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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

DEFINICION DE OBESIDAD

La obesidad se considera como ef exceso de peso debido a la acumulacién de grasa

La forma mds comun para determinar si una persona tiene sobrepeso es el indice de
masa corporal (IMC). En general, se considera que un peso deseable de acuerdo a la
talla estd dado por un indice de masa corporat de 19 2 25 K/m? (1, 2) Un pacente se
considera obeso s1 su indice de masa corporal es mayor a 30 K/m? aunque en algunos
casos se considera obesos a los pacientes con IMC mayores a 27 K/m?,
particularmente en personas de estatura por debajo de 160 m Otras definciones de
obesidad se basan en el exceso del peso respecto a un peso Mideal” marcado por las
tablas del Metropolitan Insurance Company v consideran obesidad a un exceso de

peso superior al 20% en mujeres y a 24% en hombres

La obesidad se debe a la acumulacién de grasa En los hombres obesos el peso de la

grasa comprende més del 20% del peso corporal total y en las mujeres obesas mas de

un 30% K/m?

Los analisis cuantitativos nos demuestran  que existen varaciones de la
composicion  corporal en funcién de la edad, sexo, vy actividad fisica Como

ejemplo una persona a los 25 afics tiene un 15 % desu peso como iejido graso,



mientras que a los 75 afios v manteniendo un peso sumlar, tiene un 30 % como
tal, a expensa de una disminucon de {a masa muscular magra formada por tejido
muscular vy hueso Temendo en cuenta lo anterior también podemos definir 1a
obesidad como un sindrome clinico caractenzade por un aumento de la proporcidon

de €l tepdo adiposo en relacidn con el pese corporal total.(3)

FISIOPATOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

Consideraremos en  primer lugar al tejido adiposo como un ente dindmico el cual
cuenta con un metabolismo dingmico asi como su funcidn endocrina pues secreta
miltiples sustancias consideradas como factores y otras ya catalogadas como
hormona
La leptina descubnerta en 1994 por clonacion de ¢l tejido adiposo de el ratdn
ob/ob que tiene la inhabilidad de producr leptina represenia una de las hormonas
mds mmportantes en el metabolismo de ef paciente obeso. Entre sus propiedades se
incluyen las siguientes

a Homeostasis de le energia

o Angiogénesis y prohferacion celular

o Funcidn inmune.

o Reproduccién

o Secrecidn y accidn de la insulina



Esta hormona, se produce en la célula adiposa e interviene en la induccion de
la saciedad, en situaciones de liberacion temporal postenior a ia alimentacion
Es un andlogo de el gen ob responsable en parte de la obesidad y la diabetes
tipo 2 enratones ob/ob
Laleptina regula la funcidn de los canales de K-ATP sensibles en las células
beta con esumulactén de las cinasas fosfoinocitidina que es el mediador de la
estimujacion de  los canales de K-ATP sensibles es decir que ocasiona una
hiperestimulacion de lacélula beta
la leptina regula la actividad de la fosfodiesterasa 3B en la célula beta,
causando una dismunucién enla secrecidn de insuling , disminuyendo los
niveles de AMP. Es una accidn semejante a la reahizada porla propia msulina
dismnuyendo los niveles de AMPc
Regula el metabolismo de la glucosa a mvel hepédtico, 2 la admimstracion de
leptina por ocho dias enel 3er ventriculo se encontzd que

a) Seincrementa la disponibilidad de glucosa asi como la sensibilidad a

la insulina

b) Dismunuye la salida de glucosa hepdtica

¢) No hay cambio enla masa grasa total

dy Soncambios que ocurren independientemente a cambios en el peso

e) Aumenta fa gluconeogénesis

f) Disminuye la glucdlisis

g) Dismunuye la sintesis de dcidos grasos

h) Incrementa el gasto energético



La leptina 1incrementa la toma de energfa, debido a su semejanza con la 1nsulina
ya que ambas incrementan los niveles fos niveles en respuesta a la obesidad, ambas
son dependientes de ¢l alimento, ambas entran al nlicleo arcuate de el hipotilamo v
tienen influencia en 2 newrotransmisores como el neuropéptido Y (NY) vy la
propromelanocorting  {POMC) El newropéptido Y lo incrementa y la
propromelanocortina la disminuye.

La leptina también disminuye los niveles de proinsulina, por disminucién de el
RNA mensajero por inhibiadn de las hormonas insulinotropicas peptidica
semejante al giucdgon (GLP-1) encargada de aumentar ia secrecidn de 1nsulina

dependiente de glucosa (4,5,6,7)

El papel de los receptores adrenérgicos en la obesidad descrito por  Kentaro
yamada, quen propone la identificacién de dos locis poiimédrficos en la regidn
superior de el gen beta 2, una sustitucdnde T — C enel codond? 47y T -» C
enel 20, ambos tanto el 47 como eb 20 ascciado en  swetos con obesidad,
hipertnglicerideria v diabetes  Por otra parte se reporta que un polunorfismo
amino-terminal  de el gen de el receptor adrenérgico beta 2 el que se encuentra
envuelto en la patogénesis molecular de la obesidad e hpertrigliceridernia

Ei receptor adrenérgico tipo 3  expresado en el tejido adiposo pardo de los
mamiferos nferiores, imterviene en los efectos hipoliticos v termogénicos de las

catecolaminas asi come la wnpervacidn sumpdtica, Este receptor se expresa



primordialmente en la grasa visceral humana donde median la ipohsis v el gasto
energético

Este aumento defa hipolisis defa grasa wisceral libera directamente al higado dcidos
grasos no esterificados { NEFA), que inhibe los efectos de la insulina sobre el
metabolismo  hepatico de Ia glucosa , ocasionando hiperinsulinemia, reduciendo la
captacion de glucosa en el misculo estriado

Por lo tanto ias mutaciones de el receptores beta 3, reducen el gasto energético, las
mutaciones mas frecuentes son susntucidn de TGG  — CGG en el residuo

64.(8,9)

Se ha encontrado que el tendo adiposo viceral tiene mayor actividad metabdhca que el
periférico, con gran recambio de triglicéridos y iberacion de NEFA, esto es secundario
a su generosa vascularizacion, la mervacién simpdtica densa y el gran ndmero de
receptores beta-3 los NEFA también intuben la extraccidén hepética de insulmna

agravando la hipennsulinenua

Entre los estudios genéticos mas interesantes resaltan los encaminades a las protefnas
desacopladoras  (10,11,12), las cuales son transportadoras de la membrana
mutocondrial envueltas en la disipacion del gradiente electroquimico de protones con
liberaciér de energia vy calor, cuyc mayores reguladores son sisiema nervioso
simpdtico (via norepinefrina y AMPc), hormona tiroidea, ligindos PPAR gamma,
dividiéndose en 3* UCP1 expresado tmcamente en grasa café, UCP2 que es expresada

mas general (widely) y UCFP3 en mascule esquelético, UCP2 59% homologo a UCPI,



y UCP3 en 73% a UCP2, UCP2 vy 3 expresados en el cromosoma 11, UCP2
importante en el metabolismo basal y su polimorfismo en el punto de mutacién del
exdn 4 y 8, disrmnuye su accidén Por o tanto disminucion de 1a termogénesss v con

esto coopera al desarrolio de obesidad

La expresion genética de UCP3 correlaciona negativamente con IMC v positivamente
con gasto energético en reposo, UCP2 aumenta hasta un 58% con la pérdida activa de
peso, mientras que relacionado con la UCP] se encuentran los retineides (derivados de
vitamina A, jugando un papel importante en la proliferacion celular

predominantenente en la grasa café

Otra alteracion genética recientemente documentada es la afeccion a mivel de genes de
receptores para melanocortina-4 (MCR-$) {10,11,12), imphcada en la regulacién del
peso con una forma dominante en la obesidad. Es una proteina G acopladora de 7
receptores fransmermnbrana con alla expresion en ef hipotalamo reportdndose que una
delecién en 4-bp en el codon 211 resuita en una proteina truncada en el 5to dommo
transmembrana del receptor, lo que se ha asociado a hiperfagia, hiperinsulinemia,
hiperglucemia, v de la iinea del crecirmento, teniendo aparentemente un papel en la
regulacion de la saciedad, sin embargo su mutacion no es muy frecuente, siendo las
mas comunes las encontradas en Thr112Met v la Tlei 37Thr este Giltuno encontrado en

0obesos extremaos.



La excesiva acumulacién de trighcéndos enel tejido adiposo se produce cuando
el equilibrio calérico es netamente positivo La obesidad no es posible en otras
circunstancias pues obedece a las leyes fisicas pues la materia no se crea ni se
destruye solo se transforma. Sin embargo, este cuadre clinico no es consecuencia a
veces de un proceso  perfectamente delimitado, s1 no que puede ser la
manifestacién final de una serie de mecamsmos que dan lugar a una ganancia
calorica neta. En algunos casos, el excesivo aporte  de nutrientes es el factor
primordial, en otros lo es la dismunucion de el gasto energético,, debido a una wida

excesivamente sedentaria

Ef modelo de equlibrio nutnimental consta de 4 componentes bdsicoss Un
controlador localizado en el cerebro, un sistema controlado compuesto de mgestion |
digestion, absorcion y almacenamiento y metabolismo de Ios nutrimentos en los
alinentos, sefiales de retroalimentacidon que informen al cerebro al cerebro
(controlador) a cerca de el sisterna controlado y mecanismos eferentes de control
que modulan la ingestidn de alimentos v el gasto de energia

