clinicos que se han enfocado en este tema tal como se muestra a
continuacion. Por lo tanto, en este trabajo se incluyen como evidencia los resultados
de ensayos experimentales.

En el estudio experimental de Bernardi y cols. (53). investigaron si el dafio renal
asociado con una dieta alta en sal podria ser el resultado de cambios en la relacion
entre la ECA/ECA2 y como podria ocurrir. Una dieta con alto contenido de sal
aumento significativamente la relacion ECA/ECA2 glomerular. Esto se asocié con
un aumento del estrés oxidativo. Para evaluar si estos eventos estaban
relacionados, se midio el estrés oxidativo renal en ECA2-KO y se descubridé que la
ausencia de ECA2 promovia el estrés oxidativo, que podria prevenirse mediante la
inhibicion de la ECA. Con base en los resultados, uno de los mecanismos por los
que una dieta rica en sal conduce al dafo renal parece ser la modulacion del
cociente ECA/ECA2 que, a su vez, es fundamental para la causa del estrés
oxidativo, a través de la Ang Il (53)..

Mientras que Samuel y cols. (54) también llevaron a cabo un ensayo pre clinico en
roedores, en donde, evaluaron la expresion de proteinas y/o ARNm de
angiotensinogeno, renina, AT1-R, ECA, AT2-R, ECA2 y el receptor AT2-R- Ang (1-
7)- Mas (MasR) en la corteza renal después de 2 semanas de una dieta alta en
sodio al 8 % en ratas Zucker delgadas y obesas. Los datos de expresion mostraron
que el patrén de expresion relativo de ECA y AT1-R aumentd, la renina disminuyé

la ECA2, AT2-R y MR permanecieron inalterados en ratas delgadas alimentadas
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con una dieta alta en sodio. Una dieta alta en sodio puede disminuir la expresion de
ECAZ2 en el rifidn, lo que resultaria en una menor produccién de angiotensina 1-7 y
una mayor predominancia de angiotensina IlI, con efectos vasoconstrictores y
proinflamatorios. Esto sugiere que estos componentes del SRAA no parecen estar
directamente afectados por el aumento en la ingesta de sodio en el contexto de la
obesidad. Los niveles corticales de Ang |l aumentaron tres veces en ratas obesas
con una dieta alta en sodio en comparacion con ratas obesas con sal normal, que
no fue diferente que en ratas delgadas. La ingesta de una dieta alta en sodio elevo
la presién arterial media en ratas obesas (27 mmHg) mas que en ratas delgadas (16
mmHgQ). Este estudio sugiere que la ingesta de una dieta alta en sodio provoca un
aumento pronunciado en los niveles de Ang Il y una reduccion en la expresion del
eje ECA2-AT2-R-MASR en la corteza renal de ratas obesas.

Asi mismo, Zhang y cols. (55) investigaron si el riesgo de infeccion por SARS-CoV-
2 y la gravedad de la COVID-19 podrian estar indicados por la expresion de ECA2
y la proteasa transmembrana serina tipo 2 TMPRSS2 en el pulmén. Se utilizé un
modelo de rata con dieta alta en sal y bloqueo del SRAA para evaluar si estos
factores afectan la expresion de ECA2 y TMPRSS2 en el pulmoén. Ratas
alimentadas con una dieta normal (0.3% NaCl), media (2% NaCl) o alta (8% NaCl)
en sal durante 12 semanas, junto con enalapril o telmisartan, después se examiné
el pulmén en busca de alteracion histopatologica. Mediante inmunofluorescencia y
gRT-PCR, se investigaron la localizacién y la expresion de ARNm de ECA2 y
TMPRSS2. Los hallazgos proporcionan evidencia de que tanto TMPRSS2 como
ECAZ2 se expresan en gran medida en las células epiteliales bronquiales y que ECA2
también se expresoé en las células alveolares de tipo 2. Contrariamente, este autor,
encontré que la exposicion a una dieta alta en sal en ratas conduce a una expresion
elevada de ECA2 en el nivel de proteina. El tratamiento con bloqueadores de SRAA
no tuvo efecto sobre la expresion de tejido pulmonar de ECA2 y TMPRSS2.

Cao et al en 2017 (56), demostrd en roedores una expresion de ECA2 casi 5 veces
mayor en ratas espontaneamente hipertensas alimentadas con una dieta baja en

sodio en comparacion con aquellas con una dieta alta en sodio.)
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10. Patologias crénicas que alteran el SRAA -COVID
Estudios epidemiolégicos han mostrado de manera casi unanime que la

susceptibilidad para contraer la infeccion por SARS-CoV-2 y para sufrir las formas
mas graves de la enfermedad se concentra en poblaciones de mayor edad,
especialmente adultos mayores (>65 afios), de sexo masculino, con hipertensién
arterial o enfermedades cardiacas, obesidad o diabetes(57).

Todas estas comorbilidades son conocidas porque se asocian a la disminucion de
la respuesta inmunolégica y que tienen frecuentemente un estado de inflamacion
cronica de baja intensidad que limita la respuesta inmunoldgica a agentes externos
y también tienen como relacion su implicacion en el SRAA (58).

Las principales comorbilidades asociadas con muerte por COVID 19 que se han
descrito en México han sido la hipertensién arterial en un 45.1%, diabetes en un
37.3%, obesidad en un 21.9 %, tabaquismo en un 7.63%, en conjunto se
presentaron en un total de 73 % de todas las muertes confirmadas por COVID-19
(59)

En los ultimos afos, se ha reconocido que las consecuencias de algunas patologias
pueden resultar de la hiperactividad del SRAA. Los estados de enfermedad clinica
tales como estenosis de la arteria renal, hipertension, nefropatias diabéticas y no
diabéticas, hipertrofia ventricular izquierda, aterosclerosis coronaria, infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva son ejemplos. Parte de los efectos
cardiorrenales adversos del SRAA pueden estar relacionados con el papel
destacado que juega este sistema en la activacion del sistema nervioso simpatico,
la desregulacion de la funcion endotelial y la progresion de la aterosclerosis, asi
como la inhibicién del sistema fibrinolitico. Ademas, las acciones profibréticas
directas de la Ang Il y la aldosterona en el rifidn y el corazén favorecen la lesion de

organos diana (60).

11. ECA 2 en la pandemia COVID-19.

En la pandemia de COVIV-19 con investigaciones experimentales a ECA 2, se le
identificé como el punto de entrada del virus SARS-CoV-2 a las células huésped e
infectarlas, por lo tanto, recientemente se ha dedicado mucha investigacion para
estudiar la desregulacion de SRAA en COVID-19(61).
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La ECA2 no solo es la ruta de entrada de la infecciéon por SARS-CoV-2, sino que
también la ECA 2 tisular desregula al SRAA cuando se une al SARS-Cov-2, porque
disminuye la ECA 2 tisular, por lo tanto, hay una sobre activacion de la Ang Il y ésta
desencadena un mecanismo de agravamiento con SARS-CoV, que induce a un
estado hiperinflamatorio en varios 6rganos, a lesién pulmonar, alteraciones
hematoldgicas y desregulacién inmunoldégica (62).

Los inhibidores de la ECA (IECAS) y los bloqueadores de los receptores AT1-R de
Ang Il (ARAIl) inhiben la hiperactivacion perjudicial del SRAA y aumentan la
expresion de ECA 2, que es un contrarregulador del SRAA (63). Varios estudios han
demostrado el beneficio de los inhibidores de SRAA en COVID-19; sin embargo,
otros estudios no han encontrado diferencias, este hallazgo sigue sin estar definido
No se conocen las concentraciones de ECA2 en las diferentes comorbilidades. Asi
como si hay asociacion del consumo de sal en las concentraciones de sal (64).

En base a lo anterior se propone la siguiente pregunta:

¢ Existen diferencias significativas en las concentraciones séricas de la enzima
convertidora de la angiotensina en pacientes con hipertension, obesidad y diabetes,
y se asocian estas con la ingesta de sodio?

JUSTIFICACION

La pandemia de SARS-CoV-2 ha sido el problema de salud mundial mas importante
en los ultimos cien afos, generando graves problemas econdmicos y sociales y
saturando hospitales incluso en paises desarrollados.

Enfermedades, como diabetes, obesidad e hipertension, se han demostrado como
predisponentes para contraer la infeccidn y sufrir formas mas graves de la
enfermedad, siendo prevalentes en la poblacion mexicana.

El eje renina angiotensina aldosterona (SRAA) ha ganado relevancia debido a su
relacion con la morbilidad generada por la enfermedad y los efectos de la contra
regulacion de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), la cual se ve
modificada en pacientes con comorbilidades.

El estudio propuesto busca investigar la concentracion sérica de ECA2 en pacientes
con hipertension, obesidad o diabetes, y su posible relacion con la ingesta de sodio.

Comprender esta asociacion proporcionaria informacion valiosa sobre la
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fisiopatologia de estas enfermedades y su conexion con el sistema SRAA, lo que
podria tener implicaciones importantes para el manejo clinico de pacientes con
enfermedades cronicas y para el desarrollo de estrategias de prevencion vy
tratamiento mas efectivas.

