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1. ABREVIATURAS
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de Angiotensina
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Joint National Committee)
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2. INTRODUCCION

La hipertension arterial es uno de los principales factores de riesgo para padecer
enfermedad cardiovascular, cerebro vascular y falla renal, que son importantes
causas de mortalidad en México. En tan solo seis afos, entre 2000 y 2006, la
prevalencia de la HTA incremento 19.7 % hasta afectar a uno de cada tres adultos

mexicanos ' (31.6 %).

Diversos estudios han identificado como factores de riesgo una alta ingesta de sodio,
dietas elevadas en grasas saturadas, el tabaquismo, estilo de vida sedentario y la
presencia de enfermedades crénicas como obesidad, dislipidemia y diabetes entre
otros factores.

De acuerdo a la ENSANUT 2012, la prevalencia actual de HTA en México es de
31.5 %, y es mas alta en adultos con obesidad que en adultos con un IMC normal y
con diabetes, que sin esta enfermedad. Ademas se pudo observar que del 100 % de

los pacientes hipertensos el 47.3 % desconocian que padecian HTA. !

En 2003, la séptima reunion del comité nacional en la prevencion, deteccién,
evaluacion y tratamiento de la alta presidon sanguinea (The Seventh Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure) propuso la categoria de pre hipertensiéon cuyas cifras de presion arterial
oscilan entre 80 — 89 mmHg para la presion diastdlica y 120 — 139 mmHg para la
sistdlica. En este consenso se sugiere que los individuos que se encuentren en cifras
de pre hipertensién inicien su intervencién con cambios en el estilo de vida. Esta
recomendacion estuvo basada en los resultados de estudios epidemiolégicos en los
que se demostré que cifras superiores a 120 / 80 mmHg incrementan el riesgo
cardiovascular y la progresion hacia la hipertension. En esta nueva categoria se
agregan 20 % de sujetos potenciales que deberan someterse a esta estrategia

preventiva. 2

| Efecto antihipertensivo en pacientes pre — hipertensos e hipertensos tratados con .
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Una senal de alerta es que, de los pacientes diagnosticados por un médico, solo el
73.6 % reciben tratamiento farmacoldgico y menos de la mitad de estos tienen la
enfermedad bajo control.

Asi mismo el diagnéstico oportuno de la HTA en México no ha aumentado a pesar de
que la confirmacién de la enfermedad se haga por un método no invasivo y sea

sencillo.

La hipertension arterial es de vital importancia para cualquier profesionista del area de

la salud independientemente de su especialidad por tres razones:
1. La frecuencia de la enfermedad en la poblacion en general

2. La enfermedad incapacitante y aumento de la mortalidad que produce la HTA
por el dafio a odrganos de impacto: corazén, insufiencia cardiaca,
arteriosclerosis, aneurismas vasculares; rifion, insuficiencia renal; ojos,

ceguera, etc.

3. El aumento de la mortalidad por su participacion como factor de riesgo en la
aterogénesis aterosclerosis coronaria (infarto al miocardio), cerebral

(accidentes convulsivos) o periférica (claudicacion intermitente). ®

Consultado lo anterior, en esta investigacion se compararon tres grupos, el primero
fue tratado con Clortalidona, el segundo grupo fue tratado con Enalapril y el tercero de
ellos se sometid sélo a cambios en el estilo de vida, con la finalidad de conocer cual

fue el mejor tratamiento para la HTA.

La importancia del presente trabajo ayudo a dar un diagndstico oportuno a los

pacientes de la UMF 31, y un tratamiento adecuado y personalizado a cada paciente.

. Bernachi Padrén Bian ca lvonne |
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3. MARCO TEORICO

La enfermedad cardiovascular es la primer causa®® de muerte en el mundo y en
México, los factores de riesgo asociados a enfermedad aterogénica cardiovascular
han sido conocidos desde hace varios anos, por lo que los paises han desarrollado
diversas medidas preventivas para evitar su aparicién o disminuir su impacto sobre la

salud cardiovascular.

Dentro de los factores de riesgo conocidos, la hipertension arterial duplica la
prevalencia en la poblacion mundial y en México ocupando el 31 % de la poblacion
segun el ultimo reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2012. A pesar de
las diversas estrategias para el control de las cifras de presion arterial, solo se ha
logrado en el 7 % de la poblacién, lo que condiciona que la hipertensién arterial
termine por desencadenar aterogénesis y eventualmente vasculopatia coronaria o

cerebro vascular.