Los alimentos en una dieta normal proporciona un equivalente de 1560 a 3 500
Kcal/dia, de acuerdo a edad, genero, sexo, talla y actividad de el paciente Una
persona que ingere una dieta de 2000 Kcal dela cual 40 % son carbohidratos,
tomara cada dia una cantidad de los mismos comparables conla totahidad de
los depédsitos en el cuerpo. En cambio la ingestion  de  proteinica diana
promedic  es solo unpoco mas de 1% delas reservas fotales. Por lo tanto los

estudios de equilibrio nutrnimental en los ammales de experimentacién, los cambios



de un dia para olro en el equilibrnio de los carbohidratos, afectan de manera
reciproca 4 ingestion de los mismos en los dias subsiguiente En los animales siel
equilibric  de los carbotudratos  es posilivo; es decir, si en un dia se inglere, mas
de io que se oxida, al dia sigwente  se fomardn menos. A la inversa cuando este
balance es negatvo en un dia determunado, el animal inglere mds carbohidratos
al dia siguiente Encuanto a las grasas la relacion diacondia entre su equilibrio
y su ingestidn es muy débil. Estos hallazgos se han identificado también en
humanos, cuyas reservas de carbohidratos disminuye de manera abrupta o
quenes las grasa de le dieta se reemplaza por grasa indigenble La oxidacion de
los carbohidratos se puede valorar a partir de el consumo de oxigeno 02 producido
y de C02 La relacidn entre el C02 producido y el 02 utilizado es el indice de
imtercamblo  respuratorio o coeficiente resprratorio La oxidacion de los
carbohidratos tieme un coeficiente respiratoriode 10 yla grasa unode 07 %
por lo que muentras mayor sea el coeficiente respiratornio mayor es la cantidad
de carbohidratos quese oxidan (13)
Existen 2 vias principales para la absorcién de los alimentos en el intestino
1 la pramera via parala absoraidn de nutnmentos a través de el tracto
intestinal e implica el transporte facihtado dela glucosa y de los
aminodcidos  grasos de cadena corta  Estos nutrimentos ingresan a la
vena porta en camino hacia el higado desde el lado mucoso de el
mtestino Los nutrimentos  ingresan al cuerpe ( sistema controlado )
Se pueden almacenar o convertirse en calor mediante el metabolismo

utilizado para el trabajo Ademds pequefas cantidades de energia  se



excretan por la orina como urea y daido trico, productos finales de el
metabolismo Y delos aminodaidos v de los cidos nucleicos
2. La segunda via de absorcién desde el mtestinoes a través de los vasos
quiliferos , los cuales transportan los triglicénidos que las  céiulas
mntestinales han empaquetado en los quilomicrones Estos Gltimos
ingresan a la circulacidn venosa v se depuran cn la perferia mediante
la tudréhsis de triglicéndos catalizada por la enzima protein -hipasa, los
dcidos grasoso itberados por la protein - lipasa ingresan a la célula grasa
en donde se esterifican con 3- fosfato glicerol para formar triaci
gliceroles. La 1nsulina incrernenta la actividad de la protein hipasa y el
ingreso de la glucosa fa célula grasa para formar 3 - fosfato glicerol La
hidrélisis de el tnacilghcerol almacenado se activa  a través de los
receptores de superficie, por accién de varnas hormonas de las cuales la
méas importante es la adrenalina Esta y la noradrenalina  interactiian
con el receptor adrenérgico B para activar la protelna G estimulantes,
misma que a su vezestimula a lfa adenilato ciclasa para formar AMP
ciclico (cAMP) El cAMP activa a laprotein cipasa A, lacual activa a
la lipasa sensible a hormonas, la etapa limitante de la velocidad en la
hidrolisis del triacilghcerol, para liberara dcidos grasos libres y glicerol
dela célula grasa (14)
Ademas de su participacidn  en el almacenamuento de la grasa v enla
liberacién de acdos grasos, el tepdo adipose también funciona como

Organo secretorio ya que smitetiza y libera protein hipasa, adiposina o factor

10



D de el complemento, 12 cual participa en la via alterna de la coagulacidn asi
mismo convierte los esteroides en estrogenos en mediante aromatizacién
Sintetiza angiotensina, msma que participa en fa regulacion de la
presion de la presion arterial, asi como citocna , factor de necrosis tumoral
alfa {TNFo) Finalmente produce leptina cuya carencia en el ratdén ob/ob
produce obesidad (13,14) se ha descrito la adiponectina un derivado
proteinico especifico de €l tejido adiposo y que recientemente se revelo su
efecto antunflamatorio en los componentes celulares de los vasos, siendo
los niveles mds bajos en el hombre que en la mujer ¥ en humanos obesos
son mas  bajos que en los no cbesos, en disbetes meliitus tipo 2 y en
enfermos coronarios. Los estudios recientes demuestran gue la reduccion en
¢l peso corporal aumenta [os niveles de las crtoquina protectora,
adiponecting y que ademds sugieren que la adiponectina tiene un control

de feedback con el tepdo adiposo (15,16).

NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores implicados en la reguiacién de la alimentacion se pueden

dividir en tres grupos 1} los aminoacidos de accién rapida moduladores de los

conductos idnicos; 2) las monoaminas de accidén mas lenta, sobre todo a través de

segundos mensajeros, v 3) los péptidos con capacidad para modular a las monoaminas

y afectar ia ingesuon de nutrimentos especificos. El é&cido gamma amunobutirico

11



{(GABA) es un aminoécido neurotransmiser de accdn rdpida con capacidad para
incrementar o dismunuir la ingestion del alimento seglin el sitio en que se inyecte

Los neurotransmisores de accién mas lenta por lo general implican un segundo
mensajero e 1ncluyen la noradrenalina, la serotonina, la dopamina y la histamina. La
serotonina proviene del aminedcido dietético triptofano Existen siete familias de
receptores de la serotoruna y, a la fecha, se han clonado 14 genes de esta familia Al
parecer s6lo 2 o 3 de las 7 familias participan en la alimentacidn, este neurotransmisor
puede incrementar la mngestidn de alimento mediante su acc1dn sobre los receptores —
1A de serotonina (5HT14) en el nicleo del rafe Cuando la serstonina actiia sobre los
receptores posganglionares 5-HTim/p o 5-HTzc disminuye 1z ingestion de alimento En
la clinica, los efectos de los medicamentos que incrementan las concentraciones de este
neurotransmisor actian sobre los sitios posganglionares para dismimuy la ingestién de
alimento,

La noradrenalina puede ya sea disminuir ia ingestion de alimento mediante la
activacidn de los receptores adrenérgicos 82 en la zona performeeal del hipotilamo, o
incrementaria al actuar socbre los receptores adrenérgicos o2 en el nicleo
paraventricular o en ef ventromedial. El grado de la activacidn témca de 1os receptores
adrenérgicos en el hipotdlamo puede ocasionar las diferencias en los depésitos de grasa
corporal

La dopamuna participa en los sisternas de recompensa alimentaria, mismos que
modulan la ingestion total de alimento basdndose en sus valores hedonisticos

La histamima es la cuarta monoaminz que dismmuye la mgestion del alimento

mediante la activacién de sus recepiores H1 en el hipotdlamo ventromedial

12



Varios péptidos también modulan la ngestion del alimento. La concentracion de
péptidos en el cerebro es de 0.1 a 1% la de las monoaminas (picogramos por gramo
comparados con nanogramos por gramo) El neuropéptido Y, la endorfina B, Ia
dnorfina, la hormona liberadora de hormona del crecimiento, Ia somatostatina vy Ia
galanina estimuian la ingestion de alimento cuando se inyectan en el ventriculo lateral
del cerebro o en el nicleo paraventricular Otros péptidos que incluyen la bombesina,
fa colescistocinina, fa enterostatina, 1a anorrectina, el péptido relacionado con el gen de
la calcitomna, la neurotensina, la hormona liberadora de tirotropina y la hormona
liberadora de corticotropina, inhiben la alimentacidn cuando se les inyecta en las
mismas regiones cerebrales,

Una lupotesis que puede explicar la funcidn de los neuropéptidos en la ingestidn de
alimento es la de que moduian la ingestidn de tipos especificos de comida Asi, el
neuropéptido Y inyectado en el nucleo paraventricular de preferencia incrementa la
ingestién de carbohidratos La hormona liberadora de corticotroptna puede ser un
modulador importante del consumo comida relacionado con el estrés v suprnime de
manera especifica la ingestion de grasas y, hasta cierto grade, la de los carbohidratos
La infusion de insulina en el tercer ventriculo suprime la mgestién de alimento en los
animales que consumen una dieta abundante en carbohidratos, pero no io hace en
aquelios que se alimentan con una dieta escasa en tales nutrimentos (abundante en
grasas). La enterotastina disminuye especificamente la 1mgestion de las grasas, ya sea
que el peptido se inyecte en la penfena o en el sistema nervioso central Estos ejemplos
sugieren que una via de la actividad de estos péptidos puede ser la modulacion de

componentes especificos del sistema regulador de los nutnimentos individuales y de sus

13



“apetitos” Este modele o hipdtesis se puede denominar como modelo de alimentacion
del equalibrio de péptidos especificos de nutrimentos.

La sensacidn especifica de saciedad es un fendmeno clinicoe mediante el cual al ofrecer
a los pacientes una seleccidn de sus alimentos preferidos, mcluso uno que acaban de
comer, éstos eligen un nuevo alumento, diferente de uno que acaban de comer, El
efecto de los péptidos especificos de nutrimento proporciona las bases moleculares de

la sensacion especifica de saciedad. (13,14,17)

FACTORES GENETICOS.

La susceptibiidad genética desempefia una funcidn en el mantenimiento de el
equittbrio nutnimental y en el desarrollo de la obesidad. Los estucios en familias
nucieares, nifios adopiados vy gemelos sugieren que los genes de susceptibilidad
representan  aproximadamente un tercic de ¢l niesgo de llegar a ser obeso La
transmisién farmliar no genética en ambientes compartidos representan hasta un
tercio de {a vanacion y el resto se atribuye a factores ambientales no transmisibles
en los animales se conocen  al menos se1s genes Gnicos que producen obesidad
1 El primer gen clonado fueel gen agouti de el raton obeso amariilo
dominante El producto de la transcripcién, una proteina de 133
ammoacidos, se sobre expresa en muchos iejidos v, en el raton
transgénico, el gen agouti  produce el sindrome de la obesidad

mediante la moduiacién de las interacciones de la hormona estimulante

14



de fos melanocitos (MSH) con su receptor para originar la  tipica
cubierta amarilla y el incremento en ia ingestién de alimentos

2. Elsegundo genes el de el ratdn obeso (ob/ob) La proteina produclo de
el gen ob llamada letina, tiene 164 aminodcidos y se produce en s
cetulas adiposas a partir de las cuales se secreta para actual en muchos
tejidos  En el ratdn obeso, pero no en el ratdn diabético, carente de
receptor de la leptina, esta proteina reduce la ingestion de alimentos,
ncrementa la actividad de el sistema nervioso simpdtico y elimina la
esterihdad La leptina también disminuye el neuropéptido Y (NPY); un
péptido cerebral v es posible a que ejerza algunos de sus efectos a
través de este peurotransmisor. En los animales v en los seres humanos
las concentraciones circulantes de leptina  se refacionan directamente
conel gradode grasa corporal