Este estudio se justifica por la necesidad de explorar la concentracién sérica de
ECAZ2 en pacientes con comorbilidades, y su relacion con la ingesta de sodio, con
el objetivo de mejorar la comprension de las enfermedades crénicas y proporcionar
informacion relevante para la prevencion, el manejo y la proteccion contra la

infeccion por SARS-CoV-2.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ausencia de tratamientos especificos y efectivos para el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV2 y de estrategias de prevencion de esta enfermedad en
las poblaciones mas susceptibles, hacen necesario avanzar en la identificacién de
los mecanismos fisiopatolégicos que hacen de la hipertensién arterial, las
enfermedades cardiovasculares, la obesidad y la diabetes factores de riesgo para
contraer la enfermedad y sus formas mas graves y mortales. Todas estas
comorbilidades coinciden en que tienen hiperactividad del SRAA.

Sin embargo, la informacion de la concentracion de la ECA2 no esta claramente
conocida en pacientes se conoce enzima que sirve como receptor del SARS-CoV-
2 y que lo introduce a la célula e infecta. Asi mismo, uno de los factores mas
importantes que estimulan al SRAA es la baja ingesta de sodio.

El SRAA sistémico esta profundamente influenciado por la ingesta de sal en la dieta.
Bajo condiciones de normo tension, las dietas altas en sodio (DAS) inhiben el SRAA
sistémico mientras que la dieta baja en sal (LSD) activa este sistema. El contenido
de sodio corporal disminuido influye directamente en el volumen extracelular que a
su vez afecta la actividad simpatica renal, los barorreceptores vasculares pre
glomerulares y las células de la macula densa, y finalmente la renina es liberada por
las células yuxtaglomerulares del rindn y estimula las arteriolas aferentes. Se
conoce que los componentes SRAA del tejido se sobre expresan en modelos
animales y en pacientes hipertensos sensibles a la sal, lo que sugiere que la

participacion de diferentes mecanismos moleculares, que no se conocen todavia.
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En los pacientes con en la Hipertension Diabetes y Obesidad, se conoce la
hiperactividad del RASS ademas de la susceptibilidad por la infeccién por SARS
COV 2. Estudios experimentales demostraron que la ingesta alta de sal disminuye
a la mitad la concentracién de ECAZ2 en rifiones. En animales hipertensos la
expresion de ECA2 aumento hasta 5 veces en dietas bajas en sal. Sin embargo, no
se conoce como es la concentracion de ECA2 en suero en los pacientes con
Hipertension, Diabetes Mellitus y Obesidad.

en el presente trabajo se quiere conocer la concentracion de ECA2, Renina,
angiotensina y Aldosterona y su asociacion con la ingesta de sodio en pacientes
con hipertension arterial, obesos y diabéticos

Pregunta de investigaciéon

¢ Existen diferencias significativas en las concentraciones séricas de la enzima
convertidora de la angiotensina en pacientes con hipertension, obesidad y diabetes,

y se asocian estas con la ingesta de sodio?

OBJETIVOS

General
Comparar las concentraciones séricas de la Enzima Convertidora de la

Angiotensina Il en pacientes con hipertension, obesidad y diabetes versus personas
sanas, y determinar si estas se asocian con la ingesta de sodio.
Especificos
1. Conocer la concentracion de ECA2 en pacientes con hipertension arterial,
con obesidad y diabéticos con respecto a personas sanas
2. Analizar la ingesta de sal en los diferentes grupos de patologias pacientes
hipertensos, obesos o diabéticos.
3. Conocer la concentracién de sodio en la excrecion en la orina.
4. Analizar si la ingesta de sodio en los pacientes hipertensos, obesos y

diabéticos se asocia con la concentracion de ACE 2.
HIPOTESIS
Ha

En pacientes con hipertension arterial, diabéticos o con obesidad la concentracion

de ECAZ2 es diferente y se asocia con la ingesta de sodio.
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Ho

En pacientes con hipertension arterial, diabéticos o con obesidad la concentracion
de ECA2 no es diferente y no se asocia con la ingesta de sodio.

MATERIALES Y METODOS

Disefo.

Se realizd un estudio transversal analitico de tipo exploratorio, con
derechohabientes del IMSS del departamento de Medicina Interna del Hospital
General de Regional No1., Charo Michoacan, HGZ-UMF 8 y Hospital de
Especialidades del CMN SXXI.

Este es estudio que forma parte de un estudio Multicéntrico con No. de registro R-
2020-785-181 en la Comision Nacional de Investigacion en Salud (ver anexo 3).
Pacientes.

Criterios de inclusion:

Los pacientes fueron con diagnosticos o historial previo de Hipertension arterial,
(HP) de Obesidad (O) y de Diabetes Mellitus tipo2 (DM), y un grupo control, la
definicién de variables se encuentra en el Anexo 1.

e Sexo indistinto, edades entre 18 y 60 anos.

Criterios de no inclusion:

e Enfermedad cardiovascular establecida.

¢ Antecedentes de Neumonia por COVID 19, es decir que desde el inicio de
la pandemia no haya cumplido con criterios de diagnosticos para Caso de
Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG):

e Toda persona que cumpla con la definicién de caso sospechoso de
Enfermedad Respiratoria Viral y con presencia de alguno de los siguientes
datos de gravedad: disnea, dolor toracico o desaturacion.

e Enfermedad hepatica

e Enfermedad renal cronica

e Microangiopatia diabética.

Criterios de Eliminacion

e Pacientes con informacién requerida incompleta.
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e Pacientes con muestra de sangre insuficiente.

e Pacientes con recoleccion erronea de orina de 24 hrs.

El grupo control de sujetos aparentemente sanos libres de enfermedades agudas
en los ultimos seis meses.

Procedimiento

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les explico e invito al
proyecto, los que aceptaron firmaron la carta de consentimiento. Se les citdé en sus
correspondientes Hospitales.

Obtencion de datos
El dia que asistieron a su cita, se recabaron sus datos demograficos y clinicos. Se

registraron los tratamientos previos y vigentes. A todos los participantes se les midio
la presion arterial sistolica y diastélica, el peso, la estatura, para calcular en indice
de masa corporal.

Se le tom6 una muestra de sangre de la vena ante cubital después de ayuno de 12
horas, el mismo dia se les solicit la orina colectada en las 24 horas.

Mediciones antropométricas y bioquimicas.
El peso y la estatura se midieron con una balanza y un estadiometro calibrados. La

presion arterial se medioé con un esfigmomanometro en tres ocasiones.

La muestra de sangre se centrifugd, el suero y el plasma se mantuvieron en
alicuotas preservados a -70°C hasta su procesamiento. Se midié el volumen de la
orina de 24 horas y se preservo el alicuotas en forma similar a las muestras de suero
y plasma, para posterior analisis de sodio, glucosa, creatinina y urea. Se midieron
en un equipo automatizado Illamado Vitros 4600 con la técnica de
Espectofotometria.

El sodio en la orina se midio de la siguiente manera: El volumen de orina de 24 h se
midié y se preservo en alicuotas para posterior analisis de sodio, creatinina, con el
equipo anterior mencionado.

En el suero se medio, la concentracion de ECA 2, todas con estuches comerciales
R&D Systems® ELISA Kits validados con curvas de calibracién y estandares. Con
un coeficiente de variacion de 2%.

Registro de Sodio en los alimentos.
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A cada sujeto se le registr6 los alimentos y bebidas consumidas durante tres dias
anteriores (uno de ellos de fin de semana) a la recoleccion de los datos para estimar
la ingesta de sodio en dieta, para esto se preguntaron los alimentos ingeridos en el
desayuno, comida, cena y posibles colaciones.

Para los calculos de sodio en alimentos se utilizé un formato digital del Sistema
Mexicano de Alimentos Equivalentes (SMAE), el cual fue adaptado en la Unidad de
Investigacion de Nefrologia de Siglo XXI.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se presentaran en promedios y desviaciones estandar, medianas y
rangos Inter cuartiles, frecuencias, de acuerdo a las variables y distribucion de
estas. Para conocer las diferencias demograficas, clinicas y bioquimicas entre grupo
control y de pacientes se utilizé. t de Student, y Kruskal-Wallis y X2 para comparar
frecuencias de los grupos. cuando se tomaron en cuenta las comorbilidades y sus
combinaciones y entre las comorbilidades, se utilizé el analisis de varianza de una
via. Se realizaron correlaciones de Spearman por ser distribuciones no
paramétricas. También se utilizaron correlaciones parciales multivariadas ajustadas
por edad, género y tipo de tratamiento. La regresion Logistica Univariada y
Multivariada se utilizaron para conocer los factores que afectan a la ECA2.

La Significancia fue de <0.05, se utilizo el paquete estadistico de SPSS v 26. Para
el calculo del tamafo de la muestra de utilizo el EPI cal.

CALCULO DEL T AMANO DE LA MUESTRA.

Considerando que en las personas sanas que la variable de mayor dispersion es la
presion arterial sistolica, se definira con un intervalo de confianza de 95%, con ua

precision de 3%, y una proporcién de 0.45, se utilizé la siguiente formula

Calculo del tamafio muestral:

,p(1—p)
a 62

N: tamafio muestral;

Z,: nivel de confianza;

p: proporcién poblacional;

§: precision de la estimacion.