Por otro lado, los farmacos antihipertensivos no parecen ser suficientes para evitar el

evento isquémico, no obstante el apego y el registro de buen control antihipertensivo.

El consenso de la Sociedad Americana del Corazén para la prevencion, diagnéstico y
tratamiento de la hipertensién arterial (JNC — 7) ha postulado que la pre hipertension
es un estadio en el que se puede manejar mas adecuadamente la prevencion y lo ha
agregado a la clasificacion con el objeto de facilitar el diagnostico y el control de las

cifras de presion arterial. (120 — 139 mmHg sistdlica y / o0 80 — 89 mmHg diastdlica).

Esta nueva denominacién se destina a identificar a los individuos en los cuales la
intervencion temprana, mediante la adopcién de estilos de vida saludables, pueden
reducir la PA, disminuir la tasa de progresion de la presién con niveles menores, 0
prevenir la hipertension. Otro cambio en la clasificacién del JNC 7 es la combinacién
del estadio 2 y estadio 3 de la hipertension en una sola categoria estadio 2. Esta
revision refleja el hecho de que el enfoque de la gestion de los dos primeros grupos es
similar. En el cuadro 1 se puede observar la comparacién de la clasificacion en el JNC
6 con respecto a la establecida en el JNC 7.

| Efecto antihipertensivo en pacientes pre — hipertensos e hipertensos tratados con .
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CUADRO 1 CLASIFICACION ° DE LA HIPERTENSION ARTERIAL SEGUN EL JNC 7.

Categorias JNC 6 PAS / PAD Categorias JNC 7
Optima <120/80 Normal
Normal 120-129/80- 84

PREHIPERTENSION
Borde superior 130-139/85-89
Hipertension >140/90 Hipertension
Estadio 1 140 - 159 /90 - 99 Estadio 1
Estadio 2 160 -179/100 — 109
Estadio 2
Estadio 3 >180/110

» Se clasifica segun su causa en:
a) Primaria, esencial o idiopatica: no se identifica su causa especifica
del 90 — 95 % de los casos,

b) Secundaria: enfermedades parenquimatosas renales y renovasculares,
feocromocitoma, sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario y coartacién

de la aorta; edad de aparicién o estadio de gravedad. 4

. Bernachi Padrén Bian ca lvonne |
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De acuerdo a la OMS en el afio 1978 la hipertension se clasifico segun el dano

al érgano blanco ” y se muestra en el cuadro 2.

CUADRO 2 CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL SEGUN LA OMS DE ACUERDO AL DANO A

ORGANO BLANCO

Tipo de HTA Descripcién

Por lo menos uno de los siguientes datos:

Estadio Il «  Estrechamiento focal y generalizado de las arterias retinianas

. Placas ateroescleréticas en caroétidas, aodrticas, iliaca — femoral

Corazon: angor, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca

Fondo de ojo: hemorragias y exudados en retinas, y / o papiledema

Vasos: aneurisma disecante, enfermedad arterial oclusiva

| Efecto antihipertensivo en pacientes pre — hipertensos e hipertensos tratados con ..
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3.1 Factores de Riesgo

En el cuadro 3 se muestran las combinaciones existentes entre los factores de riesgo

por lo cual el riesgo a padecer hipertensién arterial se ve aumentado.

CUADRO 3 ESTRATIFICACION DEL RIESGO VASCULAR SEGUN LAS GUIAS DE LAS SOCIEDADES
EUROPEAS DE HIPERTENSION ® Y CARDIOLOGIA, 2007.

PRESION ARTERIAL

Otros factores Normal Normal- alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
de riesgo, LO o PAS 120 — 129 PAS 130 — 139 PAS 140 — 159 PAS 160 — 179 PAS >
enfermedad mmHg mmHg mmHg mmHg 180mmHg
PAD 80 — 84 PAD 85 - 89 PAD 90 - 99 PAD 100 — 109 PAD >
mmHg mmHg mmHg mmHg 110mmHg
Sin otros ) . Riesgo .
. . . . Riesgo adicional . Riesgo
factores de Riesgo medio Riesgo medio . adicional -
. bajo adicional alto
riesgo moderado
1 - 2 factores Riesgo adicional Riesgo Riesgo adicional R!e§go . Rlesgo
. . - . adicional adicional muy
de riesgo bajo adicional bajo moderado
moderado alto
2 3 fact d i
) actores de Riesgo adicional Riesgo Riesgo adicional Riesgo . R|esgo
riesgo, SM, LO . . adicional muy
. moderado adicional alto alto adicional alto
o diabetes alto
Enfermedad . . .
. . . Riesgo . . Riesgo Riesgo
cardiovascular Riesgo adicional - Riesgo adicional - -
adicional muy adicional muy adicional muy
o renal muy alto muy alto
. alto alto alto
establecida

