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Resumen : En la hipertension artena! sistémica(HAS), los mecanismos conocidos en su génesis
son activacion del sistema renina —angiotensina- aldosterona, sistema nervioso simpatico, volumen
sanguinea y resistencias arteriolares, sensibilidad a la sal y resistencia a la insulina. Papel
importante es el control vascular del endotelio que incrementa la liberacion de sustancias
reguladoras. Ei tabaquismo contribuye a un aito estrés oxidativo y liberacion de radicales libres de
oxigeno(RLO), los cuales favorecen la disfuncidén endotelial. En estudios previos se ha demostrado
que los barredores de RLO mejoran la vasodilatacion derivada del endotelio via oxido nitrico, de lo
que surge la pregunta: ¢Proveer un suplementa vitaminico antioxidante, mejorara la funcidn
endotelial y de forma indirecta proveera beneficio en el control de pacientes con hipertension
artenal esencial que son fumadores? Objetivo: Determinar si el acido ascdrbico favarece la
disminucion de las cifras tensionales como tratamiento adicional al de base en pacientes
hipertensos fumadores. Material y métodos: se realizd un estudio clinico controlado, con una
muestra de 82 pacientes, 41de los cuales recibieron 1 gramo de acido ascdrbico y 41 placebo
todos con hipertensiéon arterial esencial en estadio 1 en adelante, el tratamiento se mantuvo
durante un mes, con monitoreo al inicio, durante y al final del estudio, sin modificar tratamiento
habitual. Para el analisis de los resultados se utilizo la prueba de t de Student. Resultado: de los
41 pacientes que recibieron acido ascorbico, 32 fueron hombres y 9 mujeres con edad promedio de
53 anos, con consumo de 5 cigamillos / dia, tensién aneral sistdélica al inicio promedio de 149,
diastdlica de 90 mmHg, al mes de tratamiento con tension arterial sistdlica de 132 y diastdlica de
82 mmHg, el grupo con placebo 41 en total, de los cuales 35 hombres y 6 mujeres con tension
artenal sistélica, promedio al inicio de 153 y diastélica de 90 mmHg, al término del seguimiento con
sistdlica promedio de 137 y diastdlica de 85 mmHg. Encontrando con la prueba de t, un valor
para la tension sistdlica de 1, con valor critico para p 0.05 de 1.990, y para la tension diastolica de
1.2 con t cntica de 1.990 en ambos casos por debajo de lo esperado, con tensidn arterial media
({TAM) en grupo con acido ascérbico de 98 y en placebo de 102 con t de 1.2, por lo cual los
cambios en los grupos No son significativos. Durante el estudio no se puedo llevar un control de las
maodificaciones al estiio de vida que pudieron contribuir al descenso de las cifras tensionales en
ambos grupos.




Summary: In the system arterial hypertention, of known mechanisms in the genesis are activation of
the renina system angiotensina- aldosterone, simpatic nervous system, sanguineous volume and
resistance arteriolares, sensitivity to the salt and insulin resistance. lmportant role is the vascutar
control of endotelio that increases the liberation of regulating substances. The smoking contributes
to the high oxidative stress and liberation of free oxygen radicals which favor the endotelial
disfuncidn. In previous studies it has been demonstrated that the scavenger of free oxygen radicals
improve the vasodilatacion derived from endotelio via nitric oxide from which arises the question To
provide an antirust vitaminico supplement, improved the endotelial function and of indirect form to
provide benefit in the control with patients with essential arterial hypertension who are smokers?
Objective: To determine if the ascorbic acid diminishes the tensional level as additional treatment to
the one of base in hypertense patients smokers. Material and metod: It is a controlled clinical study,
with a sample of 82 patients, 41 who received 1 gram of ascorbico acid and 41 placebo all with
essential arterial hypertension with stage 1 in ahead, the treatment stayed during a month, with
following at the beginning, during and at the end of the study, without modifying habitual treatment.
For the analysis of the results we utiized the test of Student’t. Result: of the 41 patients who
received ascorbic acid, 32 were men and 9 women with age average of 53 years, with consumption
of 5§ cigarettes day, systolic arteriat tension at the beginning average of 149 and 90 the diastolic of
mmHg, to the month of treatment with systolic arteriat tension of 132 and 82 diastolic of mmHg, the
group with placebo 41 altogether, of which 35 men and 6 women with systolic artenal tension,
average at the 153 beginning of and 90 diastolic of mmHg. to t finish of the average of systolic 137
and 85 the diastolica of mmHg. Finding with the test of t, a value for the systolic tension of 1, with
value criticize for p 0,05 of 1,990, and the diastolica tension of 1,2 with t criticizes of 1,990 in both
cases by of under the hoped thing, in the artenal tension half is the 98 fro acid ascorbic and 102 for
placeb, thus is not significant. During the study we cannot be taken a contro} of the modifications in
the style of multidisiplinario life that could contribute to the reduction of the arterial tensional in both
groups.

Key Word:

Acid ascorbic, Hypertention, free oxygen radicals




INTRODUCCION
La hipertension arterial sistémica es un problema de salud plblica en Mexico.
Tiene frecuencia ascendente y se distribuye ampliamente entre ia poblacion. Se
reconoce como una enfermedad con morbilidad y mortalidad propias y como
elemento causal de ateroesclerosis y su efecto nocivo es potenciado cuando se‘
asocia con otros factores que incrementan el riesgo global. Entre sus
complicaciones estan las enfermedades cardiovasculares, cerebro vasculares'y
renales, las cuales muestran también una frecuencia que va en aurmento en léé

dos ultimas decadas.

Puede estar asociada a otros factores como . el estilo de vida entre ellos el

educaciéon - higiénico- dletétxca y potenc:almeme pudler

con tratamiento farmacolégtco

La hipertensién arterial - es un'

mayor a 140/90 mmHg en mdnvtd

probabilidad de producir deterl ro”funcional y'orgénlco ‘que causa les:ones de
curso clinico variado e |rregular. ‘ :
La clasificacion puede hacerse en dlversas categonas.. Etxologfa, seglin cifras

de tension arterial y de acuerdo al daﬁo organlco provocado.

NS,

[.