N=12Z
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El resultado fue de 91 pacientes en total. Segun la formula por proporciones. Pero
se le adicion6 un 10% por los pacientes que se eliminen.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos adoptados por la 182. Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia de junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea
Médica Mundial en Tokio, Japdén de octubre; 352. Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia de octubre de 1983; 412. Asamblea Médica Mundial de Hong Kong
de septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica de
octubre de 1996 y la 52%. Asamblea General de Edimburgo, Escocia de octubre de
2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la
AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la
asamblea general de la AMM, Tokio 2004 y Helsinki 2008 y de acuerdo a lo normado
en la Ley General de Salud y en el Instituto Mexicano del Seguro Social para
investigacion en seres humanos.

Se incluye carta de consentimiento informado (ver adelante), la cual sera
presentada al paciente y personas sanas por investigadores asociados que estén
debidamente acreditados ante las autoridades Médicas, explicando detalladamente
a los pacientes en que consiste el estudio y que en el momento en que desee
retirarse del mismo, lo puede hacer sin que esto tenga ninguna repercusion en la
calidad de atencion médica que recibe.

Con la informacién derivada del estudio se contribuira a la mejor comprension de la
asociacion entre las enfermedades y la cantidad en sangre de ACE 2, proteina a la
cual se une el virus SARS-CoV-2 y entender la razén por la que la hipertension, la
obesidad y la diabetes son factores de riesgo para contraer la infeccion y sus formas
mas graves.

El balance riesgo/beneficio es positivo puesto que la toma de muestra sanguinea
causa solamente dolor de poca intensidad y duracion, la cantidad (10 mililitros) no
tiene complicaciones agudas ni cronicas y el valor potencial de la informacion es

relevante.
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Una vez seleccionados, los participantes tuvieron un codigo, no se resguardaron
nombres o informacion sensible, el manejo de la informacion fue con base en él y la
vinculacién con su nombre, direccibn y numero de afiliacion seran soélo del
conocimiento del personal de salud que les atienden directamente.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Para el desarrollo de este proyecto se consultaron los documentos de los
Lineamientos Generales recomendados de la Ley General de Salud y Bioseguridad
en laboratorios biomédicos y microbiolégicos 2009, (52 Edicion), Centro para el
control y prevencién de enfermedades (CDC), Institutos Nacionales de Salud,
Departamento de Salud y Servicios Humanos, USA.

El presente proyecto, tiene implicaciones de bioseguridad, a pesar de que se trata
de pacientes con enfermedades crénicas no transmisibles, o de personas en
aparente buen estado de salud, ya que involucra el uso de material biolégico infecto-
contagioso; sangre y orina. Pero NO cepas patdégenas de bacterias o parasitos; virus
de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o
vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o explosivas,
o material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud
o los derechohabientes del IMSS, o que afecte al medio ambiente.

Ademas de lo anterior, en este proyecto no se llevaran a cabo procedimientos de
trasplante de células, tejidos u érganos, o de terapia celular, ni se utilizaran animales
de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

En la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefrologicas (EIMEN), del
Hospital de Especialidades en donde se llevd a cabo dicho estudio, existe la
evidencia documental auditable en el sitio donde se desarroll6 el protocolo.

Las instalaciones de los laboratorios, el equipo y dispositivos personales
involucrados se encuentran en estado satisfactorio de operacién y son adecuadas
para llevar a cabo el trabajo propuesto. El protocolo se habria suspendido en caso
de haber alguna irregularidad.

Los involucrados en el protocolo, incluyendo a los estudiantes que participen en el
mismo, han recibido la capacitacion necesaria para trabajar con el material sefialado

anteriormente.
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Se mantuvieron las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y personal
durante el desarrollo del protocolo y que

Resguardo de las muestras

Las muestras se resguardaron a -70°C en el area de congeladores de los
laboratorios de Investigacion. Para ello se dispone de una zona de almacenamiento
de aproximadamente 12 m? donde se cuenta con un ultra congelador de -70°C, un
congelador de -20°C y un refrigerador de 8°C, cada uno dispone de un sistema de
alarma de temperaturas y corriente eléctrica y cuentan con un sistema de
alimentacion Ininterrumpida (SAl) que proporciona energia eléctrica en caso de
apagon y regulador que filtra subidas y bajadas de corriente eléctrica.

La responsable del proyecto salvaguardara las muestras en los congeladores
ubicados en el cuarto de congelacion de las Unidades de Investigacion del Hospital
de Especialidades, CMN SXXI, IMSS: Conservandolas hasta 1 afio mas, de
terminado el proyecto para medir biomarcadores de nutricion.

Residuos Peligrosos Biolégico-Infecciosos (RPBI)

Los materiales utilizados o sobrantes, se eliminaron en forma apropiada de acuerdo
a practicas de bioseguridad consignadas en la NOM-052-SEMARNAT-2005 y
NOM-087-SSA1-2002 en las que se establecen los lineamientos de seguridad e
higiene en el trabajo, asi como el manejo de residuos peligrosos bioloégico
infecciosos, ademas el Instituto cuenta con convenios con compaiias
especializadas en recoleccion y manejo. Los procedimientos para el manejo de los
residuos quimicos (CRETI) que se generen durante la realizacién del proyecto se
llevaran a cabo de acuerdo a los Lineamientos Generales Recomendados para la
Utilizacion de Muestras Biologicas y otras sustancias de riesgo del Comité de
Bioseguridad del IMSS.

El sobrante de las muestras biologicas, sera colocado en bolsas rojas y el material
desechable utilizado para su manejo (puntas, tubos etc.) sera colocado en bolsas
rojas. Los materiales punzocortantes se depositaran en cajas rojas especiales para
desechos de los mismos. Todo este material sera recolectado por el personal
destinado para el transporte del RPBI diariamente para ser llevado al almacén

temporal de RPBI del Hospital de Especialidades.
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RESULTADOS

Se incluyeron 93 participantes, 69 fueron del grupo de pacientes (con diabetes,

hipertension y obesidad) y 24 en el grupo control. Las caracteristicas demograficas

y clinicas se muestran en el cuadro 1.
CUADRO 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes del estudio.

PACIENTE CONTROLES VALOR -p
N=69 N=24

EDAD, (ANOS) 61.529.1 55.5%10.6 0.01
SEXO: 77.9 (53) 64(16) 0.19
MUJER% (n)
ESCOLARIDAD BASICA:
PRIMARIA Y SECUNDARIA 68.1(47) 20.8(5) 0.001
% (n)
LABORALMENTE 31.9(22) 83.3(20) 0.001
ACTIVO%(n)
TABAQUISMO% (n) 13.2(9) 4.2(1) 0.22
ALCOHOLISMO% (n) 13 (9) 12.5 (3) 0.90
ESTADO CIVIL: 68.1(47) 70.8(17) 0.80
CON PAREJA (CASADO O
UNION LIBRE% (n)
NO VACUNADO COVID 19 8.8 (6) 0(0) 0.12
PAS (MmHG) 126.76+18.13 118.88+12.65 0.05
PAD (mmHG) 75.25%10.74 72.12%10.093 0.21
IMC (KG/M?) 31.34%£10.80 27.84%10.30 0.001

IMC=Indice de masa corporal= Peso kg/talla(m?, PAS =presién arterial sistélica, PAD= presién
arterial diastdlica. Los datos se expresaron en Media * desviacion estandar, las diferencias
entre grupos se calcularon con t de Student y X? a una p<=0.05.

Se compararon las caracteristicas demograficas y clinicas entre el grupo de

pacientes (n=69) y el grupo de controles (n=24). Se puede observar que el grupo de
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pacientes comparado con el control, fue de mayor: edad, escolaridad basica, IMC y
presion arterial sistolica, menor porcentaje de ocupacion laboralmente activo.
En el cuadro 2 se describen las diferencias de las variables bioquimicas de los

pacientes comparados con los controles
CUADRO 2

VARIABLES BIOQUIMICAS EN LOS PARTICIPANTES.

PACIENTE CONTROL P

Na*¢" alimentos (g/d) 2 (1.4-3.4) 2 (1.5-3.4) 0.85
Na* orina (mmol/d) 144.41% 66.16 134.05 + 48.09 0.48
Na* sérico (meq/L) 138.49 £4.43 140.15 £ 2.27 0.11
K* sérico (meq/L) 4.32 +0.50 4.32+0.25 0.98
Volumen orina (L/24 2.04 +0.90 213 +0.68 0.62
hrs)

Creatinina sérica mg/di 0.81+0.11 0.77+0.2 0.7
Creatinina urinaria 56(35.5-91) 62(48-105) 0.11
mg/dl

TFG (ml/min/ 98 +17.9 99.5+13.5 0.41
1.73 m?)

ECA? (ng/ml) 0.6(0.09-0.9) 1.3 (0.42-14.85) 0.001

TFG=tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI, ECA2 = enzima conversora de
angiotensina 2. Los valores se expresaron en media * desviacion estandar, mediana (rango
inter cuartil). Las diferencias se hicieron con t de Student y U de Mann Whitney con una

p<=0.05.