El riesgo, bajo, moderado, alto y muy alto hacen referencia a los 10 afios de un episodio cardiovascular, mortal o no
mortal. El término “adicional” indica que en todas las categorias el riesgo es superior al medio. HTA: hipertension arterial;
LO: lesién subclinica de o6rganos; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; SM: sindrome

metabdlico.
3.2 Tratamiento
El tratamiento de la HTA debe seguir tres etapas:

1. Lareduccién de los niveles de la presioén arterial a las cifras deseables
2. Evitar el dafno a érganos de impacto o revertirlo si es posible

3. Tratar los padecimientos o alteraciones contaminantes

. Bernachi Padrén Bian ca lvonne |
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El tratamiento de la HTA puede ser farmacolégico o mediante cambios en el estilo de
vida en los pacientes pre hipertensos o hipertensos, estas modificaciones incluyen
una dieta baja en sodio, realizar actividad fisica por 30 min diarios y eliminacién de
adicciones como son el tabaco, alcohol y sustancias nocivas para la salud como la

marihuana, cocaina por mencionar algunas.8

3.2.1 Tratamiento Farmacoldgico

Existen siete grupos principales de medicamentos antihipertensivos: beta
bloqueadores, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), bloqueadores de los receptores AT — 1 de la angiotensina, calcio

antagonistas, vasodilatadores y medicamentos de accion central.’

En 1990 la revision aleatoria de 14 ensayos clinicos en los que diversas medicaciones
(incluyendo diuréticos y bloqueadores beta) solas o en combinacion fueron
comparadas con placebos, demostré que, un descenso modesto de la PA de 5 — 6
mmHg para la PA diastdlica y de 10 — 12 mmHg para la sistdlica, se asociaba a una

reduccioén del riesgo de ictus del 38 % y de infarto de miocardio del 14 %.

En 1978 un comité experto de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), elaboré la
primera Guia Practica Clinica (GPC) sobre la HTA en donde se establecian una serie
de recomendaciones terapéuticas basadas en el escalonamiento del tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo.'

En el primer escalon figuraban los diuréticos y los BB, ya que hasta ese momento
eran los farmacos utilizados en monoterapia o en combinaciéon en los primeros
ensayos clinicos para evaluar los beneficios del tratamiento farmacolégico de la HTA,
en términos de reduccion de eventos vasculares. En el segundo escaldon, ya en
terapia combinada, se proponian los mismos farmacos del primer escalén si no se
habian utilizado de primera instancia, y vasodilatadores, bloqueadores alfa o
bloqueadores adrenérgicos centrales. En el tercer escalén la recomendacion era
combinar los farmacos anteriores y finalmente en el cuarto escalén la adiciéon de otros

farmacos como vasodilatadores.'® !

| Efecto antihipertensivo en pacientes pre — hipertensos e hipertensos tratados con .
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3.2.2 Cambios en el Estilo de Vida

Los cambios en el estilo de vida como el realizar actividad fisica 30 min diarios,
regulacién de la ingesta de alcohol y tabaco, combinado con una dieta como la de
Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension, por sus siglas en inglés DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) brindan una serie de recomendaciones
que promueven la reduccion de la presion arterial, las cuales son factibles y
alcanzables,'?y que a corto, mediano y largo plazo logran una mejoria en la condicion

del paciente pre — hipertenso e hipertenso.

La dieta DASH consiste en aumentar el consumo de frutas, vegetales y lacteos
descremados, incluyendo granos enteros, pollo, pescado, semillas y reducir la ingesta
de carnes rojas, grasas Yy dulces con el fin de disminuir la presion arterial,”"® evitando
el consumo de derivados de las carnes rojas como embutidos,” salchichas,
hamburguesas, entre otros. Esto permite que la dieta sea rica en potasio, magnesio,
calcio y fibra, ademas de ser reducida en grasa total, grasa saturada y colesterol. Los
ultimos estudios incluyen patrones alimenticios saludables de acuerdo a la ingesta de

alimentos, evitando la obesidad, alta ingesta de sal y alcohol.™

Varios estudios han demostrado que cambios en el estilo de vida pueden reducir los
niveles de presion arterial. La combinacion de dos o mas cambios en el estilo de vida

puede traer alin mejores resultados.’