Clasificacién; En la mayoria de Ios casos no existe causa identiﬁcable y cuando

es asi, se denomma hlpertenSIén arterial esencnal o prlmarla. aun cuando . se’

conozcan algunos aspectos de su ﬁsnopatologla o

Los mecanismos ‘mejor  conocidos - son - “alteraciones’ '’ en el “sistema’ renina

anglotensma- aldosterona el snstema nervnos

el gasto cardlaco el estado de las

resnstenc:as arter olares pe féncas.

sensibilidad a la sal yla res:stencna a la insulina.
Papel |mportante es el control

Ios mveles de un numero de sustancuas

homeostasis, mcrementando

reguladoras, mcluyendo oxndo nftrlco : Con una excepcnon. la mayorfa de. los

endoteho que partncnpa en Ié,

estudios sugiere que Ia bloactlwdad del 6x1do nitrico derivado del endotelio es

importante en la hlperten5|6n artenal Estud:os previos (1) bhan demostrado que

la administracion de acido ascorblco. mejora la vasodilatacion mediada por éx:do‘

nitrico derivado del endotelio en los rmcrovasos de pacientes hipertensos asi

como en las situacionesrasqciadas con incremento en la produccion de agentes
reactivos de oxigeno (2).

E! endotelio juega un papel importante en ia regulacic’m de la homeostasis, flujo
sanguineo, manteniendo la arquitectura: vascular -y trasmigracion de células
mononucleares cuyo papel es fundamentalwen Ia aterogénesus (3). El endotelio

también trasporta moliéculas grandes macromoléculas y hormonas tal como

insulina y particulas de degradacién de hpoprotefnas.




Origenes de la disfuncidon endotelial.
La activacion y la disfuncion endotelial - son eﬂvenfos tempranos "en la-
aterogénesis. La lesién primaria ehdbtélial v la retenélon subendotehal ‘primaria

de lipoproteinas aterogémcas han sido’ propuestos como Ios factores iniciales

en la aterogénesis. La- sfntests y secrecuén de 'productos de las células
endoteliales - y moiéculas de’ adhes:én son conoc:dés con’una fuerte influencia
por una variedad de o cltocmas. 'componentes de llpoprote!nas oxndatlvas v
productos de estrés”metab'éli‘c':o.f : : :

Los nlveles de Ios productos de las celulas endoteliales pueden ser medldos en
la c;rculamén pueden alterar Ia funmén y activacion endotellal expreséndose :

potenc:almente de forma prechmca Por ejemplo las concentracuones cwculantes‘-

del factor ~de. Von Willebrand . estan elevadas . en su;etos ‘con nesgo

cardiovascular y en fumadores.

Como pueden haber muchos medlos de detecc:én de la actlva |6n endotelual y

pueden ser procesos tempranos.de Vaterggenes{ (3 Las concentracrones de la

trombomodulina estan también elevadas..en jetos .Y con Aateroesclero&s

establecida. Y la medicién de otros: productos’ circulantes,  corio moléculas de

adhesion  E-selectina, moléculas de “adhesién . celular
vascular-1, y CD 31. g

€l origen primario de estos marcaddres Vrculantes es: probable aunque se ha

propuesto que sea el endoteho vascular perlfénco. el cual pudieran funcionar de

forma opuesta al endotelio arterial. Tales marcadores se han identificado como,




radicales libres, lipoproteinas oxidativas, humo de cigarro y resultados del estrés

oxidativo, todos parecen contribuir a la disfuncién endotelial.

La consecuencia de la disfuncidon endotelial.

Es probable que la disfuncidén endotelial en arterias grandes provocada por
muchos mecanismos, juega un papel importante en el incremento de la dinémfca
y del proceso de ateroesclerosis, se ha propuesto que la disfuncion endotelial, es
una de las principales explicaciones para el desarrollo de resistencia a la insulina ~
y paralelamente a la ateroesclerosis de vasos grandes.(4)

La disfuncion endotelial capilar puede jugar un papel importante en la evqlucién .
de los cambios aterogénicos en las concentraciones de lipoprqteinas. Se ha .
postulado que la variedad de diferentes lesiones del endotelio capilar inciuyéh
dano por productos del cigarro, radicales libres, oxndactén de hpoprotelnas

estrés; y pueden causar disminucion de glucosamlnoglucanos lupoprotelnas v de :

la superficie de las células aumentando

triglicéridos(5).
La resistencia en los vasos:.- El’
sanguinea a través de la produccnon,del poder vasoactivo :de sustancias como' (e

oxido nitrico, endotelina -1

eI acceso e hpoprotefnas ncas en .




resultado definitivo sea la vasoconstriccion y remodelacion vascular de forma
parecida a la accion de sustancias que posteriormente agravan la hipertension.
Como se ha mencionado anteriormente los radicales libres de oxigeno tienen
importancia en la disfuncién endotelial, la cual como mecanismo homeostatico, al
estar alterado favorece un mal control de flujo sanguineo induciendo un mayor
descontrol de cifras tensionales en los pacientes hipertensos.

Estudios experimentales de hipertensién arterial esencial, sugieren quve un
incremento en la produccién de productos reactivos de oxigeno puede quar un
papel en la etiologia de la misma. Estudios epidemiolégicos muestrah que la
ingesta en la dieta de acido ascérbico se correlaciona mversamente con la

hipertension y sus secuelas clinicas, por lo cual se ha tratado de determmar los

efectos del tratamiento con acido ascdrbico en la presn.‘m sanguine i(6)

Niveles bajos de la actividad de oSxido nitrico derlvado del endoteho pueden

contribuir en la patogénesis de complicaciones vasculares de la hlpertensu.‘m.

incluyendo enfermedad arterial coronaria 'y eventos,vasculares cerebr'alesr

(EVC).