No se encontraron diferencias en la concentracién de sodio sérico, sodio urinario y
sodio en dieta entre los pacientes y los controles, pero si se encontraron diferencias
entre las concentraciones de cloro, las concentraciones de ECA2, en ambos grupos,
fue mayor en el grupo control.

En la grafica 1, se muestra la concentracion de ECA 2 en los diferentes subgrupos

de comorbilidades
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GRAFICA 1

CONCENTRACIONES DE ECA 2 EN PACIENTES CON DIFERENTES
COMORBILIDADES Y CONTROLES SANOS.

Concentracion de ECA2 en las diferentes comobilidades y
grupo control
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Grupo de paciente conforma a patologia

Los valores de las concentraciones se muestran en medianas y rangos intercuartiles
el siguiente cuadro 3

La concentracion de ECA2 fue mayor en el grupo control, comparado con DM, HP
O y las combinaciones de los grupos DM+HP, DM+0O, HP+O, DM+HP+0O
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CUADRO 3

CONCENTRACIONES DE ECA 2y SODIO EN PACIENTES CON DIFERENTES
PATOLOGIAY CONTROLES SANOS.

1 2 3 4 5 6 7 8 p
N 4 12 13 9 6 9 24 16 -
ECA 2 0.1120 (.09- | 0.1400 (.09- | 0.1110 (.05- | 0.2770 0.1890 0.4(.23-.85) | 4.77(.36- 0.63(0.227-
a,b a a - 5 a b
(nglml) 4.62) .36) 1.43) (1960 (.7730 15.48). 1.66) 0.01
2.2425) * .0640) 2
Na+ 142.3%3.2 139.44%4.0 139.6+1.36 135+6.64 139.2+4.19 137.217.4 140.1%£2.2 137.7£3.7 0.11
sérico
meq/l
Na+ Dieta 1.2(1.1-1.6) | 1.62 (1.18- 1.45(1.14- 2.16(1.56- 1.61(1.49- 2.34(1.59- 1.84(1.41- | 2.49(1.66- 0.21
g/dia 2.47) 1.98) 3.86) 4.20) 3.89) 4.27) 4.21)
Na+ orina 113.15(82.7 | 99.07 125.24(102. 165.55(80.5 148.23(97.27 | 145.79(118. = 124.55(98. @ 148.71(109. 0.31
mmol/dia -152.0) (72.71- 56-148.28) 8-248.02) -206.82) 83-211.30) 80- 56-236.90)
171.23) 222.24)

Grupos 1; Diabetes Mellitus, Hipertension arterial=2, Obesidad=3, Diabetes mellitus + hipertension arterial=4,

Diabetes mellitus + Obesidad=>5, hipertension arterial + Obesidad=6, Control=7, Diabetes mellitus + Obesidad + hipertension
=8 a= diferencia significativa del grupo 7vs 1,2,3,4,5,6,8, b = diferencia significativa del grupo 1 vs 8

Resultados expresados en desviacion estandar mediana (RIC) a, b, c, d, e, f relaciones significativas entre los grupos.
Comparaciones realizadas con Kruskal Wallis para no paramétricas, y ANOVA de una via para datos paramétricos *

significativa en el nivel p >0,05 (bilateral),

En el cuadro 3, los controles se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de ECA2 y los grupos de diabéticos, hipertensos, obesos, asi como
la combinacion de estos. Siendo la concentracién mas alta en el grupo control. Se
encontré también diferencia entre el grupo de diabéticos comparado con la
combinacion de las 3 comorbilidades basadas en el valor de p. Los niveles de sodio
en suero, dieta y orina no fueron significativamente diferentes entre los grupos.

En el cuadro 4 se muestra la correlacion de las variables bioquimicas de los

pacientes del estudio.
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CUADRO 4

CORRELACION DE LAS VARIABLES BIOQUIMICAS EN LOS PACIENTES

TFG Na* Na*en Na*en Cr
ECA2
CKD-EPI Sérico alimentos Orina Sérico
(ng/mi) ]
(ml) (meq/l) (g/dia) (mmol/d)  (meq/l)
ECA2 r 1
(ng/mi) p
TFG CKD- r -0.013 1
EPI (mi) p 0.922
Na* Sérico r -0.214 379 1
(meq/l) p 0.168 0.011
Na*en r -0.019 -0.040 -513" 1
alimentos
0.879 0.754 0.000
(g/dia) p
Na*en Orina r -0.014 -0.088 -.323° 674 1
(mmol/d) p 0.912 0.496 0.034 0.000
CI- Sérico r 0.104 0.077 345 -312 0.022 1
(meq/l) p 0.522 0.631 0.027 0.047 0.896

TFG (tasa de filtrado glomerular, CKD-EPI, ECA2 = Enzima conversora de angiotensina 2
* correlaciones positivas. La correlacion es significativa en el nivel p >0,05 (bilateral), se realizé

método de Sperman. p<=0.05.

En el cuadro 4 con pacientes, se encontrdé una correlacion positiva entre el sodio
sérico y la tasa de filtrado glomerular estimada mediante la ecuacion CKD-EPI, con
un coeficiente de correlacién (r) de 0.379 y un valor de significancia (p) de 0.011

Ademas, se encontrd una correlacion significativa negativa entre el sodio sérico y el
sodio en alimentos, con un coeficiente de correlacion (r) de -0.513 y un valor de
significancia (p) menor a 0.001. Esta correlacién indica que un mayor consumo de
sodio a través de la dieta esta asociado con niveles mas bajos de sodio en el suero

sanguineo.
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Asimismo, se observo una correlacion negativa significativa entre el sodio sérico y
el sodio en la orina, con un coeficiente de correlacion (r) de -0.323 y un valor de
significancia (p) de 0.034. Esto sugiere que una mayor excrecion de sodio en la
orina esta asociada con niveles mas bajos de sodio en el suero sanguineo. Es muy
importante remarcar que hubo correlacion positiva entre el sodio orina y el sodio en
alimentos, asi como el cloro sérico tiene correlacion positiva con el sodio sérico y
correlacion negativa con el sodio de orina.

En el cuadro 5 se describié la correlacion entre variables bioquimicas en el grupo
de controles. La ECA2 mostro una correlacion negativa con el sodio sérico y con la
tasa de filtrado glomerular, y una correlacion positiva con la excrecion de sodio en
la orina. Este ultimo mostro correlacion positiva con el sodio de la dieta y negativa

CUADRO 5

CORRELACION VARIABLES BIOQUIMICAS EN LOS CONTROLES

ECA2 TFG Na* Na*en Na*en Cr
CKD-EPI Sérico alimentos Orina Sérico
(ml) (meq/l) (g/dia) (mmol/d)  (meqg/l)
ECA2 r 1
(ng/mi) p
TFG CKD- r 0.164 1
EPI (mi) p 0.465
Na* Sérico r 479" - 454" 1
(meq/l) p 0.044 0.044
Na*en r 594 0.033 -0.358 1
alimentos p 0.005 0.885 0.144
(g/dia)
Na*en Orina r 643 0.096 -592° 567 1
(mmol/d) p 0.001 0.657 0.006 0.006
CI Sérico r 0.114 -0.281 554 0.024 -0.079
(meq/l) p 0.663 0.244 0.014 0.927 0.749

TFG =tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI, ECA2 = Enzima conversora de angiotensina 2. Con
el método de Spearman, p<=0.05
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correlacion negativa con el sodio sérico. Para conocer el efecto de los
medicamentos en los sodios en orina y ECA2, hicimos un analisis de kruskall Wallis
y t de Student.

En el cuadro 6 se muestran las concentraciones de sodio sérico, en orinay de ECA2

en los pacientes que tomaron IECAS, ARA I, calcio antagonistas y Metformina

CUADRO 6.
CONCENTRACION DE SODIO SERICO, EN ORINA Y ALIMENTOS, ECA2, EN
LOS PACIENTES QUE TOMARON IECA, ARA2, Ca ANTAGONISTA Y

IECA ARA 2 CALCIO ANTAGONISTA METFORMINA
S| NO P SI NO p SI NO P S| NO p
NA*S 137724 13914 0.3 137.3%52 13914 03 | 136761 1393 06 1394+42 1388%38 05
GID 35
NA+ 169.4 £ 93.8 138.2£56.5  0.01 140.5 + 69.2 1422+ 0.06 132.1 % 0.8 | 139.4%4.2 1388%38 09
ORINA 58.8 58.5 142.8 +
MMOL/ 62.4
L
ECA2 | 0.15(0.09-44)  03(0.1-1.7) 0.6 0.23(0.09-0.2) 0.5(0.1-5)  0.04 | 0.3 (0.08- 0.3 | 0.19(0.08- 076 (0.14-  0.006
ng/mL 0.1) 0.3 0.4) 8.4)
(0.1-
4.4)

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2= antagonista de los receptores de angiotensina 2

ECA 2 =Enzima Convertidora de Angiotensina 2. Resultados expresados en media y desviacion estandar, asi como mediana y rango inter

cuartil comparaciones realizadas con Kruskall Wallis, y t deStudent, p<0.05.