* Ingesta de Sodio

El sodio es el nutriente mas relacionado con la hipertensién arterial. La reduccién en
la ingesta de sodio no solo se limita a restringir el uso de la sal de mesa (NaCl), sino
también al consumo de alimentos que son fuentes de sodio como son los
procesados.13 No todas las personas reaccionan al consumo de sodio con un
aumento en la presion arterial, lo cual hace suponer que hay individuos con
sensibilidad y otras que no. Las personas sensibles al sodio experimentan una

reduccion de 10 mmHg en la presién arterial cuando hay una disminucién en su
. Bernachi Padrén Bian ca lvonne |
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consumo.”'* Una dieta baja en sodio (10 mEq) aumenta la respuesta beta adrenérgica

vascular y de los linfocitos, con lo que se baja la presién arterial."

¢ Ingesta de Potasio

Las dietas altas en potasio tienen un efecto protector contra el desarrollo del dafo
vascular inducido por el sodio, por medio de la supresion de la produccion de
especies reactivas de oxigeno.15 Los efectos benéficos del potasio en la presion
arterial dependen en gran medida del consumo de sal, de modo que el individuo se
vera beneficiado tanto por la reduccion en el consumo de sal, asi como el aumento en
la ingesta de potasio. La recomendacion dietaria de potasio es de 4.7 g / dia
(120 mmol / d). ™

+ Pérdida de Peso

La primera recomendacién que daremos a un paciente hipertenso sera la de mantener
un adecuado peso corporal. ElI control del peso corporal, se considera la base
principal del tratamiento no farmacoldgico, y en consecuencia una de las medidas
mas eficaces en la prevencién primaria de la hipertensién arterial y de los factores de
riesgo cardiovascular asociadas a la misma. La ganancia de peso/obesidad constituye

el agente ambiental decisivo que permite la aparicién de la hipertension arterial.”

Existe una relacion directa entre el sobrepeso y la hipertension; se ha estimado que el
control de la obesidad puede eliminar el 48 % de la hipertension en pre — hipertensos

o hipertensos declarados.'®

En un estudio que analiz6 el efecto de la pérdida de peso en la presion arterial, se vio
que una pérdida de peso de 5.1 Kg reduce la presién arterial sistdlica en 4.44 mmHg y
la presion diastdlica en 3.57 mmHg.”'* Se calcula que por cada 10 Kg de aumento de

peso las presiones sistdlica y diastdlica aumentan 3 y 2 mmHg respectivamente.
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e Consumo de Alcohol

Se ha visto que la reduccion en el consumo de alcohol disminuye la presion arterial en
aquellos individuos que toman este tipo de bebidas con frecuencia.'” En un estudio, se
observé que una disminucion moderada del consumo de alcohol (dos copas por dia
en hombres y 1 por dia en mujeres) en aquellas personas que tomaban, se redujo
3.3 mmHg la presidén sistdlica y 2.0 mmHg la presién diastélica tanto en individuos

hipertensos como normotensos.” '

* Suspensién del Tabaco

El consumo de cigarrillos es un factor de riesgo importante para la enfermedad
cardiovascular, parte de este riesgo procede del importante efecto presor de la
nicotina: éste efecto no desarrolla tolerancia y los impulsos simpaticos aumentan con
cada cigarrillo, con el consiguiente aumento de la rigidez arterial. El tabaquismo causa
un aumento agudo de la presién arterial y la frecuencia cardiaca, que persiste durante
mas de 15 min después de fumar un cigarrillo. Es probable que el mecanismo sea una
estimulacion central en las terminaciones nerviosas del sistema nervioso simpatico,
que origina el aumento de las catecolaminas plasmaticas paralelo al aumento de la

presion arterial.

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular potente, y dejar de fumar
probablemente sea la medida de estilo de vida mas efectiva para la prevencion de un

gran numero de enfermedades cardiovasculares.'® 1°

* Actividad Fisica

Se recomiendan 180 min de actividad fisica aerobia moderada — intensa por semana,
lo cual corresponde a 30 min de actividad fisica para la mayoria de los dias de la

semana y puede reducir la presion arterial de 4 a 9 mmHg.” %
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3.3 Biomarcadores Cardiovasculares