La bioactividad de oxido nitrico es limitada por las vr'eaccion'es ,'éon “anion .

en éstos es revertida con dismutasa superéxido que es un barredor natural de los
radicales libres de oxigeno.
Por lo tanto- existen recomendaciones dietéticas(7), para tratar ' de reducir el

riesgo de enfermedad coronaria cardiaca, las cuales se han enfocado




importanterﬁente en los: nutrientes . como "fractrores dé rieﬁgo. cémé lipidos
plasmatlcos y niveles de Ilpoprotelnaé. presuén sangumea Y peso corporal Asn de
como estos intervienen en_ el proceso de la ateroesclerosls y mecanismos que
disparan los - eventos \Squemlcos. ﬁnalmente ‘se ‘han considerado ' algunos
constimyentes de la dieta que pueden frenar eystos' efectos,  por medio de otros
mecanismos, entre éstos los antioxidahtes 'propuestos para inhibir la
aterogénesis y eventos oxidativos protrorﬁbéticos en la pared de la arteria.

La ateroesclerosis es un proceso complejo que involucra el incremento de
lipoproteinas en plasma y la proliferacion de elementos celulares en la pared de
la arteria (5). Esta condicién cronica avanza a través de una serie de estadios,
el primero son lesiones compuestas de grasa lineales o en estrias, constituidas
de lipidos, migracidn de macréfagos con turbulencias celulares las cuales
progresan en titima instancia a un‘éomplejo que incluye plaquetas, el cual esta
formado por un centro de lipidos y células necréticas desb"ridadas cubiertas por
una capa fibrosa. Estas plaquétés pfoveen una barrera para el , flujo sanguineo
arterial que puede precip’itarie\'/e‘nms~ t’cl‘inicos,' pﬁncipélmeﬁte‘ bajo determinadas
condiciones que favorecen la ruptura de plaguetas. y formacién de trorﬁbos.(a)

En las dos décadas pasadas, evidencias considerables,  han apdyado
fuertemente la hipdtesis de que los radicales libres de oxigeno, median los
procesos oxidativos y los productos especificos que surgén como priﬁcipales
llaves, para la aterogénesis y que el centro de esta hipétesis son las lipoproteinas
de baja densidad las cuales bajo miltiples cambios, en la oxidacion se

convierten en proaterogénicas.(9)




Dos formas de reaccién quimica, oxidacion y reduccion, ocurren ampliamente de
forma natural. Las reacciones de oxidacién y reduccion siempre ocurren a la’ par,
por ejemplo un atomo o molécula es oxidado y otro es red‘u(:ido.' Los radicales
libres de oxigeno son una especie quimica que pueden sér impares,  neutrales
con carga positiva o carga negativa. Son cuatro los metabolitos ae oxigeno
comunes en el sistema biolégico que son radicales libres: anién superoxido,
peroxido de hidrédgeno, radical hidroxilo, y oxigeno simple, estos radicales libres
pueden generarse por varios mecanismos incluyendo procesos fisiologicos
normales y procesos que resultan de factores externos, por ejemplo; el oxigeno
simple es generado por fotosensibilizacion. Estas “moléculas transfieren el
incremento de energia por oxigeno molecular, crevando okrgeho libre que puede

atacar componentes celulares.

Un cierto aumento  de la funcién oxndatlva es necesana para proveer salud por

acabar con ciertos mlcroorganlsmos.

lipidos de baja den5|dad es un hec'

La oxidacion de

endoteliales superficiales, asi como la adhesnén de moléculas a ias mlsmas que

n de ‘células inflamatorias Y

facilitan la movilizacién y la liberacién - a Ia c:rculam
alteraciones en las propiedades qunmlotécncas de los monocitos y de los

macréfagos, y asi se incrementa su estancia dentro de la pared arterial.(1)




La oxidacion de la apolipoproteina B altera los recep'tores’ ¢g las Iipoprotel’nas de

baja densidad teniendo la propiedad para poder introducir las Iipbproteinas de

baja densidad a los macréfagos. .
En adicion a estos efectos, los procesos oxidativos son p‘ropljestos p'ara j‘ugar un

papel importante en el envejecimiento y la precipntacnén de sus eventos clinlcos.

Estos pueden involucrar efectos en la prohferacuén de la'ﬂ' Intlma fbrosns

calcificacion, funcion endotelial y vasoreactlvndad ruptura de laSi placas y
trombosis. El papel de la oxidacién en este proceso ha recxbldo relatlva poca

atencién en los estadlos iniciales de la enfermedad (4)

Los oxidantes son productos del metabolxsmo aeré al y responden a la

inflamacion. Estos constituyen qmmlcamente y companen dlversos grupos v

estan presentes con o sin enfermedad..La

atencién mayor como’

coronarias.(10)

Otros factores dletétlcos son propuestos para ctuar.com can/oxndantes y se

han sugeridos como protecto es‘ en con d enfermedades coronanas entre

éstos se describen, selemum. cobre, z:nc’ magneslo algunos de los cuales

sirven como cofactores para enzimas con actnv:dad antlox:dante 11)




En cuanto a la hipertensién arterial se ha propuesto que el estrés oxidativo
implicado en la fisiopatologia de la misma(3), y se ha sugerido entre los facto“res
contribuyentes, la disminucién de la sih{esis ‘de prostaciciinas endotélialés

disminucion de la bloactwudad de éxido nitrico, aumento de la permeablhdad

celular e incremento :de la ex res:én endotellal de las células de adhesion

molecular y factores"protrombétlcos, ‘todo esto aunado a ]

endotelio(1).

aniones super6x1do pr
de diversas vias.
disminucién de la concentr
el plasma.

los- antioxidante:

Ademas

ja COI"I “incremento de riesgo

mas en cuenta que un bE]O grado de mflamacnén contrlbuye importantemente a la

iniciacion y progres;én de’ Ia Ies scular ateroesclerétlca Principalmente

niveles elevados de protefnas C reactlva en pacuente hipertensos y con




enfermedad arterial periférica se asocian con niveles bajos de vitamina C,

comparados con sujetos sanos, la vitamina C' es la mas efectiva defensa en

contra de los radicales libres de oxlgeno en la sangre y es el primer antioxidante

utilizado durante el estrés oxndatlvo 15)

Algunos hallazgos sugneren'que un alto‘estrés oxudatlvo en pacientes con

enfermedad arterial y ;abaq factores de riesgo, asi como la reduccion
de los niveles de \;itarﬁina C,. perolse;ha comparado con otros grupos y la
depleciéon de volurﬁeh de C';ebobservé de igual manera en pacientes
no fumadores con ed d rtenal perlférlca La deplecion de v:tamma C es .