Se realizé una comparacion entre las concentraciones de sodio sérico, en orina, asi
como las concentraciones de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), en
pacientes que consumieron diferentes tipos de medicamentos: Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina 2 (ARA2), Calcio Antagonistas y Metformina.

Los resultados revelaron que no hubo diferencias significativas en las
concentraciones de sodio sérico en funcion de los medicamentos consumidos. Sin
embargo, los pacientes que tomaron IECA y ARA2 mostraron concentraciones

significativamente mas altas de sodio en la orina en comparacion con aquellos que
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no consumieron estos medicamentos. Por otro lado, los pacientes que tomaron
ARA2 y Metformina presentaron concentraciones significativamente mas altas de
ECA2 en comparacion con los no usuarios.

Se procedio a realizar una correlacion parcial entre las concentraciones de sodio en
orina (considerando a ésta como representada por Na en alimentos), y ECA2
corrigiendo por Metformina, los resultados se muestran en el cuadro 7.

Cuadro 7
Correlacién parcial entre las concentraciones de sodio en orinay ECA2

ajustado por Metformina

ECA 2 Na*o Na*A
(ng/ml) (mmol) (mg/dia)
Se mostro en el cuadro 7 que la
ECA 2(r 1.000
correlacion (ng/ml) entre las
P
Na*o r 0.250
(MMOL/dia)
p 0.045
Na* A r 0.192 0.643 1.000
(MG/DIA)
p 0.084 0.000

ECA2 = Enzima Conversora De Angiotensina 2, Na*O= Sodio en
orina, Na*A= Sodio alimentos

*. La Correlacién es Significativa en el Nivel P >0,05 (Bilateral), Se

Realiz6 Método De Sperman. P<=0.05
concentraciones de sodio en orina y la ECA2 fueron significativas. Asi como Na en

alimentos con Na en orina. Esto quiere decir que, quitando el efecto de Metformina,
si hay asociacion entre Ingesta de sodio en alimentos con concentracion de ECA2
(r=0.250, p = 0.045).

En el cuadro 8 se muestra la correlacidn parcial entre las concentraciones de sodio

en orina y ECA2 corregido por el consumo de ARA 2.

pag. 38



Cuadro 8
Correlacion parcial entre las concentraciones de sodio en orinay ECA2
ajustado por ARA 2

Na* o Na* a
(mmol) (mg/dia)
ECA2 (ng/ml)

ECA2 (ng/ml) r 1.000

P
Sodio en r 0.180 1.000
alimentos
(mg/dia)

p 0.106
sodio orina r |0.214 0.667 1.000
(mmol en 24
hrs)

p|(0.050 0.000

Eca2 = Enzima Conversora De Angiotensina 2 *. La correlacion es

significativa en el nivel p <0,05 (Bilateral), Se realizé6 método de Sperman.

Los resultados revelaron que se encontrd una correlacion significativa entre sodio
urinario y ECA2 corregido por ARA 2. Igual que corregido por metformina. Se
conservo la correlacion positiva entre sodio ingerido y sodio excretado (r=0.667,
p<0.000).

Para conocer los factores que estan asociados con la ECA2 re realizé un analisis
de regresion logistica, univariado y multivariado.

En el cuadro 9 se encuentran los resultados del modelo univariado.
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Cuadro 9

Analisis Univariado de regresion logistica para la ECA2

Variable OR 1.C(95% P
Inferior Superior
Edad (afos) 0.02 1.02 0.978 1.064 0.34
Tabaquismo -1.114 0.328 0.079 1.359 0.24
Grupo Estudio
(pacientes) -1.539 0.215 0.072 0.641 0.006
Alcohol -0.966 0.38 0.106 1.366 0.13
IMC (kg m?) 0.014 1.014 0.942 1.091 0.7
Filtrado glomerular
(mL/min/1.73 m2) 0 1 0.99 1.01 0.9
Urea (mg/dl) 0.014 1.014 0.971 1.058 0.05
Colesterol (mg/dl) 0.001 1.001 0.99 1.012 0.8
Potasio sérico 0.224 1.251 0.384 4.069 0.7
(meq/L)
chunaCié” covin -1.864 0.155 0.017 1.384 0.09
Sodio sérico (meq/l) 0.109 1.115 0.976 1.274 0.1
Sodio en alimentos
(mg/dia) 0 1 1 1 0.4
Sodio orina (mmol en -0.005 0.995 0.987 1,002 0.1
24 hrs)
Creatinina en orina
(mg/L) -0.001 0.999 0.986 1.012 0.8
IECAS 0.598 1.818 0.426 7.755 0.4
ARA2 -0.937 0.392 0.159 0.966 0.042
Calcio antagonista -0.169 0.844 0.227 3.138 0.8
Beta bloqueador -0.414 0.661 0.166 2.635 0.5
. -2.132 0.119 0.042 0.336 0.001
Metformina

analisis de regresion logistica binaria es significativa en el nivel p >0,05 (bilateral), imc=indicé de masa corporal

ieca= inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 2, ara 2= antagonista de los receptores de
angiotensina eca2 = enzima conversora de angiotensina 2 *.
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Se puede observar que la comorbilidad, sodio en alimentos, los ARA2 y Metformina,
tuvieron que ver con la concentracion de ECA2 cuando se meten por separado las
variables.

Cuando las variables se meten al mismo tiempo, es decir el analisis multivariado,

se muestran solo las que fueron significativas en la Cuadro 10.

Cuadro 10
Analisis multivariado del modelo de regresion logistica para ECA2

Variable B OR 95% OR(IC) P
Inferior Superior
-1.696 5.453 5.453 1.131 0.035
Metformina
0.227 0.991 1.589 1.589 0.059
sodio sérico (meq/l)
0.000 0.999 1.000 1.000 0.319
Sodio en alimentos
(mg/dia)
0.007 0.989 1.026 1.026 0.446
sodio orina (mmol en
24 hrs)
1.054 2.869 0.542 15.196 0.215
ARA2
-1.038 0.855 1.472 1 0.225
Grupo de
Estudio(pacientes)

El resultado es significativo en el nivel p >0,05 (Bilateral), IMC=indicé de masa corporal ARA 2= Antagonista de los
receptores de angiotensina ECA2 = Enzima Conversora De Angiotensina 2 *. C.I = Intervalo de confianza, B=coeficiente
de relaciéon OR= Odds ratio

Se encontrd que la administracion de Metformina tiene riesgo para disminuir las
concentraciones e ECA 2, OR; 5.453, (IC 95%: 1.131 - 5.453, p = 0.035). Sin
embargo, no se encontraron asociaciones significativas con las otras variables en

este analisis multivariado.
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DISCUSION.

Los resultados de este estudio mostraron que la concentracion de ECAZ2 sérica, fue
mayor en el grupo control que en el grupo de Diabéticos, Hipertensos y Obesos. La
ingesta de sodio y excrecidon de sodio en la orina fue similar entre los pacientes con
las diferentes comorbilidades y controles. En los controles se encontrd una relacion
directa entre ECA2 y el sodio en la ingesta de los alimentos y el sodio en la orina,
no asi en los pacientes. Esto debido por el efecto del consumo de medicamentos
como los Antagonistas de la Ang Il (ARAIl) y Metformina.

Con respecto a las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién en
estudio, el grupo de pacientes fue mas anoso, con mayor desempleo y el nivel
escolar bajo, con mayor IMC y presion sistélica comparado con el grupo de
controles, se demostré entonces que los criterios de inclusion fueron adecuados.
Los resultados del consumo de sal en los pacientes Diabéticos (DM), Hipertensos
(HP) y Obesos (O) fue similar, con una mediana de sodio de 2 g/dia y un rango Inter
cuartil de 1.4 a 3.4. Dato dentro de lo permitido por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) < 2 g/d de sodio equivalente a 5 g de sal. Es importante destacar que
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha establecido el objetivo de
reducir el consumo de sal a menos de 5 g/d de sal (65).

El estudio de Vargas-Meza (66) en 2016 reportd una ingesta promedio de sal de
3.13 £ 0.17 g al dia. en 4219 participantes seleccionados de la Encuesta Nacional
de Nutricion de 2016, adicionalmente este estudio utilizé un recordatorio de 24 horas
para obtener la informacién dietética.

Asimismo, el estudio SALMEX con 727 sujetos mexicanos adultos de una cohorte
de 1009 trabajadores, registraron el consumo de sodio con un recordatorio dietético
de tres dias, media de 3.49 + 1.38 g/dia, mayor en hombres que en mujeres (4.14
vs. 3.11 g/dia, p < 0.001) (52).

Colin-Ramirez midi6 la ingesta diaria media de sodio también estimada por los
registros de alimentos de tres dias fue de 2647.2 + 976.9 mg/dia y de la excrecion

de sodio en orina de 24 horas de 3497.2 £ 1393 mg/d en la poblacién general (67).
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Datos mayores a lo reportado en el presente trabajo, debido posiblemente, a que
nuestro grupo de estudios incluyo a DM, HP, O y controles que tuvieron acceso a
seguridad social de 2° y 3er nivel de atencion, los cuales tienen accesos a
Especialistas, a mejores accesos de tratamientos farmacoldégicos como no
farmacologicos. Estos grupos podrian tener mejores habitos de nutricion, un mayor
conocimiento de la salud. Ademas, de conocer los riesgos del consumo de la sal.
En el caso del grupo control, el consumo de sodio fue adecuado, debido
posiblemente a que fue personal trabajador y profesionales de la Salud.