La hipertension arterial al igual que otros factores de riesgo cardiovascular como la
diabetes Mellitus, la dislipidemia, y el tabaquismo tienen impacto sobre la rigidez y
aterogénesis endotelial; aunque existen varias hipotesis para explicar la fisiopatogenia
de cada una de las entidades mencionadas, todas confluyen en un estado inflamatorio
cronico que repercuten sobre el endotelio, los biomarcadores son mediadores o
citocinas que denotan un estado inflamatorio cuando sus cifras o deteccion sanguinea

se encuentran fuera de los percentiles comparados con sujetos sin el factor de riesgo.
Los marcadores mas utiles deben tener las caracteristicas siguientes:

a) capacidad para su estandarizacion y minima variabilidad en su medicion;

b) independencia de los factores de riesgo ya conocidos;

c) asociacion con los aspectos clinicos mas relevantes de la enfermedad CV que

se encuentran en los estudios observacionales y los ensayos clinicos;

d) presencia de informacion para el entendimiento de los posibles resultados

obtenidos;

e) capacidad para mejorar la prediccion de enfermedad vascular mas alla de la

suministrada por los factores de riesgo clasicos;
f) generalizacion de los resultados a varios grupos poblacionales, y
g) coste aceptable.
En este orden de cosas, debemos establecer claramente lo que es un factor de riesgo
y un marcador de riesgo. El primero se asocia con la enfermedad y su participacion es

causal en el desencadenamiento de ésta, mientras que el segundo es un medidor del

proceso de la enfermedad y puede no estar ligado causalmente a la enfermedad.?’

3.3.1 Disfuncion Endotelial

El endotelio es un 6rgano de multiples funciones, entre las que se encuentran

principalmente la regulacién del tono vasomotor, el mantenimiento de una superficie
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no trombogénica, la funcién de barrera fisica vascular (controlando la permeabilidad y
el pasaje de solutos y macromoléculas) sobre las células musculares lisas, el control
de la proliferacién del musculo liso subyacente, y el control del pasaje subendotelial
de neutrdfilos, monocitos y linfocitos.?* %

Entre las causas de disfuncion endotelial se encuentran los factores de riesgo
cardiovascular y factores hemodinamicos, pues el endotelio se dafia en lugares donde
existe turbulencia de sangre. En particular destaca el papel de los lipidos, ya que el
aumento en su concentracién plasmatica puede llevar a su acumulacion en el espacio
subendotelial, donde estimulan la expresién de moléculas de adhesion y se inicia el

proceso de la inflamacion.

3.3.1.1 Moléculas de Adhesién

En personas sanas la concentracion plasmatica de la ICAM — 1 (Molécula de adhesion
intracelular tipo 1, por sus siglas en inglés) se encuentra elevada cuando el paciente
va a tener un IAM, mientras que con la VCAM — 1 (Célula de adhesién molecular

vascular tipo 1, por sus siglas en inglés) no se obtuvieron datos similares.

3.3.1.2 Citocinas

Una vez que los leucocitos estan adheridos a la pared vascular, su entrada al interior
esta constituida por quimiocinas. Las dos mas numerosas son las quimiocinas alfa y
beta. Las primeras son quimiotacticas para neutréfilos o linfocitos y entre ellas se
encuentran las Interleucinas.

Las citocinas son proteinas o glicoproteinas que son capaces de mediar e interactuar

con otras células.

a) Interleucina 6 (IL — 6)

En sujetos sin enfermedad vascular la IL — 6 es un predictor de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca e ictus.?* La elevacion de la concentracion plasmatica de esta
molécula es benéfica para tratamientos agresivos contra SCA, teniendo en cuenta que
el valor de referencia en personas sanas es de 0 — 5.0 pg / mL.2
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b) Interleucina 1 (IL-1)

La hipertensién esencial estd asociada a procesos inflamatorios y protrombéticos en
el sistema vascular, estando las selectinas, citocinas y quimiocinas involucradas en la
evolucidon de estos procesos. Las selectinas E y P median la formacion de contactos
labiles y transitorios entre leucocitos y el endotelio y se expresan en la superficie de
células endoteliales a través de estimulos inflamatorios, como la IL — 1 que estimula la

produccién de selectinas.

» Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF — a)

Esta citocina esta relacionada en multiples respuestas biolégicas como la inflamacion,
la respuesta inmunitaria y la reparacion tisular,?* ademas también se relaciona con la
hiperglucemia cronica.?