aterogenlca mcrementa la susceptlbllxdad de las Ilpoprotelnas de baja densrdad

de colesterol delfrlesgo

y esté asocrado con un mcremento

cardlovascular.(1 6)

La deplecién de vntamma C afecta el estado func' n de la c1rcula<:|6n
periférica, existiendo- una relac:én conststente entre nlveles bajos. de: vntamma C y
enfermedad arterial. :
Experimentos in vitro han mostrado que’”’ > :ihtérﬁére con las
reacciones, incrementando la bioactivida"d”de iéo(i){ Levine 'y

colaboradores, reportaron una mejoria en la vasodllatac n del endotelio después

de la administracién de 2000 mg de &cido ascérb:co pero Ios estud:os de cinética
mostraron que la saturacion de plasma ocurre con ,1000vmg at dia.(16)
Estudios en pacientes han mostrado que el trétémiento con acido ascorbico por

periodos prolongados reduce la presion arterial en pacientes hipertensos(2), el

P —




mecanismo para reducir la  hipertensiéon - permanece “no . determinado. por

completo, pero altas dosis de acido ascérbico‘intraarterialrdisrninuye la disfuncién

endotelial.

la presencia de preeclampsia.

De lo que surge la pregunta: ¢Si proveer un s'

puede reducir el estrés oxidativo y de es(a manera mEJorar Iarfun on’ endotella|

y de forma indirecta proveer benet‘c«o en el control de pac:entes hlpertensos.

reduciendo las cifras de hipertension arterlal? '_Sug[ endokque, los antqqx:dantes

pueden prevenir eventos cardlovasculares. :




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hipertension arterial esencial, . es un problema de salud publica que afecta a un
elevado porcentaje de la poblacién adulta ( 26% ’e‘s'tadisticasﬂr' ria'cio4naie's' de
paciente hipertenso fumador presenta un exceso . enla

enfermedades crénicas). El

produccién de radicales libres de oxigeno, lo cual detenora el pronésuco y drfculta el

control de ias cifras hipertensivas. De lo que surge la pregunta'

¢ Eluso de un barredor de radicales libres de oxigeno como el écndo ascérbuco facuhtaré

el control de las cifras tensionales en hipertensos fumadores?y

RED CAUSAL:

Numero de dosis
por dia.

Contro!l de la
Hipertensidn arterial
Sistémica.

e

Costo de tratamiento por dia

Efectos adversos del tratamiento

[.r.n 5
Nt .
H




JUSTIFICACION

Existe cada vez mayor incidencia de las enfermedades crénicas degenerativas. Segin
datos de la Organizacion Mundial de la Salud, el incremento relativo en la mortalidad
secundaria a este grupo de enfermedades fue casi del 56% en la década de los 80s,
dentro de las cuales las enfermedades cardiovasculares, incluida la hipertensién arterial
esencial ( HAS) que constituye la principal causa, con un incremento del 21% en 10
anos. En México las enfermedades crénicas representaban aproximadamente el 45% al
inicio de los 90s. De éstas, las enfermedades del corazén, entre las cuales se incluyen
también a la HAS pasaron del cuarto lugar como causa de defuncién al primero. La HAS
desde el punto de vista epidemiolégice tiene un caracter dual, como enfermedad crénica
prevalente y asintomatico y por otra parte como un factor de riesgo para enfermedad
vascular coronaria, cerebral y periférica, asi como de nefropatia, bor lc; :dicl{a 3 és dé’gran

importancia

El conocimiento de caracteristicas fundamenlales de la enfermedad asl como de un

adecuado control, para lo cual hay que oonocer los dlferentes npos de’ meducamentos y

ismlnucién de las :

de éstos cuales son de mayor utilidad y tienen mayor benefclq n’la,

cifras tensionales, asi como de medicamenldsque aun:no lendo annhlpertenswos

ayuden a disminuir las cifras tensionales como tratamlento agregado al de base, es por

ello que en este estudio se cuantifica el beneficio de Ia agregamén ‘de acido ascérbico

(antioxidante tratando de mejorar la funcién endotelial ﬁ'lédii'ia ‘ésta de forma indirecta en
el mejoramiento de las cifras tensionales) égreééndélo al tratamiento de base de
pacientes hipertensos fumadores, para tener un mejor control de las cifras tensionales.
Y es importante llevar acabo en nuestra poblaciéon, ya que no existen estudios de este

tipo en la misma.




HIPOTESIS:

Hipodtesis alterna.
La agregacion de &cido . ascérbico al tratamiento de base en pacientes
hipertensos fumadores puede disminuir las cifras tensionales en 'comparacién ala

agregacion de placebo.

Hipdtesis nula. E S : E
La agregacion de acido ascérbico al tratamiento de base de pacientes hipertensos

fumadores no tienen efecto en la disminucién ~de’ las cifras tensionales en

comparacién con’ pacientes a los cuales se agrega placebo. .

Lt areranr o




OBJETIVOS:

GENERAL.-
Determinar si el acido ascérbiéo disminuyé Iés cifras tensignales como tratamiento

adicional al de base en pacientes hipertensos fumadores.

Esmscmicos;

1. Establecer m uye'en un porcentaje sngmfcatlvo las

cnfras te s:onales en pacnentes madores de forma adncnonal al tratamlento

esﬁeéfﬁco‘
2. Determmar si Ia utlhzacn.‘m de medicamento no antlhlpertenslvo mﬂuyen

en el adecuado segulmlento del tratam:ento

3. Determinar si la tensién arterial controlada con’ acido *ascérbico -mas
tratamiento de base pudiera indirectamente sugerir que se esta actuando a

través de mejorar la funcidn endotelial.




MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé un estudio Clinico controlado: -

Prospectivo, longitddinal. ;experirriental.' aleatorizado, ciego. - Probabilistico

intencionado.

UNIVERSO: - Se estudnaron a pac|entes con hnpertens:én artenal eséncial

fumadores que acud[an a la wnsulta externa del Hospltal General de Ticomén‘

perteneciente a la Secretarla de Salud del ‘ trlto Federal los cuales reunleron los

criterios de mclusmn

CRITERIOS DE INCLUSION

3 - No tener condlmon médlca ooncurrente que afecte la presnén sangumea

CRITERIOS DE EXCLUSION: ( juzgados clinicamente)

1 - Embarazo.