3 Eltercer gen proviene de el raton FAT, induce un efecto en la

carboxipéptidas

Los defectos en el receptor de la leptina representan los mutantes de B/db y
fa/fa Existe una variedad de locls cromosémicos  diferentes de estos
genes  Unicos  que expresan mformacion genética 1mplicada en el

desarroflo de ia obesidad en animales y en humanos

15



Menos de el 10% de los hyos de padres delgados son obesos, alrededor de ef 50 %
de fos hyjos  con un progenitor obeso son obesos y més de el 80% de los hijos cuyos

progenitores son obesos  presentan obesidad.(14,15)

EPIDEMIOCLOGIA

De acuerdo a diversos aufores y a la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas la
prevalencia de obesidad en México es de alrededor de 30% (18) La obesidad se ha
asociado a un incremento en las tasas de mortalidad, a mayor IMC mayor tasa de
mortalidad (19 - 20) La obesidad también se relaciona con una mayor incidencia de
hipertension (18, 22), diabetes (23, 24), dislipidemua (25, 26), artropatias (27, 28) y
cancer enire otras enfermedades (7, 16) Los riesgos para la salud produecidos por el
sobrepeso disminuyen notablemente con reducciones de peso de 5 al 10% en forma
sosteruda {30, 31)

Las personas con 445 Kg (100 Ib) tienen un incremento exponencial en la
mornbihdad v mortalidad comparada con las persona normal La presencia de
complicaciones es 1ndependiente de el factor de riesgo coronario  con un
imcremento en la mortalidad de los obesos. Esta condicidn alcanza un mivel entico
cuando ef  sobre peso es mayor de el 60% Los mds importante son las muertes
sibitas  inexplicable, trastornos ventilatorio, congestion circulatoria y limitaciones
enfa actividad funcional de !avida cotidiana (29)

Factores predisponentes de ia obesidad relacionada con la morbihdad y

mortalidad  Dhstribucidn  de el  tejido adipose, hipertrofia  adipesitana,
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dislipoproteinemia, actividad de la lipoprotein lipasa, respuesta termogénica a los
alimentos Desequilibric de ¢l sistema nervioso autondmico, recompensa alimentaria
hipotaldmica mcrementada Todos estos factores contribuyen  a mcrementar la
morbilidad vy mortalidad. (29)

En  los paises industnalizados como en los europeos la prevalenciza de la
obesidad es similar a las de otras 4reas industrializadas vy esta relacionda con ia
muerte v la hipertensidn  y represnta un problema mayor particularmente en
términos de costo. Los estudios realizados en fos paises europeos como Scandinavia
sugieren que la obesidad esta relacionada con una baja expectativa de vida.(30}.

£n pacientes con sobrepeso con un IMC > de 23, se asocia con un incremento en
el nesgo de mortalidad total. El nesge de enfermedad cardiovascular  se
incrementa alrededor de el 2 % por cada kilo incrementado de peso corporal,
cuande se asocia 4 otros  padecimientos coma diabetes la morbihidad aumenta

(30,31, 32)

HIPERTENSION

DEFINICION .

Se entiende por hipertension artenal (33,34,35,36,) Aquella enfermedad en la cual
se encuentra una elevacién de la presion arterial chastOlica por arrba de 90 mmHg
con elevacién o nodela presién sistdlica o media

Se deben de demostrara tres hechos findamentales para dar una identidad

definida ala hipertensién arterial
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I. La hipertensidn arteriales una enfermedad
2 La elevacidn de la presidn diastdlica es el hecho clinico fundamental

3. El limite mdximo de lo normal es 90 mmHG

La presién arterial resulta de la interaccién deel volumen vy la resisitencia y

esta refacidn  se expresa en la siguiente formula

Presidon arterial = Gasto cardiaco X resistencia Periférica

Es decir todo lo que eleva el volumen, eleva la presion ; too lo que eleva la
resistencia que se opone al movimiento de este velumen , eleva ia presion.

Para [a presidn sistdlica, el volumen y el gasto cardiaco, esto es la canf:dadde
sangre que expuisan los ventriculos en un munuto, [a resistencia que se opone al
flujo de la sengre, [a elasticidad de la aorta y de los grandes vasos de
distribucion.

Para la presion diastdlica el volumen es el contenido de el sistema circulatorio
arterial, estoes el volumen circulante y la resistencia es la capacidad del
continente, esto es el tamafio de el sistema arterial; este tamafic es
controfado por el tono de la arteriola precapilar, de esta manera la resisitencia
para la presién artenial dastdlica la constituyen la resistencia penférica
(arterioias )

El imite maximo de lo normal es  de 90 mmHg Este es un concepto

estadistico ya que se ha observado que la presion diastSlica en poblaciones
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aparentemente sanas no rebasa los 90 mmHg a ninguna edad, excepto muy
discretamente en algunos grupo de raza npegra amencana Por lo que la
hipertension se definird como sistdhicas > 140 mmHg y para la diastélica >
90 mmhg, sin embargo en aigunas poblaciones como en la de los diabéticos esta
presidon representa ya un riego cardiovascular por 1o que una de las metas de el
tratammento antihipertensivo serd mantener una presidn sistélica menora 120 y
diastolica menor a 85,
La hipertension arterial cobra importancia por tres razones primordiales’
a) Por sufrecuencia
b) Porla capacidad para producir complicaciones incapacidad

¢) Por su mortalidad

EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia (30,31,33,34,36,37) de la enfermedad aumenta con la edad v es mds
alta entre negros que entre blancos (18 % para adultos blancos v 26 % para adultos
negros. Entre el 20 al 25 % de la poblacion aduita padece hiperiensién. En los
estudios nacionales de  Bstados Unudos de América  ndican que entre las edades
de 25 a 34 afios afecta al 4% de losblancos v al 12 5enla poblacion negra La
asocacién  con  otros factores  de mesgo incrementa su  prevalencia, sobre todo

cuando se asocta a hupercolesterolemia, tabaquismo y obesidad
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ETIOLOGIA.

Nos refeniremos ala presion artenal primana o esencial.(36,31,38,39,40,41)

&)

b)

c)

d)

Herencia - Se ha observado que la semejanza famihar de los valores
de 1a presion sanguinea entre adultos con parentesco  de primer grado
es estadisticamente significativa..

Electrolitos a través de la membrana- Se ha  mencionado diversas
anomalias dela transferencia vy distribucién de los electrolitos a fravés de
la membrana celulares en individuos hipertensos y sus familiares. Entre
las que figuranel aumento de la permeabilidad pasivas de las membrana
de los entrocitos 2l sodio ¥ al potasio. Y de el cootransporte de sodio
Una disminucion de  de el cootraspdrrte Na-K v de la salid de sodio
sensible a 1a uabaina

Susceptibilidad  de  origen genético a los factores ambientales En
experimentos realizados ¢n anumales se ha logrado comprobar que
lasensibilidad a la ingestion de sal es un rasgo genético. Existen informes
de que en el hombre puede haber sensibilidad o insensibilidad de
origen genetico at consumo de sal En las ratas y el hombre se ha
observado también cierta susceptibilidad genética a otros factores
ambientales como el estrés

Sexo. Parece influrr en la frecuencia e mtensidad de las enfermedades
vascuiares hipertensiva, siendo mas comin entre los hombres que entre

las mujeres hasta los 55 aftos de edad, después de esta edad se 1nvierte la
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frecuencia hasta tres veces mayor enla mujer que en el hombre Las
mujeres  toleran mejor la  hipertensidén que los hombre En especial
durante su aflos fértiles, Después de la menopausia la mwer no esta
exenta de los efectos deletreos de la  hipertension vy las complicaciones
vasculares suelen ser semejante

e) FEdad  Existen mtltiples estudios que indican que ia hipertension
aumenta con la edad y el ascense inicia a partir de los 20 afios

f) Raza. En individuos deraza negra del continente americano y europeo
tienden a presentar niveles de hipertension arterial mds altos que ios de
otras raza y una mayor mortalidad global en todos los valores de la

presién  arterial,

FISIOPATOLOGIA

La presidn artenal ,2 diferencia de el gasto cardiace, permanece relativamente
constante en la mayoria de las condiciones normales Excepto durante preiodos
muy breves , rara vez se desvia masde + 25 por 100 al rededor de los miveles
normales pero aumenta sostenidamente conforme es mayor la edad
Los mecanismos que wnfluyen significativamente en la presién astenal , y estos
incluyen,
1 Control de la imngestion de liquido y electrolitos, principalmente bajo

regulacion de el SNC.



2 Las vias reflejas con origen enlos barorreceptores  arterial, para el
control mmediato de la de la presion artenal y en los receptores
auriculares de baja presion sensible a la distension , para ef control
mmediato  de el volumen de 1la presion arterial y en los recepiores
auricualres de  baja  presion sensibles a la  distensidn  parta el control
mmediato del volumen sanguino  Mediante la secrecidn de hormona
antidurética  (ADH), los nervios  sumpaticos vy el mecanismo y el
mecanismo de la sed.

3 Las vias hormonales deel sistema renina - angiotensina - aldosterona que
controlan la resitencia periférica total y la excrecidn de agua y electrélitos

4. El mecanismo de desviacion de de liquido en el hecho  capilar ; para
distribuir eternamente los hquidos de los sitios wvasculares a  los
extravasciuiares

5 la contraccibn v relgyjacién  de las paredes vasculares en los
extravasculares , sujetas a cambios prolongade de fa presion.