El factor de necrosis tumoral tiene un importante rol en el sistema inmunitario del
huésped. Es un mediador de la inflamacion local, vital para mantener localizadas las
infecciones. La liberacién de TNF — a produce activacion local del endotelio vascular,
liberacion de 6xido nitroso con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular.
Esto lleva al reclutamiento de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y
complemento, provocando la activacion de los linfocitos T y B. También aumenta la
activacion y adhesion plaquetaria y, probablemente, la oclusién vascular sea la causa
de la necrosis tumoral, de donde proviene el nombre. Las acciones del TNF se deben
a sus ligaduras a dos receptores celulares diferentes que se hallan en células distintas
como neutroéfilos, células endoteliales y fibroblastos. Ademas estos receptores se

encuentran en estado solubles en el suero y en el liquido sinovial.
Existen dos subtipos del TNF — a de importancia en pacientes hipertensos:

1. sTNF — R2 relacionado con la apoptosis en pacientes con dafo organico

cardiaco, renal y vascular; y

2. sTNF — R1 relacionado con el proceso inflamatorio en personas con  HTA. %
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3.3.1.3 Estrés Oxidativo
3.3.1.3.1 Oxido Nitrico (NO)

El NO es un gas difusible y muy labil, es potente vasodilatador dependiente del
endotelio®® e inhibidor de la proliferacion de las células del musculo liso que
conforman la capa media.?’ La patogenia de la HTA esencial es multifactorial y en ella
intervienen mecanismos que conducen a la vasoconstriccion por difusion endotelial o
bien por mecanismos independientes del endotelio. Resulta interesante observar que
muchos de estos mecanismos son similares a los que aparecen en el envejecimiento
e idénticos a los que conducen a la arteriosclerosis. Un ejemplo es el NO que se libera
en el organismo a partir de la conversion del aminoacido L — arginina a L — citrulina;
para que se lleve a cabo esta reaccion se requiere de la enzima Oxido Nitrico
Sintetasa (NOS),? tan importante en el desarrollo de la HTA, se encuentra igualmente
reducida en las células endoteliales envejecidas, asi como también lo esta la
produccién de NO en respuesta al estrés de rozamiento; Rubany confirma lo descrito
anteriormente y ademas sefala por primera vez que el aumento de la velocidad de
flujo sanguineo produce vaso — relajacion dependiente de la liberacion de NO por las
células endoteliales.?® Del mismo modo, la produccion de radicales libres y especies
reactivas del oxigeno se encuentran elevadas en la HTA, pero también en el
envejecimiento, lo que disminuye la biodisponibilidad de NO, generado por
peroxinitrilos. Se han descrito asimismo cambios en la célula muscular lisa vascular
en la senectud, en el sentido de que se produce una disminucion in vitro de la

respuesta de dichas células al NO.%

El NO es considerado como el mayor mediador de las funciones inmunes y
desordenes autoinmunes, los macréfagos y linfocitos activados ocasionan altos
niveles de NO durante largos periodos por accion de la oxido nitrico sintetasa calcio —
independiente (INOS). En las enfermedades inflamatorias los macrofagos activados
secretan intermediarios reactivos del oxigeno (ROI) y NO, lo cual puede resultar de la

produccién de peroxinitrilos y/o radicales libres de OH.?®
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La cuantificacion de NO es
dificil en medios bioldgicos,
debido a su corta vida media
(de 6 a 10 segundos) y a sus
bajas concentraciones y por
eso se cuantifican sus
metabolitos estables: nitrito y
nitrato. El nitrito es el unico
producto estable resultante
de la autooxidacion del NO en
soluciones

acuosas como

liquido cefalorraquideo vy
liquido sinovial. El nitrato, en
cambio, se forma por la
reaccion entre el NO y la
oxihemoglobina, lo que

implica que el nitrato existe en
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Figura 1 Reaccién de Griess. Tomado de: Adarmes H., Arch Med

Vet 2009; 41: 255 — 259. 3

mayor proporcién en plasma y suero.*®

Esta determinacion del NO se fundamenta en la reaccion de Griess la cual se basa en

la formacién de un cromoforo (el cual puede ser cuantificado a 540 nm) por la

reaccion de sulfanilamida con nitrito en medio acido, seguido de un acoplamiento con

aminas biciclicas tales como el N — 1 — (naftil) etilendiamina [Ver Figura 1].

30, 31
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial es la primera causa de consulta en medicina de primer
contacto; su elevada frecuencia y cronicidad hacen del paciente hipertenso una carga
asistencial y econdmica importante para las instituciones de salud; el manejo inicial de
la pre — hipertension y la hipertensién de reciente diagndstico, esta establecido por el
JNC — 7, habiendo sin embargo discrepancia en el manejo del farmaco e incluso de

los cambios en el estilo de vida.