2 - Coartacién de la aorta

3 - Feocromocitoma.

4 - Hipertensién maligna.

5 - Estenosis de la arteria renal.

6 - Falla renal aguda.

7 - Falla cardiaca congestiva.

8 - Evento vascular cerebral.

9 - Ataque isquémico transitorio.




- Infarto al miocardio 6 meses previos, o angina de pecho que requiere
tratamiento actual.
11 — Diabetes mellitus descontrolada.
12 - Tirotoxicosis.
13 - Administracion de farmacos con efectos cardiovasculares.
14 - Administracion de corticoesteroides. .
15 - Alcoholismo y uso de drogas.
16 - Hipertensién descontrolada ( presion diastdlica > 110 mmHg)
17 - Uso de antioxidantes o estrégenos en el Ggitimo mes. .

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1 - Hipersensibilidad a las sustancnas empleadas en el ensayo. :

2 — Falta de seguimiento adecuado al’ tratamlento mdlcado

3 - Presencia de embarazo en res que e ncuentren en estudlo

UBICACION TEMPOﬁAL'Y‘ES ACIAL

El estudio se reallzé en un tlempo comprendldo de febrero a julio de 2003

eligiendo de acuerdo a Io”cnte s de mclus:én y exclusu§n. a_la poblacion

hipertensa fumadora usuarxa de la consulta externa del Hospntal General de

Ticoman de los servnuos de Salud del Dlstrlto Federal.




DEFINICIONES. (17,18,19, 20)

Variables conceptuales y operativas:

Hipertensiéon arterial esencial: Se dice que padecen hipertension arterial primaria,
esencial o idiopatica los pacientes con hipertension arterial sin causa definible. O
bien aquellos en los que las alteraciones generalizadas o funcionales pueden ser
responsables de la hipertension, incluso si dichas alteraciones son discretas.
Tomando en este caso, pacientes con hipertension arterial con cifras mayores o
iguales a 140 mmHg de sistdlica y 90 mmHg de diastdlica.

Embarazo.- Entidad fisiolégica cuya finalidad es la generacion de un nuevo ser.

Coartacién de la aorta.- El estrechamiento o constriccién de la luz de la aorta
puede localizarse a cualquier nivel de su longitud, pero con mayor frecuencia se
produce distalmente al origen de la arteria subclavia, cerca de la insercién del
ligamento arterioso, la hipertensidon asociada a coartacién de la aorta puede
deberse a la propia constricciéon o quiza a los cambios que se producen en la
circulacién renal.

Feocromocitoma.- los feocromocitomas producen, almacenan y secretan
catecolaminas, las manifestaciones clinicas se deben principalmente a la
liberacién de catecolaminas, el signo mas frecuente es la hipertension.

Hipertension maligna.- Ademds del notable aumento de la presion arterial,
asociado a edema de papila y hemorragias y exudados retinianos, el cuadro florido
comprende encefalopatia hipertensiva, cefalea intensa, voémitos, alteraciones
visuales ( ceguera transitoria), paralisis transitoria, convulsiones y coma. P

Estenosis de la arteria renal.- La estenosis del tronco de la arteria renal o de sus
ramas principales,




Falla renal.- La insuficiencia renal crénica y aguda se acomparna con elevacion de
las cifras tensionales, urea y creatinina.

Evento vascular cerebral.- ( Conocida como ictus, apoplejia, ataque cerebral,
accidente cerebrovascular) Definida como una afeccidn caracterizada por el *
rapido desarrollo de signos clinicos focales ( en ocasiones globales) de alteracidn
de las funciones cerebrales, con una duracidon mayor de 24 hrs. o de curso fatal,
sin otra causa aparente distinta de la vascular". ictus.- se manifiesta por déficit
motor o sensitivo de comienzo subito, casi siempre hemiplejia con o sin afasia,
acompaiado o no de alteracion del nivel de conciencia. Cuando los signos duran
mas de 24 hrs. Se le conoce como ataque de isquemia cerebral transitoria (AICT).
Si los sintomas progresan y se agravan durante varios minutos se le denomina
entonces ictus progresivo.

CARDIOPATIA ISQUEMICA; Se entiende por isquemia la falta de oxigeno debida
a una perfusion insuficiente, a consecuencia de un desequilibrio entre el aporte y
la demanda de oxigeno a nivel miocardico, entre las cuales se encuentran angina
de pecho, e infarto al miocardio.

Diabetes mellitus descontrolada: La Diabetes Mellitus es un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizado por hiperglucemia provocada por
defectos de la insulina en la secrecidn, accidon o ambas asi como defectos en su
receptor. Comprendiendo como descontrol cifras de glucemia 180 ya que para
este protocolo se tomaron con glucemias capilares a los pacientes diabéticos e
hipertensos a su llegada a la consulta externa.

TIROTOXICOSIS.- Manifestaciones clinicas, fisioldégicas y bioquimicas que tienen
lugar tras la exposicion y respuesta de los tejidos al aporte excesivo de hormonas
tiroideas, la tirotoxicosis no es una enfermedad especifica se origina de diversas
formas, dentro de sus manifestaciones la hipertensién esta presente, no siendo
tomada en cuenta para este estudio.

Alcoholismo y uso de drogas: Aunque el etanol en dosis bajas produce un
descenso suave de la presion arterial, el consumo excesivo induce un aumento
proporcional a la dosis, como consecuencia de ello, el alcohol en grandes
cantidades es un factor coadyuvante en las causas reversibles de hipertension
leve o moderada. Algunas drogas como los opidaceos pueden presentar elevacion
de las cifras de tension arterial.




Calculo de muestra:

Tx con acido ascérbico respucsta al tratamiento 60% respuesta al tratamiento con placebo
40%.