El consumo de poca sal, también pudo ser por, la subestimacién el sodio
proveniente de la informacién que proporcionaron los encuestados. Se consideré
que la metodologia fue la correcta: se utilizé el recordatorio de 24 hras del consumo
de alimentos, durante tres dias, y el programa de SMAE para la cuantificacion del
sodio en los alimentos, consideramos la sal que se le agreg6 en mesa.

Con respecto al sodio excretado en la orina, en los pacientes en (142.85 + 65.42
mmol/d y controles de (138.58 + 52.24 mmol/d) no hubo diferencia significativa, y
dentro de los limites (<160 mmol/24 hrs). Cantidad menor que la reportada en el
estudio SALMEX (52) en donde la excrecion promedio de sodio urinario fue de
151.32 £ 60.2 mmol/dia. Al igual que Carrillo-Larco y Bernabé-Ortiz (68)
cuantificaron una excrecién diaria de sodio de 179.15mmol/dia, (rango de 166-192)
en sujetos sanos de América Latina (Brasil, Argentina, barbados, Colombia,
Ecuador, Peru y Uruguay) y el Caribe, asi como Powles y col 171.83 mmol/dia (
168-174 ) (69) indicaron que en América del Norte (Estados Unidos y Canada) la
excrecion diaria de sodio fue de 3.62 g (157.3 mmol/24h), 2.61 g (113.4 mmol/24h)
en el Caribe y 3.19 g (138.6 mmol/24h) en América Central (60).

El resultado de la excrecion de sodio puede variar por varios factores: por el
consumo de sal (Qque a su vez depende de costumbres culturales etc.).,
neurohumonal, filtracion y reabsorcion de sodio en el rifidn, estado de hidratacion
del paciente. La cantidad de sodio que nosotros encontramos es coherente con el
consumo bajo del mismo en los alimentos.

Sin embargo, la metodologia, puede tener resultados erréneos, es decir, si la

recoleccion de orina no fue la correcta; como, faltaron mixiones o que incluyeran
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mas de 24 horas. A pesar de ello se considera que la excrecion de sodio representa
el consumo de sal.

La excrecion baja de sodio en la orina igual en los pacientes y controles con respecto
a otras poblaciones, se debi6 al bajo consumo de sodio

Lo que entre otras cosas quiere decir que si podemos tomar en cuenta al sodio en
la orina como muestra de la ingesta de sodio, resultado importante y esperado.

Un segundo hallazgo importante en el presente trabajo, fue que las concentraciones
de ECAZ2 de los controles:1.3 ng/mL (0.42-14.85), estuvieron dentro de las cifras
recientemente reportadas, similar a los resultados de Rieder M en Alemania en 2021
de 1.4 £ 1.1 ng/mL (70).

Analizamos los factores que afectan a las concentraciones de ECA2, como edad,
sexo, variables demograficas y clinicas, los pacientes que se vacunaron y el tipo de
vacuna etc. Ninguna de ellas fue significativa.

En cuanto a la edad, las concentraciones de ECA2 no se afectaron con la edad. Tal
vez porque todos fueron adultos entre 61 a 55 anos. Contrario a los resultados de
Gu y col (71), en 2021 evaluaron la expresion de ECA-2 en diferentes grupos de
edad, y encontraron que los menores de un afio sanos, tuvieron una concentracion
mayor de ECA-2 (1800 pg /ml), comparada con adultos la cual fue de 800 pg/ml.
Con respecto al efecto del género, la informacion es controversial, por un lado, Jing
Xie (72) en China en 2023 y Bernardi et al(73) en 2020 en Italia encontraron que los
hombres tuvieron mas altas concentraciones de ECA2 comparado con las mujeres.
Otros autores como Zhang y Maza mencionaron que la concentracion de ECA2 es
similar en hombres y mujeres, resultados similares a los de nosotros.

Un tercer hallazgo importante que nos mostré el presente estudio, fue que la ECA
2 fue igual entre los DM, HP y O y menor que en el grupo control.

La informacion en la literatura acerca de las concentraciones de ECA2 en DM, HP,
y O comparada con controles, es controversial, algunos autores como Voors y
colaboradores en 2016, reportaron que en 1698 pacientes con DM e HP las
concentraciones de ECA2 fueron mas altas que en controles (74). Asi mismo Jing
Xie (72) y col en 2023 determinaron la concentracion plasmatica de ECA2 (n=503)

encontraron que la concentracion plasmatica de ECA2 fue mayor en pacientes con
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hipertensos que en individuos con tension arterial normal, pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre usuarios de inhibidores de SRAA y otros
farmacos antihipertensivos (p = 0.64).

Resultados contrarios a lo obtenido en el presente trabajo, pero igual, que los
resultados de Elemam (75) y colaboradores en 2021, en muestras de suero de 50
pacientes con DM2 y 50 controles sanos, los niveles de ECA2 estuvieron
disminuidos en el suero de pacientes con DM2, ademas de estar mas bajos en
aquellos pacientes con complicaciones secundarias a la diabetes. Similar también
al trabajo de Zhang y colaboradores en donde las concentraciones plasmaticas de
ECAZ2 fueron mas bajas en pacientes con DM que en individuos sanos (2352.42 vs
4308.21 pg/mL) (76).

ECAZ2 es crucial para mantener la homeostasis tisular y esta presente en la mayoria
de los tejidos, incluida la vasculatura, el pancreas y el tejido adiposo. Algunos
autores sugieren que la actividad de la ECA2 en estos tejidos se puede representar
con la ECA2 circulante, aunque no esta bien definido en humanos, sin embargo,
esto puede ser la razén del porque fue mayor la concentracion de ECA2 en los
controles.

Este fendmeno se debe a que la ECA2 de la membrana celular puede ser liberada
al suero en respuesta al estrés oxidativo, inflamacion, traumatismos mecanicos,
agentes quimicos toxicos y otros factores que generan respuestas. Los cambios en
la expresion de ECA2 en los tejidos pueden influir en el equilibrio entre las isoformas
soluble y de membrana. Aunque las concentraciones séricas no funcionan como un
reflejo directo de la actividad tisular, pueden ofrecer informacion sobre aspectos
bioquimicos en los tejidos donde ECA2 desempefia roles funcionales (77).

La concentracion de ECA2 también se ha relacionado con la inhibicion de la sintesis
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), por lo que puede esperarse
que en pacientes con enfermedades cronicas los niveles de ECA2 sean menores
que en los pacientes sanos por la elevacion de la via de la angiogénesis (78).

La diferencia de concentraciones de ECA2 entre DM, HP, O y control también pudo

afectarse por el tratamiento farmacoldgico, en el grupo de pacientes.
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Esto lo comprobamos en la correlacidén de Spearman, por grupos separados, en
donde la asociacion entre la ingesta, excrecion de sodio y las concentraciones de
ECAZ2, tuvieron una correlacioén directa. Sorpresivamente en el grupo de DM, HP y
O no se dio esta asociacion.

Cuando hay una ingesta elevada de sal (Cloruro de sodio) en el organismo, aumenta
el volumen circulante efectivo, estimulando a los barorreceptores para presion
elevada y entre otros factores, disminuye la Angll, como se explicé en antecedentes,
esto condiciona a un aumento en la concentracion de la ECAZ2, por un aumento en
filtrado glomerular, disminucion de la resorcion tubular de sodio. Ademas, la Ang |-
7 se une al receptor MAS para aumentar la natriuresis.

Por lo que los resultados de la correlacidon en el grupo control (sin medicamentos)
coinciden con lo descrito en la literatura, es decir altos consumos de sodio en
alimentos, altas concentraciones de ECAZ2 y altas concentraciones de sodio en la
orina (79).

Para conocer que fue lo que paso en los pacientes, se analizaron las
concentraciones de ECA2 en los pacientes con y sin medicamentos. Los
medicamentos que se tomaron en cuenta, fueron los mas frecuentes, en este caso:
ARA II: (Telmisartan, y Losartan), IECAS: (Enalapril y Captopril), Calcio
antagonistas: (Amlodipino y Nifedipino) y Metformina.

Se demostré que los ARA2 y Metformina fueron los unicos medicamentos que
influyeron en la concentracion de ECAZ2. Los IECAS influyeron en las
concentraciones de Na * en orina

Dado que los ARA2 disminuyeron la concentracion de ECA2, se propone que la
accion de los ARA2 al bloquear sus receptores ATI, lleva a una disminucion en la
expresion de ECA2 como una forma de regular el sistema (80).