Muchos médicos generales y familiares obvian los cambios en el estilo de vida porque
no han visto resultados en la mejoria de la presion arterial, o porque resulta mas
comodo el farmaco; incluso existe controversia en cual es el mejor farmaco para el
inicio de tratamiento, si un diurético como se sugiri6 hace mas de 20 afos, 0 un

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Para responder estas preguntas, se planeo el siguiente esquema:

Sugerir cambios en el estilo de vida durante los dos primeros meses; si la presion no
desciende a cifras ideales (< 79 mmHg / < 119 mmHg) se sugiere cualquiera de los
dos siguientes farmacos que se administraran en forma aleatoria: Clortalidona 25 mg
diarios o Enalapril 10 mg diarios, ambos por 4 meses de seguimiento.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

+»+» Observar cambios en la presion arterial en pacientes pre — hipertensos
e hipertensos en estadio 1 sometidos a cambios en el estilo de vida, o
tratados con Clortalidona o Enalapril.

5.2 Particulares

+ ldentificar si con solo cambios en el estilo de vida, existe una mejora
antihipertensiva durante 4 meses de vigilancia.

+ ldentificar si con el tratamiento con Enalapril, existe una mejora
antihipertensiva durante 4 meses de tratamiento y vigilancia.

% ldentificar si con el tratamiento con Clortalidona, existe una mejora

antihipertensiva durante 4 meses de tratamiento y vigilancia.
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6. HIPOTESIS

Si se cambia el estilo de vida de los pacientes pre — hipertensos e hipertensos, la
presion arterial disminuira con la misma eficacia que con los farmacos a comparar

(Clortalidona y Enalapril) a cifras normales (< 79 mmHg / < 119 mmHg).
La Clortalidona sera tan eficaz como los cambios en el estilo de vida y/o Enalapril.

El Enalapril sera tan eficaz como las modificaciones en el estilo de vida y/o la
Clortalidona en el descenso de la presién arterial.
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7. DISENO EXPERIMENTAL

7.1 Tipo de Estudio

Ensayo clinico, experimental, prospectivo, y comparativo

7.2 Poblacién de Estudio

Pacientes hipertensos o pre — hipertensos con recién diagnéstico, sin previo

tratamiento que sean derechohabientes de la UMF 31 del IMSS y que deseen

participar en el estudio, bajo carta de consentimiento.

7.3 Criterios

Inclusion: Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios, ambos sexos,
con pre — hipertension (80 - 89 / 121 - 139 mmHg) o HTA
(90 -99/ 130 — 159 mmHg) y con carta de consentimiento firmada.

Exclusién: Pacientes con tabaquismo o padecimientos concomitantes
(Nefropatia  (creatinna > 13 mg [/ dL), Diabetes Mellitus
(glucosa > 126 mg / dL)), y/o que hayan recibido previamente tratamiento
antihipertensivo o en algun otro protocolo.

Eliminacion: Pacientes que presenten alteraciones en el laboratorio como
hiperglucemia (glucosa sanguinea en ayuno > 126 mg / dL), aquellos que les
sea dificil adherirse al tratamiento indicado y quienes sumen tres inasistencias

consecutivas.

7.4 Variables

* Independientes.
o Clortalidona (25 a 50 mg / dia)
o Enalapril (10 a 40 mg / dia)
o0 Modificaciones en el estilo de vida (reduccion en la ingesta de
sal < 6 g, caminata 30 min diarios 5 dias a la semana, reduccion
en el consumo de alcohol a una copa diaria maximo).
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* Dependientes.

o Cambios en la presion arterial (mmHg)

7.5 Materiales

EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Centrifuga Estetoscopio

Ultra congelador Refrigerador

MATERIAL

Tubos vacutainer con anticoagulante (EDTA) y sin anticoagulante Pisetas

Ligadura Papel parafiim

Gradilla para tubos de distinto tamafio Tubos eppendorf 0.5-2.0 mL
Bolsas rojas para R.P.B.1. Etiquetas
SUSTANCIAS.

Agua bidestilada

Hipoclorito de sodio al 10%
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7.6 Métodos

Obtenciéon de Pacientes

e Acudir a la consulta externa de la UMF 31 del IMSS para la evaluacion de los
pacientes que acudan a ésta. Y mediante la medicion de la PA con el uso de

Esfigmomandmetro se detecten como pacientes con HTA o pre — hipertensos.

¢ Determinar mediante una entrevista si cumplen los criterios de inclusion. De
ser asi, informarles sobre el estudio y preguntar si desean participar en el
mismo. Si aceptaran, se les proporcionara una carta de consentimiento
informado (Anexo 1), la cual deberan firmar después de la disipacién de dudas,

en caso de que estas existan.