Pl=0.40
P2=0.60
d= (0.40-0.60) =0.2
p=0.12
n = (7.849)0.12(1-0.12) (1+1) =
(0.2)2x1
n= (094188)(0.88) (2) = 1.6577
(0.04) 0.04
n = 1.6577 = 41
0.04
n= 41




DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

De acuerdo al calculo de muestra se obtuvo  una muestra de 41 personas
las cuales se duplicaron para tener una muestra de 82 vy, se seleccionaron
pacientes hipertensos fumadores los cuales reunieron criterios de inclusion para
el estudio, a los cuales el dia de captacion se tomo la presidn arterial sanguinea
con un aparato de presion de aire con brazalete para adulto, en posicion
sentados, en el brazo izquierdo, con reposo minimo de 5 a 10 minutos previos,
se reportaron las cifras en la nota de evolucfén y. se- obtuvo autorizaciéon de
ingreso al protocolo bajo consentnm:ento mformado Yy se aleatorlzé el grupo al cual

se asigno, si se asigno al grupo de pauentes se admlmstro 1.gr." de amdo

ascorbico al dia y se contmuo con tratamlento habltual farmacologco para

hipertensidn arterial y en esta c:ta no se mencnono acerca de modnfcac:ones en el

héabito tabaquico.

de forma matutlna.

preferencia + Se’: cito X'un i mes i posterior. al -

la medicion. AI grupo control de 41 pac entes que se admlnlstro placebo el cual

consistic en admumstracuén de 1 sobre de magnesna calcmada cont:nuando con

el tratamiento establecuio para ‘,‘la hlpertensn.‘m arterial, con las mismas

indicaciones que al grupo con éc:do aécérbico.




En ambos grupos se indico continuar con el mismo estilo de vida y alimentacién
que hasta el momento acostumbraba.
En ambos grupos de estudio en la cita programada al mes, se exammaron los

pacientes, con una exploracion fisica general, se cuestlono sobre smtomatologia

cefalea, fosfenos, acifenos; su intensidad, sx se mcrementaron [=] dlsmmuyeron

asi como cualquier sintomatologia agregada que. refera el paciente,

presion arterial, personalmente por médico tratante de forma adecuada sin que el :

paciente se encontrara agitado y con anotacnones de Ias mlsma n el expedlente'

clinico, en reposo minimo de 5 a 10 minutos, sentado con brazalete para adulto.

en el brazo izquierdo, asi como se agrego al expedlente la = tarjeta con el control

de TA que tuvo el paciente. . B o

RIESGOS DE LA INVESTIGACION: -

El presente estud:o se a]usté al reglamento de la Ley General de Salud en

materia de mvestlgacnén para 1a Salud
- Fue una investigacio’n con riesgo minimo.- - Ya que es un estudio en
el cual se emplean procedlmlentos comunes como examenes fisicos,
de dlagnéstlco rutlnanos‘ exploracnén toma de tension arterial.
- Aunque es un ensayo clinico controlado el cual se realiza con

medicamentos, estos son ampliamente conocidos.




La inclusion de los pacientes, se realizdé previa autorizacion de consentimiento
informado, de los mismos y / o de un familiar inmediato, firmando un formato de
aceptacion en el cual se explico ampliamente a cada paciente en que consiste el
estudio.

En dicho formato se documento la fecha y la firma del paciente, un testigo y un

familiar inmediato.

RECURSOS.
Recursos hufnanoﬂs. Se solncnto aval de' las autorldades del hospntal part:cnpante.

del personal de enfermerla y medlco, asf como contar con eqmpo adecuado (

aparato manual para toma de tensnén ‘arterial ©* Esfgmomanémetro \% estetoscop:o g

).

Recursos fisicos.-

Medicina - Inter:

Consultorio - de .

que acudieron a la consuita externa.

Recursos materiales.- - Esfi gmomanémetro y estetoscoplos en condncuones aptas

medicamento ( &cido ascorbico) y magnes:a' alcinada en polvo (éabres) :

El seguimiento de Ios‘pa:cievrites ’se_'réaﬁzé durangé un mes, con cita a consulta

externa del servicio de Medicina Interna.

i
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HOJA DE RESGISTRO
HOSPITAL GENERAL TICOMAN
Nombre del paciente.

Edad.
Expediente.

DIA FECIIA HORA
LUNES ; :
MARTES
MIERCOLES
JUEVES
VIERNES
SABADO
DOMINGO

DIA FECHA
LUNES ’
MARTES
MIERCOLES
JUEVES
VIERNES
SABADO
DOMINGO

Efectos colaterales:

B
!

28




PLAN DE ANALSIS ESTADISTICO

Se utilizé  como medicion  una escala cuantitativa numérica continua.

Plan de tabulacnén .
Los resultados se plasmaron en cuadros comparatlvos y se compararor\ por medio

de la prueba vde T de Student Se establecneron dxferenc:as estadnstlcas entre

ambos tratamgentos:det' !nando con cual se ,mejoro Ias c:fras}tens:onales.

Plan de analisis éstadx‘éti v

Como es un estudlo cornparatlvo con varlables cuantltatlvas se utjhzaron medxdas

de tendencia central.

Las medidas de tendencia central son:

- .- Moda.

‘- Mediana.

J

- Media.

o reawsming,




Las medidas de dispersién son:

- - Rango.

Prueba de tde Stud‘ent (22)

X1
X2

2
81

2
S2
n

- Se utiliza para muestras del mismo tamarno.

t= (X1—-X2)
2 2
1 + S2
n

media del grupo participante.
media del grupo control.

Varianza del grupo participante.

Varianza del grupo control.
el tamario de la muestra.

-Aplicacion a datos propios.

PRESION SISTOLICA

Suma 5420 Suma 5630

Media 132 Media 137
GRAN MEDIA 134

Dife entre las dias de los grupos = 5
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S1x2=21704/41-1=542.6

S2x2=4609/41-1=115.2

ET=\(542.6 + 11152 )/41= 4

= 132-—137)/[\](542.6'-0-115.2)/41 =5/4

=1

PRESION DIASTOLICA.

Suma 3370 Suma 3490

Media 82 Media 85
GRAN MEDIA 83.5

Diferencia entre las medias 3

-

CR .