Este mecanismo puede ser a través de estimular la actividad de una proteasa
llamada ADAM17, que esta involucrada en el proceso de eliminacion de la ECA2 de
la membrana celular y su liberacién en forma soluble (81, 82). El péptido
Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)], que es producido por la accion de la ECAZ2,
contrarresta los efectos de Ang-Il al activar el receptor MAS e inhibir la actividad de
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ADAM17, que esta involucrada en el proceso de eliminacion de la ECA2 de la
membrana celular y su liberacién en forma soluble

Ademas, Ang-ll también puede aumentar la produccién de factor de crecimiento
transformante 31 (TGF-B1), lo que contribuye a la disminucion de la ECAZ2 (83). (84).
Con respecto a los pacientes que consumieron Metformina presentaron
concentraciones menores de ECA2 con respecto a los que no consumieron, como
lo menciona la bibliografia, se cree que fue debido a la accion de este medicamento
en la activacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). Esta activacion
conduce a la fosforilacion de ECA2 en la serina 680, en las células endoteliales
humanas. La fosforilacion mediada por AMPK resulta en una disminuciéon de ECA2
en la actividad y expresion de ECAZ2 en la superficie celular. Por lo tanto, mas ECA2
se encuentra disponible en la membrana celular, lo que puede llevar a una
disminucion de la forma soluble o intracelular de ECA2(85).

La metformina también activa la enzima sirtulina 1 (SIRT1), asi lo reporté en 2014
que esta involucrada en la regulacion de la expresion de ECA2. SIRT1 se expresa
junto a la regién promotora del gen ECA2 y su activacion esta asociada con una
disminucién en la expresién de ECA2 (86).

Recientemente se han reportado resultados de pacientes con COVID-19 y ECA2,
mencionan que tienen mayor ECA2 que los controles

Los pacientes con enfermedades cronico-degenerativas presentan mayor riesgo de
padecer SARS-COV-2 por lo que nos dimos a la tarea de investigar los posibles
factores biolégicos que explicaran la susceptibilidad de esta poblacion al SARS-
CoV-2. Anteriormente se describidé que los niveles séricos bajos de ECA2
aumentarian el riesgo de desarrollar sintomas graves y fatales por COVID-19, ya
que la acumulacion de angiotensina 1 esta relacionada con la mortalidad en estos
pacientes (87).

En estudios experimentales, como es el de Zhang, con ratas (61), se demostr6 que
un aumento de sal en el consumio disminuye en la expresion de la ECA2 tisular.
La informacion sobre la relacion entre los niveles de ECA2 y de complicaciones por

COVID-19 es muy reciente y controversial.
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Por un lado, Mariappan et al(88) encontraron que los pacientes con COVID-19
presentaron concentraciones elevados de ECA2, al igual que Fagyas et al (89).
Pero otros estudios no encontraron diferencias significativas en los niveles de ECA2
entre pacientes con COVID-19 y controles sanos, como los trabajos de Zhang et
al(76) y Reindl-Schwaighofer (90).

Nosotros medimos la ECA2 en sujetos que manifestaron no haber tenido COVID.
A pesar de los hallazgos ambiguos, se ha planteado la hipotesis de que los niveles
elevados de ECAZ2 podrian contribuir a la gravedad de la enfermedad.(63).

Esto se basa en la idea de que, los niveles mas altos de ECA2 pueden aumentar la
cantidad de virus que ingresa a las células huésped, lo que podria influir en la
replicacion viral y la respuesta inflamatoria.

Los resultados del grupo de HP, DM y O de nuestro estudio mostraron que la
Metformina y ARA2 disminuyeron la concentracion de ECAZ2, los cuales pueden
disminuir la infeccion SARS-CoV-1y a su vez la respuesta inflamatoria y reducir la
vasoconstriccion pulmonar y sistémica. Efectivamente fueron pacientes que
manifestaron no haberse contagiado

Considerando la interrelacion entre las concentraciones aumentadas de ECA2y la
patogénesis de la COVID-19, no podemos recomendar a la ingesta de sodio en
pacientes da partir de las correlaciones desveladas porque a pesar de demostrar
que existe una relacion entre las concentraciones de ECA2 en el suero con la
ingesta de sodio , en la COVID-19 seno se ha establecido de forma definitiva una
relacion lineal y causal con la ingesta de sodio , como se ha analizo en este trabajo
los pacientes y los controles presentan factores que modifican este fenémeno a
diferencia de los modelos experimentales como son el consumo de farmacos y la
misma comorbilidad la literatura cientifica no respalda de manera contundente la
modificacion de la ingesta de sodio como una medida terapéutica en la abordaje de

la COVID-19.
LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este estudio presenta limitaciones y fortaleza. Dentro de las primeras:
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1.El disefio del presente estudio fue un estudio transversal, significa que solo se
establecieron asociaciones y no se demostraron relaciones de causa y efecto de la
ingesta de sal.

2. La muestra del estudio fue relativamente pequefia y se limité a pacientes de
centros médicos especificos, lo que podria limitar la generalizacion de los
resultados.

3. Fue un estudio exploratorio, en donde no sabemos si la ECAZ2 circulante equivale
a la ECA tisular

Fortalezas.

1.El estudio incluyé pacientes con diferentes condiciones de salud, como
hipertension, obesidad y diabetes, lo que permitié analizar las concentraciones de
ECA2 en una variedad de situaciones clinicas. Ademas, se compararon con un
grupo control de personas sanas, lo que proporcioné un punto de referencia para
evaluar las diferencias.

2. Se logro realizar una medicion clinica estandarizada de las ECA2 en pacientes
de clinicas del IMSS. Conocer los resultados.

3.En relacién al consumo de sal, la estrategia implementada en los niveles de
atencion 2 y 3 emerge como un método efectivo para mejorar los habitos de
consumo de sal en la poblacion. Los resultados obtenidos en el estudio, que indican
que los pacientes consumian menos de 2.5 gramos de sal, fortalecen la viabilidad
de esta estrategia en la practica clinica.

3. La administracion de medicamentos como los antagonistas del receptor de
angiotensina 2 (ARA2) y la metformina se posiciona como un enfoque efectivo para
optimizar las vias metabdlicas en pacientes. Los resultados del estudio, que
demuestran concentraciones reducidas de ECAZ2 incluso en comparaciéon con
individuos sanos, respaldan la eficacia de estos tratamientos en la regulacion de
tales concentraciones, sugiriendo un papel significativo en pacientes con
desequilibrios metabdlicos.

Perspectivas Adicionales sobre los Resultados:

Un camino interesante podria ser llevar a cabo un estudio longitudinal para

profundizar en los factores que influyen en las concentraciones de ECA2 en
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pacientes, incluyendo aquellos infectados por el virus SARS-CoV-2. Esto podria
proporcionar informacion valiosa sobre la interaccion entre la enzima y la infeccion
viral, con potenciales implicaciones terapéuticas.

Dado que las concentraciones de ECA2 estan relacionadas con complicaciones
vasculares, seria relevante explorar si estas concentraciones podrian servir como
biomarcadores predictivos de riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension,
obesidad y diabetes. Esto permitiria una estratificacion de riesgo mas precisa y la

implementacion de medidas preventivas personalizadas.

CONCLUSIONES

e Las concentraciones de ECA2 son mayores en individuos sanos que en
pacientes con DM, HP y OB.

e Laingesta de Sodio en la dieta y la excrecidén de sodio en orina fue igual en
los pacientes con DM, HP, O y comparados con los sujetos sanos.

e Las concentraciones de Na+ en alimentos estan relacionados con las de NA+
en orina.

e Los niveles de ECA2 son menores en consumidores de ARA2 y Metformina

e Las concentraciones del sodio en alimentos se asociaron con la ECA2 en los
controles.

e Estos sirven pueden servir como guia como piloto para recomendaciones del

consumo de sodio para controlar la ECA 2 y evitar contagios de Sars-CoV-2.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CONCENTRACION SERICA DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA 2 EN PACIENTES CON HIPERTENSION, OBESIDAD O
DIABETES Y SU ASOCIACION CON LA INGESTA DE SODIO”

Folio: Edad: anos

Sexo

( ) Masculino
( ) Femenino

Patologia base

( ) Obesidad

( ) Hipertensién

( ) Diabetes mellitus
( ) Oftra:

IMC

Kg/m?

Ultima HbA1c

%

Niveles séricos de renina

ng/mL

Niveles séricos de aldosterona

ng/mL

Niveles séricos de ECA2

RFU/ min /ug de

proteina

Ingesta de sodio en 24 horas

mg

Uso de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina
(ECA-2)

()No

( ) Benazepril (Lotensin)
() Captopril

( ) Enalapril (Vasotec)

( ) Fosinopril

( ) Lisinopril (Prinivil, Zestril)
() Moexipril

( ) Perindopril

() Quinapril (Accupril)

( ) Ramipril (Altace)

( ) Trandolapril
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN ENFERMEDADES NEFROLOGICAS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE INVESTIGACION
LUGAR Fecha

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Concentracion sérica de la
enzima Conversora de Angiotensina 2 en pacientes con hipertension, obesidad o diabetes y su asociacion
con la ingesta de sodio. Una posible estrategia de proteccion contra el Sars- Cov2

con numero de registro: , que se llevara a cabo en la Unidad de Investigacién Médica en

Enfermedades Nefroldgicas del Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El propésito del estudio es conocer si UNA sustancia o molécula que se encuentra en nuestro organismo,
denominada Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE 2) se relaciona con la hipertension, obesidad o
diabetes. Esto es importante porque la ECA2, es lo que utiliza el virus COVID-19 como un vehiculo para
entrar al organismo e infectarlo. Ademds, queremos conocer si la cantidad de ECA2 se relaciona con la sal

gue comemos en la dieta.