6. Ei fendmeno de presiom diuresis renal  que creemos es determinante
definitiva de el mvel de la presién artenal a largo plazo

Mecanismo que permiten la estabilizacion rapida de la presion arterial Las
fluctuaciones de momento a momento de la presion arterial son estabilizadas
por tres Lpos de mecanismos generales . a) mecanismos reflejos autdnomos,
by mecanismo hormonales ¥ ¢) propiedades fisicas- mecdnicas de el sistema

vascular
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Las éreas reflexdgenas mds importante para la estabilizacidn e la presion
arterial  son los reflejos barorecepiores  en  gque intervienen receplores
localizados en fas paredes vasculares de el seno carotideo v el cayado adrtico
Los ca,mbios de la presidn transmural registrados por estos receptores alateran
los 1mpulsoso nerviosos aferentes que llegan al centro vasomotor en el bulbo
raquideo , que a su véz producen cambios apropiados en la actividad cardiaca,
el tono arterial periférico v la adaptabilidad venosa , para regresar la presion
arterial a sunivel de control Junta, estas dos areas receptoras pueden
lograrse que un cambio de la presidn arterial de casi dos terceras partes
regresen a su nivel original de contro! en menos de 20 segundos Otras areas
reflexogeneas  identificadas pueden reforzar la potencia global de los refleios
para permutir una compensacion de la presion artenal de casi 90 %

Ef segundo sisterna que controla la presidn artenal relativamente rdpida es el
sistema renina anglotensina La renina e s secretada por el aparato yuctaglomerular
renal enreaccidn a un cambio de la presidn arterjal que actla a través de la
distensidén de la pared o de un mecansmode retroalimentacion  en el tubulo distal
a la actividad nerviosa sumpética o al balance negativo de sodio La angiotensina
que aparece enla circulacidén aparece en cinco sitios importante.
I  enlacorteza suprarrenal, para liberar alidosterona y causar la reabsorcién
de sodic yagua
I Duectamente sobre el rifidn para ejercere el mismo efecto
HI Sobrelas venas para aumentar la presion media de llenado arculatorio

IV Sobre las artenolas para aumentar la resistencia perifénica total

23



v

Sobre el sitema nervioso central { SNC) para aumentar la actividad
nerviosa simpatica

Una disminucién de la presidn arterial regresard casi enun casi65% asu
nivel onginal tan solo por efecto de la angrotensina La contribucién de este
sistema al control es especial durante la deplecion de sodio La
contribucién de este sistema  al control de la presién arterial , en especia
durante la deplecidn desofdo, puede ser  de hecho una de sus mas
importantes funciones cotidianas Esto acontece muy rdpidamente por las
acciones vasoconstrictora bien conocidas de la  angiotensina ; pero mucho
mas potente a través de los efectos directo € indirecto de ia excrecidn de
sodio v agua En el futuro se podran nvolucrar de este sistema otras
sustncias  potencialmente  importantes  como  la vasopresina, las
prostaglandinas , las sustancias lipidas renomedulares v las cimnas

Las evidencias sefialan que la cusa mds coméin de retencién de ligmdo en
la lhipertension  artenal  son aquellas situaciones en que la filtracidn
glomeruiar esta alterada, esto incluye la constriccion de la artena renal
asociada con gran varledad de padecimientos como las lesiones
ateroesclerdticas, displasia  fibromuscular , émbolos, compresion penrrenai |,
vascuiitis alérgica ,nefroesclerosis vy enfermedades vaciculares de fa coldgena
como la poliartentis nodesa La constriccidn de la artenta renal de este ipo
desplaza las curvas de funcionamiento renal en forma paralelas hacia la
derecha de modo que ¢l equitbrio de el volumen de liquido solo puede

lograrse a unmvel mds alto de la presion artenal, ef hqudo habré hasta



que la presién arterial se eleve al nivel requendos para excretar los liguidos
a una velocidad -igual al nempo dela ingestién de sodio y agua los
padecimientos glomerulares en los que la fltracion esta trastornada esta,
uene el mismo efecto segiin se observa enla hipertension arterial asociada
con glomerulonefriitis aguda y crémca  Estos padecumientos que interfieren
en la filtracion glomerular estdn asociados con las formas mas graves de
hipertensién arterial.

La excesiva reabsorci6n tubular de liqudos , como ocurre  en el
aldosteronismo primario, esta también asociada con la hipertension arterial,

pero esla de carécter mas leve

PAPEL DEL ACIDO NITRICO EN LA FISIOPATOLOGIA VASCULAR

Diversas células de anumales presentan una nueva séfial € el proceso de transduccidn,

en el cual se utiliza dxido nitrico (ON) sintetizado de {a L-arginina para modular la

funcidn de las células blanco

Bl éxido nitrico liberado de las ¢élulas endoteliales y € factor relajante derivado del

endotelio (FRDE) activan la hemoproteina soluble conocida como guanilil ciclasa en

las céluias del misculo liso vascular v en las plaquetas El aumento resultante en el

monofosfato de guamna cichico (MFG) inhibe la concentracion del misculo liso y la

activacion plaquetana, reduciendo la concentracién intracefular libre de Ca+
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El éxido nitrico actia de manera simular en ciertas regiones de los sistemas nerviosos
centrales de los vertebrados , estimulando la guanilil ciclasa soluble y elevando el
MFG ciclico

Estudios recientes sugieren que un caleio dependiente de la sintesis de ON se ongina
en las células granutares del cerebelo sigulendo la activacion de receptores N-metil-ID-
aspartato (NMDA) por el principal neurotransmisor estimulante, €l glutamato.

Ios macrofagos activados citotoxicamente constituyen otro tipo de célula importante,
en la cual e} ON estd claramente 1dentificado como una molécula de efecto paréermo |
El ON se forma en estas células después de la induccidn de ura sintesis de ON
independiente del Cat+ por las endotoxinas de una bacteria gram-negativa y/o por
citotocinas , y parece tomarse en cuenta de manera parcial pars la actividad cititbzica y

microbiostatica de los macrofagos dingidos contra los tumores y otras ¢élulas blanco

Parecen existir al menos dos formas para sintetizar al ON, una constitutiva, en la que
aparece la enzima dependiente del Ca+-calciomoduling; v una mducible, en donde se
encuentra la enzima independiente del Ca+-calmoduiina (11,17,18)

Todas las 1soenzimas estudiadas requieren NADPH, 6R-tetra-hidrobioptenin y el
dinuciedtido flavadening como cofactores. Mientras en los macrdfagos v en el tepdo
cerebral la sintesis de ON se ha caracterizado exclusivamente como una enzima
citosolica, estudios recientes indican que en las células endoteliales una parte
considerable de la actividad sintetizada de ON estd asociada con ia fraccion particular
La sintesis soluble de ON en el cerebro existe en forma de dos subunidades

probabiemente 1dénticas, con una masa molecuiar de aproximadamente 150 kDa Un
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ADN complementano para la sintesis de ON cerebral se ha constituido en clones, o
que indica un procese para poder reconocer los sitios de NADPH, FAD, flavin
mononucledtido y calmodulina dentro de la enzima . Ademds, Ios sitios posibles de
fosforlacion basados en ¢l prondstico de la secuencia de aminoacidos indican que la
actividad sintefizada de ON puede ser regulada no sélo por CA+/Calmodulina, sino
también por fosforilacién, La enzima particular en las células endoteliales puede ser

ligeramente diferente con una masa molecular de aproximadamente 135 kDa

Un gran nQimero de L-argininas andlogas han sido identificadas y caracterizadas como
inhibidores especificos de esta sintesis de ON  En las células endoteliales, NG-nitro-L-
arginina, s un inhibidor mds potente gue el NG-metil-L-arginina o ef amino-etil-L-
ornitina Desde que estos compuestos son inhubidores esterecespecificos, los
enantidmeros I no son completamente efectivos sobre la sintesis de ON, ellos son
excelentes herramientas para investigar el camino de la L-arginina-ON en las células,

al igual que en los organismos intactos (42).*

ACTIVACION DE LA SINTESIS DE ON ENLA CELULA ENDOTELIALES.

El papel decisivo del endotelio en el control del tono vascular resultd aparente, cuando
en 1980, Furchogott y Zawadzki, reportaron que el endotelio es obligatorio para la
reiajacién inducida por la acetilcolina en la preparaciones adrticas aisladas y

precontraidas del conejo (30)
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Ef movimiento del endotelio al rozar la superficie intima suprime completamente esta
relajacion dependiente del endotelio

Estudios subsecuentes revelgron gue una vanedad de ofras sustancias vasoactivas
enddgenas ejercen su efecto dilatader por la liberacion del FRDE, entre ellas se
encuentran los compuestos de ADP derivados de plaquetas, €l ATP y la serotonina, la
sustancia P neurotransmisora, al igual gue la bradicinina v la histamina (31) Ademads
de estos compuestos gque inducen la dilatacién dependiente del endotelio, por
activacion de las vias dependientes del receptor en el endotelio, los estimulos fisicos,
tales como el fludo de ia tensién, generado por el flujo de sangre en ia superficie
luminal del endotelio, y la ditatacidon pulsétil de ia pared vascular, son los principales

determinantes para una liberacion continua de ON m vivo (32,33)

Puede derivarse de las ecuaciones Navier-Stoke que en un segmento de los vasos, bajo
condiciones de un flujo laminar estable, 1 tension deslizante sea una funcidn lineal de
la viscosidad del fiqudo y del grado de flujo, v éste inversamente relacionada con el
tercer poder del radio vasal De esta manera, no solo aumenta en el flujo, sino también
en la viscosidad del liquido o en la reduccion del radio vascular (a flujo constante), el
resultado en una liberacién de ON Una correfacion clara de las respuestas difatadoras
y la magnitud del flujo o los cambios de viscosidad han sido demostrados en varios
tipos de vasos (32, 34-36) Asimismo, la reduccion del didmetro vascular al flujo
constante estd asociada a una falta de respuesta en la liberacién del FRDE Se han
realizado observaciones similares en los corazones aislados de los conejos que han s1do

cubiertos con una sustancia salina, Dado que el FRDE aumenta el MFG ciclico en el
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misculo liso vascular v en las plaquetas a causa de la activacion de la guamlil ciclasa
soluble, el mivel de MFG ciciico de plaquetas que pasan a través del corazon puede
considerarse como un indice de la actividad det FRDE.

Se enconird que ne sélo un aumento en ¢f flujo, sino también en la vasoconstriccidn a
flujo constante, inducida por varios factores de riesgo cardiovasculares pueden afectar
a la funcidn endotelial. Entre éstos aparece el envejecimiento, la hipertension, la
diabetes, 1a isquemia y la reperfusion, asi como algunos otros no bien identificados.
Estos factores alteran la funcidn endotehal y promueven la enfermedad vsacuiar y sus

complicaciones como, la isquemia miccérdica y el infarto.

CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA REACTIVIDAD

VASOMOTORA DEPENDIENTE DEL ENDOTELIO DANADO

Como las células endoteliales son los primeros compuestos del sistema cardiovascular
expuesto a una variedad de factores que pueden conducir a 1a lesion y enfermedades
vasculares, se espera por lo tanto, que su funcion se vea alterada. En generai, podemos
decir que en el caso de una disfuncién endotelial, el equilibrio entre el mecamsmo
vasoconstrictor v el vasodilatador para €] mantenumiento de un adecuade tono
vascular se altera y desvia hacia una mejor vaseconstriceion, Este control vasomotor
inadecuado esti relacionado principalmente con 1a insuficiencia en la produccidn de
ON dependiente dei endotelio, a pesar de que en algunas enfermedades las alteraciones

de la funcion del miscalo liso pueden observarse de manera similar, En el corazon, la
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insuficiencia en la capacidad de didlatacion estd asociada a un deterioro de la reserva de
flujo coronario constriciora y dilatadora en los pacientes con aterosclerosis coronaria
puede favorecer una vasoconstrice:én exagerada resultante en Ios vasoespasmos

Un mecanismo importante que contnibuye a una mejor actividad constrictora en las
arierias que omite al endotelio puede ser aquel que incluye una variedad de
compuestos vasoactivos, los cuales inducen las dilataciones en presencia de un
endotelio intacto, como es el caso de la acetilcolina, ATP, la serotonina, la
noradrenalina, la histamina y la trombina, que poseen una accién constrictora directa
sobre el musculo hiso, si el endotelio estd ausente ¢ dafiado. Por ef use de Ia angiografia
coronaria cuantitativa antes y despues de la estimulacion endotetial {acetilcolina,
examen de presion fria, aumento en el fluyjo sanguineo), Zeiher y sus colaboradores
{39} fueron capaces de mostrar la importancia de un endotelio intacto en una respuesta
vasomotora adecuada de las arterias coronarias epicdrdicas en los pacientes
COTONArios.

Los tres estimulos producen dilatacién en pacientes con arterias coronaras lisas
anglograficamente normales y ausencia de factores de riesgo (hupertension,
hipercolesterolemia, diabetes)

Los pacientes con hipercolesterolemia mostraron una insuficiencia selectiva en ia
respuesta a la acetilcolina, pero una retencion de la accion dilatadora dependiente del
fiujo y una vasodilataci6n en respuesta a la prueba de la presidn fria En los pacientes
con segmentos ariertales coronarios hisos, pero con evidencia de una enfermedad
arterial coronaria tanto la acetilcolina como la prueba de presion fria indweron

vasoconstriccion, mientras que se mantuvo la dilatacidn dependiente del flujo
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En los pacientes que presentaron srregularidades en ia pared, la dilatacién dependiente
det flujo desaparec1d v la vasoconstriccidn ocurrid en respuesta a la acetilcolinay a la
prueba de presidn fria

Estos datos indican que existe un deterioro progresivo del funcionamiento vasoactivo
endotelial en el sistema coronario con diferentes efectos para ia produccidn de la
aterosclerosis, que comienza con una disfancién selectiva del endotehio en las artenas
normales de fos pacientes con hipercolesterolemia desarrollada progresivamente, y que
produce una pérdida completa de la accién dilatadora mediada por ef endotelio en las
arterias aterosclerdticas definidas anglogréficamente

Pe esta manera, se concibe que la pérdida de la accién vasodilatadora mediada por ¢l
endotelio juegue un papel esencial en la tupersensibihdad constrictora locahizada en las

arterias epicardicas en los paclentes con angina vasoespastica

INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA,

La ingesta de alimentos, el apetito la saciedad y el control de el peso son
influenciados por el sitemna  nervioso centrai  serotoninérgico Las drogas que
incrementan la transmisidn selectiva serotominergica suprimiendo la mgesta de

carbohidratos en ratas y en humanos con dieta sefeccionada La serotomna (5-HT)
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juega un papel clave en los estados emocionales de los ammales supernores,
especialmente en humanos y los inhibidores selectivos de la recaptura de la
serotomna como ¢l citalopram représéntan  un  importante avance en la
famacoterapia  de los trastornos psiquiatricos severos, Los inhibidores de la
recaptura de la serotonina se usan para el tratamiento de la anorexia nerviosa y
la bulimia nerviosa con trastornos de la ingesta caracterizados por trastornos en
las vias serotoninergico Los inhibidores de la recaptura serotoninergicos tambien se
usan como herramienta para intentar la pérdida depeso en pacientes obesos

El sistema serctonmérgicojuega un papel como regulador de la ingesta en cortos
periodos v el cual se lleva a cabo en ausencia de léptina

Aproximadamente el deeilal2% de el total de la serotomina contenida en el
cerebro, porque la serotonina no puede pasar adecuadamente la barrera
hematoencefilica Muchas neuronas serotonmmnergicas  en €l cerebro trasmiten
sintetizan a partir de la dieta con el ammne acado frptofanc El trptofano es
convertido a S-tudroxutriptofano por la tnptofano hidroxilasa y subsecuentemente
a serpotonina por aromatizacidon de deel L-aminodade  descarboxilasa, Duranmte
estos pasos limutados para la sintesisi de serotomna se activa la  hidroxiasa
tnptofano en el cerebro, pero la disponibilidad de el triptofano en el cerebro
tambien es umportante La ingesta de carbohidratos puede mcrementarse cuando
la relacion plasmatica de triptofano Trp/LNAA ( fenémeno mediada por
msulina) ncrementa  la recaptura cerebral de triptofano y encuensecuencia la
relacidn de serotonina La serotonina reduce la ingesta de carbohidratos augue el

subsiguwiente alimentc es proteinico (257,
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SIBUTRAMINA,

Sibutramina es el Glimo medicamento aprobado en México y en Estados Unidos para
el tratamiento de la obesidad por razones médicas; es un inhibidor de la recaptura de
las monoaminas cerebrales, fundamentalmente serotonina y noradeenalina, que
ncrementa la sensacion de saciedad e mcrementa la termogénesss {19, 20} Se absorbe
en un 77% aproximadamente del tracto gastrointestinal alcanzando el pico maximo de
concentracién a fas 12 horas de su admimstracién (19). Tiene un importante
mecanismo de primer paso hepatico en el que se generan los dos metabolitos n-
desaminados activos Las concentraciones maximas de estos compuestos se alcanzan

de 3 a 4 horas {19, 20)

La Sibutrammna y sus metabolitos se distnbuyen répida y extensamente en toda la
gconomia alcanzando sus maximas concentraciones en rnfion e higado. La
Sibutramina v sus metabolitos se unen a las proieinas plasmdticas en 97 y 94%
respectivamente (20) Es metabolizada por el sistema de citocromo P450 para producir
metabolitos desarminados que se hidroxilan y conjugan posteriormente (19), el estado
estable de los metabolitos de Sibutramina se alcanza a ios cuatro dias La vida media
de los metabolitos es de 14 y 16 horas respectivamente (19, 20) La Sibutramina se
excreta principalmente como un conjugado del daido glucordnicoe por via urmaria (20)
La farmacocinética de la Sibutramina no es afectada significativamente por la

mgestidn de  ahmentos La farmacocinética de Sibutramina no se  afecta
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significativamente por la edad El efecto de la insuficiencia hepatica ¢ renal en el

metabolismo de Sibutramina no se ha estudiado en detalle (20)

La eficacia y seguridad de la Sibutramina ha sido demostrada en estudios clinicos en
Europa, Estados Umdos y México Los pacientes tratados con dieta vy ejercicio mas
Sibutraming Iogran reducciones de peso mayores que a los obtenidos por ef grupo
testigo sometido a los mismos manejos mas placebo En el pnmer grupo los pacientes
logran reducir en su mayoria entre €l 5 y €l 10% de su peso corporal v manticnen esta
baja por el plazo del tratamiento (20 - 22) Actualmenie se han realizade estudios

clinicos con Sibutramina a un afie y estdn en marcha estudios a 18 y 24 meses (20)

La Sibutramuna ha demostrade tener efectos benéficos en los pacientes obesos con
diabetes tipo II En un estudze clinico la tercera parte de los pacientes diabéticos que
rectbieron tratamiento con Sibutramina logré una reduccién de 1% o mds de sus
niveles miciales de hemoglobina glicosiiada después de 12 semanas de tratamiento
Esta mejoria se asocid con reduccidn del peso corporal principalmente en la masa

grasa medida por absorbimetria de energia dual de rayos X {DEXA) (24, 23)

La Sibutramina es un producto seguro, sus eventos adversos estdn relacionados con el
mecanismo de accidn del producto, son por io general leves o moderados, tenden a
aparecer en ¢l pnimer mes de tratamiento y después disminuyen de intensidad y
frecuencia Los eventos adversos mas comunes con Sibutramina son sequedad de boca,

anorexia, constipacidn, insommo, ndusea, sudoracion, aumento de la presion artenal,
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taquicardia y alteraciones en el sentide del gusto (20) El aumento en la presidn arterial
y en la frecuencia cardiaca sélo ocurren en algunos casos y menos det 1% de los
pacientes debieron suspender ¢l tratamiento por estas causas durante los estudios
climcos {20) Dos estudios ecocardiogrificos demostraron que la Sibutrammna no
induce vaivulopatia (20). En el prumero, 210 pacientes fueron tratados en doble ciego
en comparacion con placebo La incidencia de valvulopatia fue sinufar en el grupo
tratado con Sibutramina y en el grupo gue recibid placebo En el otro estudio con 23
pacientes, se tomaron ecocardiogramas antes v después del tratamiento y no se

encontrd ninguna alteracion

La Sibutramina estd contraindicada en los casos de 1diosincrasia a los componentes de
la formula, historia de anorexia nerviosa o bultrma Asi mismo, no se recomienda su
use en mayores de 65 afios ni en edades pedidtricas, pacientes con enfermedad
coronaria. Sibutramina debe emplearse con précaucion en pacientes con hipertension
arterial descontrolados v aquelios con trastornos del ntmo cardiaco No sé recomienda

su us0 durante el embarazo y la lactancia (20)

El metabolismo de Sibutramina dismuruye por el uso de ketaconazol y tedricamente
por otros compuestos que ocupen el sistema citocromo P450. No es recomendable
adnunustrar Sibutramna si el paciente estd recibiendo otros medicamentos que actien

en ¢l sistema nervioso central No se reconuenda su uso conjunto con aleohol (20)
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La seguridad de la Sibutramina por tanto ya ha sido demostrada en los estudios
previos ya comentados, en México se realizod un estudio en la Unidad de Medicina
Familiar No 19 del Instituto Mexicano del Seguro Social a partir de 1997 a cargo de la
Dra Guliermina Martinez Cuellar donde se comprobé fa segundad en su uso

(comunicacién personal)

HIPERTENSION Y OBESIDAD

La asociacidn de hipertensién y obesidad se conoce desde hace mdas de 75
afios v diferentes estucdios epidemiologicos han confiormado esta asociacion  Aun
no esta comprendido elmecanismo por el cual la poblacion  obesa tiene mas
hipertension que la poblacion general La hipertension ocurre mds frecuentemente
en poblacién indusirializada y es poco frecuente en poblacion primitivas no
obesas 0 con menor peso én €l curso de los afios.