L
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S1x2 =5904 /41-1=147.6

S2 x2'=4400 /41-1=110

ET=\J(147.6,+110‘)/41: =\b57.6 /41

ET = 6.28

t=(82-85 )7/ N(147.6+110)/41 =3/2.5

t=1.2
GL =80
SISTOLICA ; DIASTOLICA
Rango © 90 ) 40

Moda S 1m0 80




TESNION ARTERIAL MEDIA

Suma 4020 Suma 4185
Media 98 Media 102

GRAN MEDIA 100

Diferencias entre las medias de los grupos = 4

S1x2=9494/41-1=237.35

S2x2=3475/41-1 =86.875

ET= \] (237.5 + 86.875 )/41= 2.8

=(98—-102)/ \1(237.35 +860875)/41= 4/ 28=1.2
t= 1.2

G1 =80
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SERVICIOS DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL.
HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quicn corresponda,

Yo declaro libre y
voluntariamente que acepto participar en el estudio:

Acido ascérbico como tratamiento suplementario al tratamiento de base, ¢n el control de los
pacientes hipertensos fumadores.

Que se realiza cn csta institucion cuyos objetivos consisten en determinar el beneficio de
suplemento de acido ascorbico al tratamiento de farmacoldgico de base en paciente
hipertensos y fumadores.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los

objetivos mencionados consisten
en

5Y que los ricsgos a mi persona
seran:

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi o desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de
los riesgos y beneficios de mi participacidon en este estudio. Si resultara danado
directamente por la investigacion, recibiré atencion médica. En caso de que decidiera no
participar o jretirarnne, la atencion que como paciente recibo en esta instituciéon no se vera
afectada.

Nombre: Firma .
En caso necesario el nombre del padre, tutor o re presentante legal.
Direccion:

Nombre y firma del testigo:
Direccion:

Nombre y firma del ivestigador:
Fecha y lugar:

C.C.P. Paciente o familiar

U
H




RESULTADOS

Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron: los siguientés en el

grupo de pacientes que reclbleron écndo ascérblco 41 pacnentes. de Ios cuales 32

22 % fueron mujeres en numero_ de -9, los cuales se encontraban con edad

IECA vy calcio antagon'

mmHg, al mes de admlnlstr

mmHg para la presion diastélica.” 2 pamentes ab. ndonaron el tratamlento por

presencia de crisis hipertensiva en - Ia pr mer semana de - Inl0lad0 manejo
suplementario con acido ascorbico, alcanzando cifras | tensionales de 200/ 110

mmHg con sintomatologia, pero sin dafio ;a“érgéno blanco.
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En el Grupo control con un total de 41 pacientes a los cuales se ‘administré
placebo, se contd con la participaciéon de 35 hombres lo que representa el 85%
del total de pacnentes que recibieron placebo, el 15% restantes fueron mu;eres.
un total de 6, con un consumo promedio de §-6 cigarrillos diarios, con edades
comprendidas entre 45 a 55 arfos, promedio 51 afos, el tratamiento previo con el
cual contaban los pacientes, 28 con . monoterapia la cual consistia en
administracion de IECA, y los 13 restantes con‘ tratamiento combinado, IECA-Ca
antagonista, IECA- Diurético, IECA- B bléquéador. con cifras tensionales al inicio
de la administracién de placebo de ' presion sistélica de 153 mmHg y de presién'
diastolica de 90 mmHg, al téfrnino: del més de seguimiento y de administraciény de'»‘
placebo se reportaron 'g:ifra:s de .sistolicas de 137 mmHg vy diastélica§:qe -

85mmHg, con disminuciéh‘én :promedio -de . 16 mmHg en la sistélica’y.de 5

mmHg de la presnén dlastéllca

Aphcando la prueba de T de Student por ser dos grupos de las ismas

caracterfstlcas Yy propormones numéricas ( tamaﬁos d; muestra lguales),i
encontraron Ios snguuentes resultados como se observan en los - cuadros R
previamente mostrados: S L
En cuanto a la presidn Sistélica la media obse'rvéd‘érenrerl'grhbé de
administracion de acido ascérbico es de 132 y Ia‘del placébo es de .1 37vcon una
gran media de 134, y con una diferencia entre las medias de 5, con una media de
las diferencias mayor a 0, en la cual se encuentra un error tipo de la diferencia (

Etd) de 4, encontrando una T de 1.




Coménzamos con 82 datos de los cuales se resta 1 al calcular X1 y otro
para X2 quedandb "80 lo'que représeynta las GradOs ‘de |ibertad (GI) Con lo que

podemos buscar Ia t cr:tlca para una alfa de 0 05 que en este caso es de 1 980,

de esta manera nuestra t calculada que es de 1 no es sngm catlva T (80)— 1

p=0,05. para presnén snstéllca
Para la’ presrén Dlastéhca la media dbséwada grupo aI cual se

admmlstré amdo ascércho fue de 82 yla medla del grupo placebo fue de 85 con

una gran med:a de 83 5.y con una diferencia entre Ia d vs de 3 la cual se

encuentra por arnba de 0, encontrando un Etd 2 5 v un. T a 1 2 al buscar lat

critica de acuerdo a Ios Gl de BO para una alfa de’ - 0.05 Ia T esperada es de

1.990, de esta manera la t calculada para |a -t es

rada no es s:gnlf'canva
T(80) = 1 2 p >0, 05 para la presion dlastéhca G .

En ambos grupos de calculo Ia pre5| n

para el grupo con ! 8" mmHg Y para el grupo con
placebo una TAM de 102 apllcando la prueba de t de Student se obtuvo una t de :
1.2 para'la TAM 1a. cual de acuerdo a- los GI para t crltlca de 1990 no s:endo

significativa. S : - . : g

urvaam s )

!
|

w
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CUADROS Y GRAFICOS.