Usted estd siendo invitado porque se encuentra en el grupo de riesgo de contagio de COVID 19 por ser
hipertenso, obeso o diabético. Al igual que Usted, 300 personas mas, derechohabientes del IMSS, serdn
invitadas. Su participacion es completamente voluntaria. Esto también se va a comparar con personas
sanas.

Por favor, lea la informacién que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de

decidir si desea o no participar.

Si usted acepta participar en el presente estudio, vendra en una ocasién a la Hospital General Regional 1
“CHARQ”, ahi usted entregara su orina obtenida de 24 horas. De una de las venas de sus brazos le
tomaremos una muestra de sangre de 10 ml (equivalente a dos cucharaditas), tendra que tener al menos
12 horas de ayuno para esta toma. Tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de
sangre y 30 minutos en registrar toda la informacién de su historia clinica, como serian antecedentes de
enfermedades de sus familiares, tipo y cantidad de medicamentos etc. y la revision fisica habitual: peso,

talla, temperatura, presion arterial.

pag. 58



La evaluacion clinica que realizaremos no ocasiona dolor, incomodidad o riesgo alguno. En lo que se refiere
a la toma de las muestras de sangre, las molestias son minimas, el procedimiento puede causar un poco de

dolor o discreta molestia, es posible que se le pueda formar un moretén.

Es importante que sepa que no recibird un pago por su participacién y que el estudio no implica gasto
alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que conserva el derecho de retirarse del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que

recibe del Instituto.

Usted no recibird ningln beneficio directo por su participacion, sin embargo, los resultados obtenidos se
brindardn al participante, los cuales permitiran obtener informacién que servira para conocer la cantidad
de ECA2 en pacientes hipertensos, obesos y con diabetes comparados con sujetos que no presenten estas

enfermedades y si esta cantidad se asocia con el consumo de sal.

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccion), al igual que sus
respuestas al historial clinico y los resultados de sus pruebas bioquimicas, seran guardados de manera
confidencial en bases de datos a las cuales sdélo tendrdn acceso los investigadores responsables, con el fin
de garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacién que pudiera revelar su identidad, la cual serd protegida al asignarle un ndmero que

utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Si tiene dudas sobre su participacién puede comunicarse de 9:00 a 14:00 horas, de lunes a viernes con el
Dra. Marcela Avila Diaz que es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos: 56 27 69 00

Extension 21371

Si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacidn, puede
comunicarse con los responsables de la Comisidn de Etica en Investigacién del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs., o si lo prefiere, al correo electrénico. La Comisién de Etica se encuentra ubicada
en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc

330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento.
Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas las dudas de este estudio. Si acepto participar

y que se tomen mis muestras para este y estudios futuros conservando su sangre hasta por un afio tras
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lo cual se destruira la misma.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentir
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccioén, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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ANEXO 3. CARTA DE APROVACION PROTOCOLO DE

INVESTIGACION

28/8/23, 21:13 Gmail - ACUERDO SUBCOMITE CM_ABRIL 2022

M Gmail

Adan Pacifuentes <adnudg@gmail.com>

ACUERDO SUBCOMITE CM_ABRIL 2022

Magnolia Silva Mendez <magnoliasm@posgrado.unam.mx>

Para: Adan Pacifuentes <adnudg@gmail.com>

Estimado(a) alumno(a):

7 de abril de 2022, 12:43

Envio acuerdo del Subcomité Académico de la sesidn del 7 de abril de 2022,

ASUNTO: SOLICITUD DE AUTORIZACION DE CAMBIO DE PROYECTO

NOMBRE DEL ALUMNO: Pacifuentes Orozco Addan

ASUNTO PROYECTO INICIAL

PROYECTO PROPUESTO

No.DE ACUERDO

“Caracterizacion del eje
1. Solicitud | reinina angiotensina
de aldosterona  en los
autorizacion | pacientes con infeccidn
de cambio | por SARS-CoV-2 en un
de hospital 100% COVID-19
proyecto. de la Delegacién del
IMSS en Michoacdn™

"Concentracion sérica de
la enzima conversora de
angiotensina 2 en
pacientes con
hipertension, obesidad o
diabetes y su asociacion
con la ingesta de sodio.
Una posible estrategia de
proteccién contra el SARS-
cov2"

Fl Subcomité Académico

dictaminé autorizar el

cambio de proyecto.
AAB-(CM/SCA/SO242/22)

RECOMENDACIONES:

base a la ingesta de sodio”.
DICTAMEN: ACEPTADO
Comision de evaluacion:

Dr. José Ramén Paniagua Sierra

Dr. Rodolfo Rivas Ruiz
Dr. Ricardo Berea Baltierra

“Se acepta, se sugiere hacer un andlisis usando una curva ROC para conocer los puntos de corte de Ig
ingesta de sal con los niveles de ACE y se recomienda un andlisis preliminar del famano de muestra con

Saludos cordiales.

https:/imail.google.com/mail/u/0/?ik=842ad323c7 &view=pt&search=all&permmsgid=msg-f:172947997855996 1386 &simpl=msg-f: 1729479978559... 1/2
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ANEXO 4. CARTA DE APROVACION UMAE.

Direccién de Prestaciones Médicas Qﬂ
MEXICO Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud @
Coordinacion de Investigacion en Salud IMSS

Dictamen de Aprobacién

Miércoles, 16 de diciembre de 2020
Ref. 09-B5-61-2800/202000

Dra. Marcela Avila Diaz

Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Nefrologicas Siglo XXI (U INVEST MED ENF
NEFROLOGICAS S XXI), Nivel Central

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: CONCENTRACION SKERICA DE LA ENZIMA
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2 EN PACIENTES CON HIPERTENSION,
OBESIDAD O DIABETES Y SU ASOCIACION CON LA INGESTA DE SODIO. UNA
POSIBLE ESTRATEGIA DE PROTECCION CONTRA EL SARS- COV2, fue sometido a la
consideracion de este Comité Nacional de Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investigacion y del
Comité de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido
el dictamen de APROBADO. con ntimero de registro: R-2020-785-181.

De acuerdo a la normatividad vigente, debera informar a esta Comité en los meses de enero y julio
de cada aflo, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen solo tiene vigencia de un
afio. Por lo que en caso de ser necesario requerira solicitar una reaprobacién al Comité de Etica en
Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica, al término de la vigencia del mismo.

Atentamente,

Dr. José Ramon Paniagua Sierra
Presidente del Comité Nacional de Investigacion Cientifica

Se anexa dictamen
SNN/ iah. F-CNIC-2020-246
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ANEXO 5. Definicidon y operacionalizacién de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable Medicion Tipo de Definicion (valor esperado en pacientes)
en: variable
Diabetes Expediente Cualitativa Glicemia en ayunas > 126 mg/dL en dos
Mellitus o] ocasiones, Hemoglobina A1c > 6.5%,
examenes tolerancia a la glucosa >200mg/dL.
de sangre Albuminuria >300mg/24hrs.
Glucosa Suero Cuantitativa 126 mg/dL
Hemoglobina Suero Cuantitativa Valor de la fraccion de hemoglobina
Glicosilada (glébulos rojos) que tiene glucosa adherida.
Luego de que los alimentos son digeridos
(6-7.5%).
Diagnéstico Antebrazo Cuantitativa En individuos con riesgo; Presion arterial
de: diastélica < de 85 y presion arterial sistélica
Hipertension de < 135mm de Hg, en tres dias diferentes
Arterial durante 3 veces al dia.
Obesidad IMC: Cuantitativa Acumulacion anormal o excesiva de grasa,
Pesol/talla? se mide indice de Masa Corporal: Hombres
>30 Kg/m?
Mujeres >29
Renina Plasma Cuantitativa Enzima que forma parte del SRAA, controla
presién arterial, flujo de sangre renal,
filtracion glomerular, homeostasis de Na+ y
K+, (5.6 pg/mL/min).
Aldosterona Suero Cuantitativa Hormona corticosuprarrenal que provoca la

retencion de sodio y favorece la eliminacién
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de potasio en el rifidn, incrementa la presion

sanguinea. (19.0 ng/dL)

ECA2 Suero Cuantitativa Enzima convertidora de Angiotensina Il
(14.4 RFU/ min /ug de proteina)

Uso de Expediente Cualitativa ( ) Captopril

inhibidores ( ) Enalapril (Vasotec)

de la ECA2

Ingesta de Orina de Cuantitativa Medicion que nos dice la ingesta de Na.

Sodio 24 horas (150mmol/dia).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

Actividad 2021 2022 2023
Sep. | Nov | Ene |abr | julio | octubre- |Enero | abril-
-oct | -Dic |- -jun | - diciembr | marz | Agost

mar sep. (e o o

Escritura del

protocolo

Sometimient

o a los

comités de

investigacion

y de ética en

investigacion
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para revision

y aprobacion

Obtencion de

la
informacion

retrospectiva

Recoleccion

de los

recordatorios

Yy datos

clinicos

Envio a

publicacién
una revision

bibliografica

Analisis de

resultados

Informe final

y envio de

trabajo a

publicar
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