La perdida de pesc no solo disminuye Ios regimenes  antihipertensivos
dismunuyendo la presidon a presiones normotensa en personas  hipertensa Fos
estudios hemo -dindmicos en hipertensos obesos se demuestra un gasto cardiaco
elevado y volumen sanguinec comparados con los sujetos no obesos. Los
pacientes normoiensos ©obesos tienen dismuinucidn de la resistencia vascular iLa
elevacion de el volumen sanguineo v ef  gasto cardiaco constituye un  volumen
1ntravascular incrementado. Se ha econtrado en pacientes obesoso normotenso que
han perdido peso dismunucion de en la excrecion urinaria de  metabolitos de

catecolaminas, 4-hrdroxi-3 metoxt acido mandélico, Factores endocring, aldosterona
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¢ msulina ambos Juegan un papel en la expansion de el plasma caracteristica de los

obesns. Sin embargo ninguno de estos estudios  prpprcionauna explicacion

satisfactorza de la asociacion de la hipertensién y obesidad (28)

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de ia reduccién de peso mducida por Sibutramina a dosis de 10 mg

diarios en el control del paciente con sobrepeso hipertenso,

Establecer 1a seguridad de Sibutramina en pacientes con sobrepeso hipertensos

OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar 1a eficacia en ei control de la hipertension de la administracion oral de 10

mg a} dia de Sibutramina versus placebo durante doce meses en pacientes hipertensos
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sobrepeso es el trastorno metabdlico mas frecuente, suele asociarse a favorecer el
desarrollo de hipertension arterial primaria, diabetes mellitus, dishpidemia, alguncs
tipos de cancer y al sindrome plurimetabdlico; su tratamiento es dificil y
frecuentemente 1neficaz, el contar con nuevas modalidades terapéuticas seguras y
eficaces es un objetivo comin entre los médicos dedicados a su tratamiento. La
Sibutramina es un nuevo medicamento que actia a mvel central, reduce ¢l apetito y
mejora el cumplimiento de la dieta. Este estudic planea evaluar su eficacia y tolerancia
en poblacién mexicana portadora de sobrepeso e hipertensién. La obesidad es un
unportante predictor de  muerte cardiovascular y se asocia con la prevalencia de
hipertension  diabetes mellitus y  dislipidemia El indice de masa coporal y a
relacion cintura cadera y la arcunferencia de la cintura se usan como indices
antropométricos  que proporcionan una importante informacién  de nesgo
cardiovascular. No obstante €l valor predictivo positive de este indice para obesidad

y riesgo cardiovascular es controversial. (26)
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HIPOTESIS NULA

Fa admunistracién oral de Sibutrarmna (10 mg/dia) presenta la misma eficacia en el
controf de la hipertensién que el uso de placebo en el tratamiento de pacientes con

sobrepeso hipertensos

HIPOTESIS ALTERNA
La administracién de Sibutramina (10 mg/dia) es mas eficaz en el control de la

hipertensién que el uso de placebo en el tratamiento de pacientes con sobrepeso

hipertensos.
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MATERIAL Y METODOS

- Disefio del estudior
Longitudmal, prospectivo, doble ciego, aleatorizado y comparativo entre farmaco v

placebo

- Descripcion del estudio

Los pacientes que reunieron los cniterios de seleccion se sometieron a dos semanas de
lavado en el que dejardn de tomar tratamientos para la hipertension {este lavado se
acorta hasta el momento en que el paciente presente manifestaciones) Al finalizar este
periodo los pacientes iniciaron el tratamiento antihipertensive con Trandolapni 2
mg/dia y se sometieron a una dieta de 3¢ Kcal/Kg de peso ideal estdndar
Posteriormente, los pacientes con la presion arterial controlada se asignaron al azar al
grupo que tomard 10 mg de Sibutramina diarios por la mafiana o placebo oral, ambas
con las mismas caracteristicas fisicas. Los pacientes acudieron posteriormente a visitas
mensuales de vigilancia donde se evaluo el seguimiento de dieta y se registaron 108
pardametros del estudio y signos vitales y se doto del firmaco hasta completar ios seis

meses de tratamiento
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En los caso en que los pacientes presenten presion sistolica > 140 o diastolica = 90 mm
Hg, el tratamiento antihipertensive aumento a 4 mg de Trandolapril por dia, si este
tratamiento no fue suficlente para controlar fa presion del paciente se cambio a la
combinacidn de Trandolapril-Verapamil S con ésta Gltima opcidn no fue factible

controlar la presidn del paciente se dio  de baja del estudio

St tos pacientes tratados con Trandolapril 2 mg/dia redujieron su presion arterial a <
110/70 mm Hg o presentaron presion sistdlica < 90 o presion diastdlica < 60 mm Hg,
estos pacientes cambiaron su tratamiento antihipertensivo a hidrociorotiazida 25
mg/dia mas complemento de potasio. Si con este tratamiento 10s pacientes presentaron
bajas sigruficativas de la presion arterial {como las especificadas arnba) se retiro el

tratamiento dwrético y complemento de potasio

Los pacientes se sometidos a pruebas de laboratorio de seguridad al imicio del estudio,

y después de tres y seis meses de tratamiento

CRITERIOS DE INCLUSION

- Hombres y mujeres de 25 a 60 afios

- Hipertension de leve a moderada (DEFINIR)
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Indice de masa de 27 - <35 Kg/m?
Sin complicaciones microvascitlares (DEFINIR)

Que otorguaron su consentimiento por escrito, una vez explicado el proyecto

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de

inclusion

Frecuencia del pulso igual o mayor a 96 latidos por minuto en posicién de sentado
Presién arterial sistolica 1gual o mayor a 140 o diastolica igual o mayor a 90 en
posicion de sentado

Pactentes con endocrinopatias diferentes a la diabetes mellitus tipo I

Enfermedad grave concurrente hepética, renal o pulmonar, incluyendo cancer
Elevacion de las enzimas hepaticas en plasma por arnba de mds de dos veces el
lirnate supetior

Enfermedad cardiaca como insuficiencia cardiaca, angina de pecho, infarto al
miocardio, isquemia, trastornos del ritme o sindromes de preexitacién

Historia 0 presencia de enfermedades neuroldgicas o psiquatricas

Historia de enfermedad cerebral vascular o ataques squémicos transitonos

Estar bajo tratamuento ¢ haber tomado durante fas Gltimas tres semanas alguno de

los siguientes medicamentos.
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Anoréxicos
Cafdrticos
Esteroides orales

B agonistas
Hormonas uroideas
Ciproheptadina
Antidepresivos
Hipolipermantes utilizados por menos de {res meses al iniciar el estudio
Antserotoninérgicos
BarbitOricos
Antipsicdticos

Drogas con usos "recreacionales”

Pacientes los que se fes haya practicado tratamiento quirirgico de la obesidad
Mujeres embarazadas o lactando

Muyeres fértiles que no tengan fas medidas anticonceptivas adecuadas

Pacientes que hayan participado en estudios de investigacién de tratamientos
durante el ¢ltimo afio

Pacientes que hayan perdido mds de tres Kg en los tres meses previos

Pacientes que a juicio del investigador no sean capaces de seguir o cumplir con los

procedirmentos del estudio
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Embarazo

- Aparicidn de enfermedad grave imtercurrente
- Falta de apego al tratamiento
-~ Aparicién de efecto secundario grave

Retiro del consentimiento informado

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra incluyo un totai de 92 pacientes , 29  tratados con sibutramina v 28

con placebo,

UNIVERSO DEL TRABAJO

Pacientes con sobrepeso con diagnéstico de lupertensién que acudieron

espontdneamente o que fueron wnvitados por la Consuita Externa

DESCRIPCION VARIABLES

Variables Dependientes
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- Indice de masa corporal
- Indice cintura/cadera

- Peso corporal

- Saciedad y apetito

- Adherencia a la dieta

Variable Independiente

- Administracion de Sibutramina (10 mg/dia por via oral) o placebo

Variables de Confusion

- Edad

- Sexo

- Tratamento de la hipertension
- Tabaguismo

- Alcoholismo

- EBjercicio fisico
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Edad: Se determuno en afios cumplidos a partir de fa fecha de nacimiento que esté

registrado en el expediente del paciente

- Esuna variable independiente numérica discreta

Sexo Se definio como las caracteristicas fenotipicas masculinas o femeninas

- Variabie independiente, nominal dicoténuca

Raza' Se define como las caracteristicas fisondmicas de cada ser humano de acuerdo al

grupo éinico at que pertenezca

- Vanable independienie, nominal, que se registrard en grupos. negra, oriental,

caucasica, euromestizo, indomestizo, india .

Histona climica de la obesidad: Incluyo los antecedentes familiares, los tratamientos
previos utilizados por el paciente y el peso maximo de reduccidén obtenido (incluyo
dietas, farmacos como laxantes divréticos, hormonas tiroideas, herbolaria, anfetaminas
y otros que reflera el paciente, tratanuentos alternativos como acupuntura) La historia

clinica también incluird edad de nicio de 1a obesidad
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Todos estos datos se registraron en la hoja de la semana -2

- Variables idependientes, nominales

Diabetes Mellitus tipo II' Se incluyo individuos no insulino dependientes y
controlados con ¢ sin firmacos hipoglucemiantes durante los Glimos 6 meses al

estudio Los criterios de diagnostico fueron los utifizados por los de Diabetes data

group.