CUADRO 1. PRESION SISTOLICA EN AMBOS GRUPOS

ACIDO ASCORBICO PLACEBO
200 140
130 130
120 150
150 140
110 140
130 130
120 150
100 130
110 130
150 150
130 130
120 140
180 130
130 140
150 140
140 140
130 150
120 160
11o 150
130 140
140 150
120 140
140 160
120 130
200 130
120 130
110 130
i20 120
110 130
150 130
180 130 -
150 120
130 140
120 130
130 150
120 130 -
130 120
110 120
130 150
120 150
110 130

Suma 5420 Suma 5630

Media 132 Media 137

GRAN MEDIA 134
Diferencias entre las medias de los grupos = §
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S1x2=21704/41-1=542.6

S2x2=4609/41-1 =115.2

ET= \] (542.6 + 11152 )/41=4

t= 1

Gl=80

t=(132—-137)/ \J(S42;6+115.2)/41= 5/ 4

=1

Grafico1.- t calculada y t critica. Para la presion

sistdlica

t critica= 1.999
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CUADRO 2. PRESION DIASTOLICA EN AMBOS GRUPOS

ACIDO ASCORBICO PLACEBO
110 70
90 70
80 90
100 70
80 8O
80 90
80 °0
70 S0
70 100
100 120
80 90
70 90
100 70
80 S0
100 90
90 90
70 100
70 100
60 90
80 80
90 90
60 H 80
20 B 20
70 70
90 70
100 80
80 20
80 70
70 80
80 90
100 80
90 70
70 90
80 80
60 S0
90 80
80 80
80 20
90 S0
80 80
80 S0

Suma 3370 Suma 3490

Media 82 Media 85

GRAN MEDIA 83.5
Dife entre las d 3




SIx2 =5904 /41-1=147.6

S2 x2 =4400 /41-1=110

ET=\J (147.6 +110)/41. =:\B57.6 741 .

ET = 6.28 o
= (82-85 )7 N\ ¢ 147.6+ 110 )/ 41 '=3/2.5

t= 1.2
GL. =80

Grafico 2: t calculada y t. critica, para la presiéon diastélica.

g - T
xX t critica 1.999
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CUADRO 3. PRESION ARTERIAL MEDIA.

ACIDO ASCORBICO PLACEBO
140 o3
103 o0
93 110
116 93
90 100
96 103
93 110
80 103
83 110
116 130
96 103
86 106
126 20
o6 106
116 106
106 106
S0 116
86 120
76 110
96 100
106 110
80 100
64 113
106 290
86 90
126 96
106 103
90 86
o3 96
60 103
103 96
126 86
110 108
96 96
93 110
83 96
100 95
96 100
90 110
103 103
93 103
°0

Suma 4020 Suma 4185

Media 98 Media 102

GRAN MEDIA 100

Diferencias entre las medias de los grupos =

4
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S1x2=9494/41-1=237.35

S2x2=3475/41-1 =86.875

ET= \](237.5+86.875 })/41= 2.8

= (98 —-102)/ V(237.35+860875)/41= 4/ 2.8=12

t= 1.2

Gl =80

Grafico3.- t calculada'y t critica para ter‘nsi‘éhy arterial media

%]

t critica= 1.999
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ANALISIS DE RESULTADOS

En nuestro estudio, encontramos que los pacientes que recibieron tratamiento
suplementario con 1 gramo de acido ascérbico presentaron una disminucién de la
presion sistdlica de 17 mmHg y de 8 mmHg para la presidn diastdlica, lo cual
parece ser relevante. En el presente estudio al comparar con el grupo al cual se
administré placebo también se observé una disminucién de 16 mmHg en la
presién sistdlica y & mmHg en la presion diastdlica. Al realizar la prueba
estadistica t de Student, los resultados no fueron significativos, ‘ya que no
sobrepasaron los valores criticos para los grados de libertad. Esto puede:ser
explicado por que no se valoraron en el estudio las meodificaciones “en el estilo dé :
vida, asi como modificaciones en el habito tabaquico, lo cual puede modificar el
control de las cifras tensionales. SR ; ii, i 2

En el presente estudio no se determind las alteraciones en la 'fLinéi;':n e_nddtélial,
asi como no se establecid de forma directa - la disminucion  de’ sustancias

derivadas del endotelio.
DISCUSION:

Deacuerdo a el analisis de resutados pareceria que el acido ascorbico como se
observa en estudios previos mejora la funcién endotelial, lo que de forma
secundaria disminuiria la presién arterial, correlacionandolo con los estudios que
mencionan que la disminucién de los niveles de acido ascorbico es factor de
riesgo para enfermedad arterial y que en los pacientes fumadores se observa una
deplecion de niveles del mismo, y el incremento de los niveles plasmaticos del
acido ascorbico disminuiria la produccion de radicales libres de oxigeno, asi como
la disfuncién endotelial.
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En el presente estudio, no se encontraron diferencias significativas
entre la administracion de acido ascoérbico y la administracién de placebo a
paciente con hipertensioén arterial y fumadores, aunque no se contd con un control
adecuado de la modificacion del estilo de vida, ya que no se establecio si durante
el tiempo del estudio se modificé el consumo de cigarrillo en cantidad y frecuencia.
Los resultados obtenidos no mostraron cambios en la presidn sistolica ni
diastdlica, la t de Student en ambos casos no fue significativa.

Lo que llamod la atencidn es la presencia de descontrol hipertensivo en
algunos de los pacientes que recibieron acido ascodrbico, con presencia de crisis
hipertensiva, ya reportado en estudios previos, en los cuales se encontré un
mejoramiento de la funcidn endotelial in vitro pero in vivo se reporta una funcién
inversa con elevacion tensional, por mecanismos no dilucidados (15), lo qué
explicaria descontrol hipertensivo en algunos pacientes a los cuales se administro
acido ascorbico, aunque 1a finalidad de este estudio no era la medicidén directa de
la funcidn endotelial, Unicamente la mejoria de cifras tensionales en pacientes
fumadores basados en el efecto del acido ascorbico para el mejoramiento de la
funcion endotelial, se requieren de mas estudios en los cuales se mida
directamente la funcién endotelial para determinar el beneficio de 1a administracién
del acido ascdrbico.

CONCLUSIONES.

En el presente estudio se determiné que el acido ascdrbico no disminuye la cifras
tensionales en forma significativa cuando se utiliza como tratamiento adicional en
pacientes fumadores hipertensos, y no hay disminuciéon significativa en porcentaje
cuando se compara con placebo, asi como por no existir diferencia significativa en
el descenso de las cifras en ambos grupos Nno nos sugiere que se esta actuando
a través de mejorar la funcién endotelial.
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