- Variable Independiente, nominal dicotémica, que se registrard como positivo o

negativo

Hipertension artenal esencial' Se utilizaron los criterios de la OMS y se incluyeron

pacientes que estuvieran bien controlados durante los Gltimos 6 meses

- Vanable independiente, nominal dicotémica positiva o negativa,

Indice de Masa Corporal. Es e indice clinico més aceptado para determinar el grado

de sobrepeso y corzelaciona ¢on patologias aseciadas al sobrepeso

Se obtiene de dividir el peso en kilogramos entre Ia talla al cuadrado
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- Vanable dependiente, numérica continua, que se registrara como’

Leve ConIMC de 30235 Kg/m?
Moderada de 35 1a 399 Kg/m?

Grave Igual o mayor de 40 Kg/m?

Indice cintura cadera” Es el mejor indice clinico, con mayor aceptacién para
determinar la distribuci6n de grasa corporal y que correlaciona mejor con la frecuencia
de asociacién con patologias como diabetes mellitus, hipertensidn arterial,
hiperinsulinera e hiperhpidemia. Se obtuvo de dividir la circunferencia de 1a cintura

a nivel de sitio mas prominente a nivel de los gliteos.

Se considera un indice normal en la mujer mener del 1.0 y en el hombre menor de 0 9
Un resultado mayor significa que la distribucion de grasa es predominantemente

abdominal

- Vanable depenchente numerica continua

Peso. Todos los pacientes fueron pesados en fa nusma bdscula, preferentemente a la
musma hora de la mafana, en ayuno, después de haber evacuado la vejnga y

posiblemente el :ntestino y se descontd o restd el peso de la ropa que porten Se

registrard en kilogramos y gramos
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- Vanable dependiente, numérica continua

Tratamiento de la hipertensidn fueron diferentes miveles de tratamiento, todos los
pacienttes fueron tratados con Trandolapnl 2 mg/dia En €l caso que los pacientes
preseniaron  presion sistdlica = 140 o diastdlica > 90 mm Hg, el iratanmento
antthipertensivo aumento a 4 mg de Trandolaprl por dia, s1 este tratanuento no fue
suficiente para controlar la presion del paciente se cambio a la combmacion de

Trandolapril-Veraparul Si con esta gltima opcién no fue factible controlar 1a presion

del paciente se dio de baja del estudio.

Si los pacientes tratados con Trandolapri 2 mg/dia redujeran su presion arterial a
<110/70 mm Hg o presentaran presién sistolica <90 o presidn diastdlica <60 mm Hg,
ostos pacientes cambiardn su tratamuento antihipertensivo a hidroclorotiazida 23
mg/dia mds complemento de potasio Si con este tratamiento los pacientes presentaran
bazas sigmficativas de ia presién arterial (como las especificadas arriba) se retira el

tratamiento durético y complemento de potasio

Frecuencia cardiaca Se definio como el nimero de latidos por minuto que sean

registrados con estetoscopio en el area precordial

- Variable dependiente numérica discreta
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Presion arterial' Se registraron  con el mismo baumandmetro de mercurio, por la
misma persona, siempre en posicidn de sentado y en el brazo que registre la mayor
presidn arterial, colocado el mango a nivel del drea cardiaca Se tomo después de 10
minutos de reposo, con ia indicacién al paciente de no tomar café, alcohol o fumar
antes de la toma de la presion arterial la sistolica fue tomada como la registrada

durante el primer ruido de Korotkoff y la diastdlica como el quinto ruido de Korotkoff

- Variable dependiente, numérica, discreta, registrada en mm Hg.

Efectos adversos Se definio a todas aquellas experiencias mdeseables, que ocurneron
durante el estudio e incluyen eventos nuevos o conocidos sintométicos, fisicos o de
laboratornio, lesiones, toxicidad, reacciones de hipersensibilidad. Se registrardn también
eventos intercurrentes relacionados o no al farmaco como enfermedades, cirugias o
accidentes

Se definio efecto adverso grave la muerte, mcapacidad permanente o severa o efecto
adverso que requiera hospitalizacidén, anomalia congénita, cancer, intoxicacion y
cualquier alteracidn fisica que en opinion o juicio del wvesigador sugiera tomar

precauciones o contraindicar continuar con el fairmaco
Cualquier evento adverso fue reportado a la compafifa farmacéutica "Quimica Knoll

de México" por teléfono o fax tan pronto como sea posible Cualquier efecto adverso

serd vigilado por el investigador hasta su completa resolucidn y estard indicado
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suspender el tratamiento La compafia farmacéutica pago gastos médicos en caso de

sér necesario

Escala de apetito v saciedad Se registro al mucio de la medicacién del estudio y en
cada visita mensual Se determunade por el msmo paciente en término de porcentaje
sobre una Hnea de 10 cm, cada centimetro equivaldrd a 10% en una escala de 0 al
100%. La medicidn del registro comprenderd el per:odo entre la comida vespertina

hasta la hora de dormur previo al registro

a} Apetito Se definio como la sensac1én de hambre En el extremo izquierdo el valor
subjetive serd "extremadamente hambriento” v en el extremo derecho "sin hambre
todo el tlempo”

by Saciedad. Se defimo como 1z sensacidn de plemutud postprandial En el extremo

1zquierde de la linea ¢l valor serd equivalente a "extremadamente lleno” y en el

extremo derecho a "con sensacion de vacio”.

Escala de adherencia a la dieta’ Se registro al incio de la medicacién del estudio yen
cada visita mensual Fue determinado por ef paciente en términos de porcentaje sobre
una linea de 10 cm, cada cm equivaldrd a 10% en la escala de 0 a 100% El paciente
registrara de acuerdo af valor que le otorgue su adherencia durante ¢l mes a la dieta.

En el extremo 1zquierdo el equivalente serd "imposible de seguir las mdicaciones
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dieténcas” en el extremo derecho el equivalente serd” "sin problema para cumphr las

indicaciones dietéticas”

- Variable numérica discreta Independiente

Electrocardiograma Todos los pacientes contaron con ECG al reclutamiento y en las
visitas de los meses 3, 6, 9 y 12 Con 6 denivaciones” DI, DiY, DIII, AVR, AVF, AVL,
V1aVeé.

Se determinard €l ritmo, la FC, el eje y anormalidades en las ondas p, g, 1, §, €,

segmentos pr, qrs, st

- Vanable dependiente, numérica continua

- Vanable nomunal, compuesta, se registrard como normal o anormal

Examenes de Laboratorio Incluyeron quimica sanguinea, electrolitos, biometria
hematica, pruebas de funcidén renal y hepauca Se Hevaron a cabo en forma
automatizada y los valores normales para el laboratorio que los procese serdn escritos
entre paréntesis en la hoja de registros del reclutamiento y cada tres meses después de
1uciar €] medicamento del estudio y al finalizarlo. Las mujeres en edad férti] ademads

se realizo pruebas de embarazo en estos tiempos.
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- Vanable numérica continua
- Variable nominal compuesta, que se registraron como laboratorio normal o
anormal Los cambios que se observen se describirAn para cada uno de los

metabolitos o de los constituyentes sanguineos como normai o anormal alto o bajo

Tabaquismo. Se registro al reclutamiento, al iniciar la medicacién del estudio y
mensuaimente en cada visita, se utilizo las siguientes categorias: no fumador, fumador
o cesé de fumar s1 ast ocurriera Se registrard si fuma cigarnllos, cigarro o pipa v la

cantidad por semana,

- Vanable nominal de confusién, pues existen informes de que el cigarro pudiera

condicionar menor peso corporal comparande los no fumadores

Alcoholismo  Se registro al reclutamiento, al imciar la medicacion del estudio y
mensualmente en cada visita, se definid como no alcohdlico y como consumo positivo
de alcohol Se registrard el ntimero de unidades de bebidas alcohdiicas que consuma el
mdividuo por semana y cada unidad seré equivalente a 1 cerveza (280 ml), I vaso
(125 mi) de vino, 70 mt de oporto y cereza, 25 mi de whisky, brandy o ron Para los
bebedores "leves” se incluirdn a aquellos que consuman 2 unidades de cerveza 3 de

Yino
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Ejercicio fisico programade; Se registro el reclutamiento, al niciar la medicacidn del
estudio v mensualmente en cada visila, como negativo 0 positivo cuando el individuo

refiera Hlevar & cabo por lo menos 30 minutos de ejercicio aerdbico programado.

~ Variable de confusion, nominal, que se registrard como positivo o negativo Se

considera de confusién porque el gjercicio fisico aumenta la pérdida de peso

Tratamiento farmacolégico concomitante: Se registrardn todos aquelios medicamentos
a ia semana -2, cero, y en cada visita mensual, que el paciente esté consumiendo o que
requiera durante el pericdo de estudio, para evaluar su posible efecto sobre el peso

corporal

Se registraré el nombre genérico, {a dosis y el tempo de consumo

- Vanable nominal, dicotdmica. positivo, negalivo

54



ANALISIS ESTADISTICO

Se registrarcn medidas de tendencia central y de dispersién La principal medicién de
eficacia del farmaco serd determinada por el peso corporal en términos de porcentaje y
como indice de masa corporal, cintura, indice cintura cadera y presiones artenales y
frecuencia cardiaca Las diferencias entre los grupos se evaluo por andlisis de varianza
de medidas repetidas La diferencia entre los valores niciales y finales se realizo por la
prueba de t de Student pareada Estas vanables se compararo también utifizando el
procedimuento de Gltima observacion trascolada (Last Observation Carried Forward,

LOCF)

ESTRATEGIAS DEL ESTUDIO (LOGISTICA)

Los pacientes candidatos ai estudio captados y quenes resultaron  seleccionados

seguierdn las siguientes indicaciones’

- Todos los pacientes tfuvieron un periodo de 2 semanas sin tratamiento
antihipertensivo que pudo acortarse si fos pacientes presentan sintomatologia y se
confirma que el diagnostico de hipertension

- Los pacientes en los que se confirme la hipertension (presion sistblica > 140 mm
Hg o presion diastolica = 90 mm Hg) inicia tratamiento con Trandolaprif 2 mg/dia

y se 1ndico las recomendaciones dietéticas 15 dias previos al mucio del tratamiento
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Todos recibieron una lista de alimentos permitidos y no permitidos con las raciones
recomendadas vy sus posibles combinaciones,

Los pacentes seleccionados de acuerde a los cnitenos de inclusion, llevaron un
registro mensual de las variables que se describen més adelante,

Los pacientes con luperiension controlada (presion sistdlica < 140, presién
diastblica < 90 mm Hg) que cumplan con todos los criterios de inciusién 1niclardn
Ia fase del medicamento en estudio. Al azar la mitad de los pacientes recibiran
placebo v la otra mitad 10 mg de Sibutranuna al dia en una dosis matutina via oral
T.a droga ser4 proporcionada por el Laboratorio Farmacéutico “Quimica Knaoll de
Meéxico” en cajas que contendrdn 15 cépsulas cada una tendrin las mismas
caracteristicas del firmaco y el placebe y cuyo contenido no serd conocido por el
investigador. Cada paciente rectbird mensualmente una caja de la droga (o el
placebo) v de la musma forma deberd entregar el médico [a caja que contendrd las
capsulas que no haya tomado si asi sucede y también los envases vacios,
Solamente en caso de efectos adversos graves se podra conocer ¢l contenido de Iz
preparacion y determinar st el paciente es exciuido

Si ocurren visitas fuera del programa, se registraran todas las variables y el motivo

de ia visita, s1n que esto afecte [z programacion.
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RECURSOS
Quimea Knoll de México proporctono las formas de reporte, medicamento del estudio vy

medicacién antihipertensiva

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio requurio el consentimiento escrito de cada participante y que cumpla con las

normas de la buena préctica de la mvestigacion clinica, la regulacién mexicana vigente

en materia de investigacién clinica y el c6digo de Helsinki para investigacién médica

RESULTADOS.

Se estudiaron 92 swetos de los cuales 26 no cumplieron con los criterios de
inclusién y solo 66 fueron asignados al estudio. Cuatro paciente fueron dados de

baja antes de imciar el tratamiento y uno por que se le detecto hepatitis B,
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Elandlists de eficacta fue realizado en los 29 pacientes tratados con sibutramina y

a los 28 pacientes tratados con placebo. 23 pacientes con sibutramina (erminaronel

estudio v 24 con placebo

Las caracteristicas enel grupo de estudio fueron las siguientes:

o Enel grupo de sibutramma con 29 pacientes, en cuanto al sexo fueron 5
hombres vy 24 mujeres , la edad en aftos fuede 490+ 55 afios  El peso
en kilogramos fuede 754+ 9.6 La talla en centimetros fue de 156.4 +
88 Suindice de masa corporal expresado en kilogramo por metro al
cuadrado fue de 307+ 1.8, La cintura en centimetros fue de 952 + 7.7
La relacién cintura cadera fuede 089 + 0.07. la presidn sanguinea sitOlica
en mmHg fuede 1391 +£93 Lapresién sanguinea diastdlica expresada en
milimetros de mercurio fue de 929 + 69 la frecuencia cardiaca por
nunute fue de 792+ 48
o Para el grupo tratado con placebo con 2 pacientes, en cuanto al sexo fueron

7 hombres y 2i mujeres , la edad en afios fuede 455+ 65 afios EI
peso en kilogramos fuede 779+ 90 La talla en centimetros fue de
1576 + 90 Suindice de masa corporal expresado en kilogramo por
metro al cuadrade fue de 31.3 +£2.2. La cinfura en centimetros fue de
94.5 + 6.3 La relacidon cintura cadera fue de 0.88 + 008 la presién
sanguinea sitdlica en mmHg fue de 1393 + 12 La presion sanguinea
diastélica expresada en mulimetros de mercurio fue de 92.0 + 7.5 la

frecuencia cardiaca por munuto fue de 79.7 4.5
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Después de 6 meses de seguumiento €l peso corporal en el grupo de pacientes
de sibutramina cambio de 754 + 9.6 kilo gramos a 70.0+ 9.5 kilogramos con
una diferencia de -55 (95% de intervalo de confianza. El cambio de peso
corporal en el grupo de placebo fuede 779 +9.0 a 745 + 94 kilogramo con
ung diferencia de -3.4 El indice de masa corporal enel grupo tratado con
sibutramina cambio de 307+138 a 285+ 2 6kilogramo por metro cuadrado
en el grupo placebo el cambio fue de 313+ 2.2 a 30.0+ 2.9 kilogramo por

metro cuadrado Con una diferencia de -1 3

En el grupo de sibutramina 19 de 29 paciente gue corresponde al 655 % la
perdida de peso corporal con respecto al basal fue de el 3% y la pérdida de
peso corporal en 7 pacientes de los 29 que corresponde al 24.1 % la perdida

de peso fuedeel 10% conrespecio a su peso imcial,

En este aspecto enel grupo placebo 11 pacientes de 28 que corresponde
al 393 laperdida de peso conrespecto al basal fue de 5%, v 5 sujetos de los
28 sometidos al estudio, 179 % la perdida de peso fue de e 10 % con

respecto a su peso basal

Solo cinco pacientes de el grupo tratado con sibutramina v uno deel grupo
placebo presentaron elevacidn de la presidn arterial en forma transitona y

significativa, con un incremento de la presidn sistdlica mayora los 140 y /o

"{I‘\:‘ii A Eﬁggﬁ M{‘;; G‘ﬁﬁ % 59
sj M BE%?JE‘@M K“]';{;



presion  diastolica mayor de 90 milimetros de mercurio,durante el estudio
pero continuaron con el estudio hasta concluirlo

Cinco pacientes en €l grupo de sibutramina y 4 pacientes en €l grepo de
placebo al finaf de et estudio no requirteron terapia médica antihipertensiva No
hubo ninguna diferencia sigmficativa en los medicamentos antihipertensivos

entre los dos grupos duranie el estudio.

Los efectos adversos encontrados en nuestro estudio, en cuanto al grupo de
sibutramina , 14 pacientes presentaron efectos adversos con un total de 21
eventos de efectos adversos, trece pacientes en el grizpo placebo con 20 eventos d
efectos adversos Los eventos adversos mas frecuentes fueron en el grupo de
sibutramina la cefalea en cinco pacientes , costipacién 4 paclentes v sensacion
de boca seca 4 pacientes

1.os efectos adversos en el grupo piacebo fueron  infecciones de el tracto
respiratorio en 8 pacientes Enla tabla 1 se muestran las caracteristicas de los

pacientes tratados con sibutramina y placebo.
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Tabia 1

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPO SIBUTRAMINA PLACERO
Numero de pacientes 29 28

Sexo mascubino/femening |5/24 7721

Edad en afios. 490+55 435+ 65
Peso en kg 754496 779+ 9.0
Estatura encm 156.4+8 8 1576+ 90
m™C 307+ 18 313+.22
Cintura en cim 952+ 7.7 945+ 63
Relacidn Cintura/cadera |0 89+0.07 088+ 003
Presidn sanguinea Sis 1391+ 93 1393 + 12.6
Presién sanguinea Dias. (9294 6.9

Frecuencla  Respiratoria| 792+ 4.8 797156
por minufo
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Enla grafica 1 se observa el comportamiento de el peso en los pacientes tratados con
sibutramina y placebo desde su periodo de lavado hasta los 180 dias
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CONCLUSION

La hipertension es cominmente asociada con la obesidad, corroborado esto en
diversas poblaciones, por lo que un buen miumero de pacientes que presenta la
asociacton de estas dos entidades son candidatos a recibir tratamuento para la
reduccién de peso, pues como ha quedado demostrado en diversos estudios la

disminucion de peso se asocia a una disminucion en la hipertension.

En este estudio en que se demuestra que la Sibutramina es una firmaco seguro y eficaz
para ¢l tratamiento de ia obesidad en pacientes hipertensos.
El tratamuento con Stbutramina se asocia con una reduccidn del peso corporal desde

un 4 7% a 40% que recibe tratamiento con Sibutramina

Los pacientes tratados con Sibutramma se acompafian de una disminucién
significativa en la circunferencia de la cintura, dismunucion de ia grasa visceral y es un

importante determinante de la obesidad asociada como riesgo de enfermedad.

Otro aspecto que se tiene en cuanto al tratamiento con Sibutramina es el hecho que
proporciona efectos benéficos aungue mdirectos, pues como sabemos los pacientes
obesos e hiperiensos cursan con sindrome dismetabdlice entre log cuales se incluyen

Diabetes Mellitus y Dislipidenas.
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1os tnghcéridos séricos elevados y la disminucién sérica de HDL-c es un factor de
riesgo cardiovascular.
Sibutramina proporciona una reduccién significativa de un 5 y 10% en los niveles de

trighcéridos e incremento det nivel de HDL-c

Aunque la poblacion de pacientes obesos que tienen hipertensién controlada y son
tratados con Stbuframina experimentan elevacion de la presion arterial, esto es
transitorio, sin embargo, €l paciente debe ser monitorizado en su presidn artenal desde

el momento que irucia el tratarsiento

En nuestro estudio selo cinco pacientes del grupo tratado con Sibutramina presentaron
elevacidn de la presion arterial en forma significativa vy sdlo uno en el grupo placebo,
otros efectos adversos que se preseniaron en el estudio fueron la cefalaigia en anco
pacientes, constipacion y sensacion de boca seca en cuatro pacientes, en tanto que en

las del grupo placebe ocho fueron infecciones de vias respiratorias superiores

Los reportes de otros estudios corroboraron nuestros hallazgos, en un estudio
multicéntnico reportado por F. Gilbert describe un estudio de 150 pacientes tratados
con Sibutramina vy 74 placebo en los cuales 1a cefalea se presentd en 37 pacientes con
Sibutramina y en 21 de grupo placebo Las infecciones en 28 pacientes del grupo con
Stbutramuna v 17 pacientes del grupo placebo. La constipacidn en 25 en pacientes con

Sibutrarina v 2 pacientes en el grupo placebo.
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En la poblacién obesa ios pacientes con hipertension controlada y tratades con
Sibutramina presentan elevacion de la presidn arterial y esto tiene significancia clinica
cuando la presion sistlica o diastOlica aumenta més de 10 mHg en 3 visitas
consecutivas, En nuestro estudio lospacientes recibieron tratamiento antthipertensivo
con inhitndores de la enzima convestidora de angiotensina y calcio antagonista,
aunque la mayora de los paclentes solo recibleron 2 medicamentos para la

hipertensién minguno abandono el estudio por este motivo.

RECURSOS

Quimica Knoll de México proporciono las formas de reporte, medicamento del estudio

y medicacion antihuperiensiva,
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