+ [Esta rutina se realizara dos veces a la semana de 8:00 a 10:00 am, durante

seis meses.
Asignacion de los Grupos

» Se asignara el grupo de estudio de acuerdo a los criterios:

A PAS 130 mmHg: Grupo 1 (Modificaciones en el estilo de vida).
A PAS 140 mmHg: Grupo 2 (Clortalidona) o al Grupo 3 (Enalapril).

Informacion de las Indicaciones para Cada Grupo
» Cambios en el Estilo de Vida: Grupo 1

A este grupo se les informara sobre los cambios relacionados a su estilo de vida como
son la reduccion de peso, reduccién en el consumo de sodio, seguir una dieta tipo
DASH sugerida por un nutridlogo de la clinica, moderacion en el consumo de alcohol,
y ademas deberan realizar ejercicio aerobio de leve a moderado por lo menos 30 min
por 5 dias a la semana. Los pacientes seran citados a consulta cada mes durante

4 meses y en las consultas de los meses 2 y 4 se les tomaran muestras sanguineas,
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para realizar el seguimiento en cuanto a los parametros de laboratorio (glucosa,

colesterol y triglicéridos).

» Tratamiento Farmacologico con Clortalidona 50 mg / dia (Grupo 2), o Enalapril

10 mg / dia (Grupo 3) asignados de acuerdo a tablas de numeros aleatorios.

Dichos pacientes deberan iniciar inmediatamente tratamiento con una dosis oral
recomendada por el médico titular. Dicha dosis no sera la definitiva a menos que se
observe una mejoria considerable en cuanto a su PA, lo cual se observara un mes
después de iniciado el tratamiento. En caso de no observarse una mejoria en la PA, la
dosis se aumentara o se realizara un cambio en el farmaco administrado. Los
pacientes seran citados a consulta cada mes durante 4 meses, y en las consultas de
los meses 2 y 4 se les tomaran muestras sanguineas para realizar el seguimiento en

cuanto a los parametros de laboratorio (glucosa, colesterol y triglicéridos).

Toma, Manejo y Tratamiento Inicial de las Muestras

a. De la vena antecubital de alguno de los brazos, se obtendra una muestra
sanguinea de aproximadamente 7 y 5 mL en tubos vacutainer sin

anticoagulante y con anticoagulante, respectivamente.
b. Homogeneizar el tubo de EDTA en el mezclador de tubos.

c. Posteriormente se centrifugaran ambos tubos a 3500 rpm durante 15 min,

seguido de la separacion en tubos eppendorf de 600 L y etiquetar cada uno.

d. Las muestras de sueros y plasmas se almacenaran en cajas de polipropileno,
previamente identificadas y se someteran a congelacion a — 80°C.
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7.7 Diagrama de flujo

[ Revisién bibliografica

l Toma de muestras

¥

¥

] I Practica de las técnicas de

| - Reclutamiento de los
pacientes

laboratorio

¥

Analisis en
UMEF 31

Analisis en CMN
Siglo XXI

Resultados

4

Analisis de resultados por
estadistica descriptiva

# ] Informe final

7.8 Andlisis estadistico

Expresar todos los resultados como medias + / - desviacién estandar y determinar la

significancia estadistica por ANOVA factorial con un valor de p < 0.05.

| Efecto antihipertensivo en pacientes pre
Clortalidona, Enalapril o solo cambios en el estilo de vida.

— hipertensos e hipertensos tratados con .



Efecto antihipertensivo en pacientes pre — hipertensos e hipertensos tratados con Clortalidona,
Enalapril o solo cambios en el estilo de vida. 27

8. RESULTADOS
8.1 Poblacion de Estudio

En el cuadro 4 se muestra el comportamiento de los pacientes durante el estudio en
cada grupo, durante cuatro meses de seguimiento, para el grupo de Clortalidona
comenzaron 18 pacientes de los cuales a los dos meses desertd el 50 %
(9 pacientes), y solo concluy6 el seguimiento a cuatro meses el 39 % (7 pacientes),
asi mismo para el grupo de Enalapril iniciaron 16 pacientes, de los cuales a los 2
meses de seguimiento solo permanecio el 69 % (11 pacientes), y concluyeron el
estudio el 50 % ( 8 pacientes). Finalmente para el grupo de modificaciones en el estilo
de vida (ejercicio) iniciaron 18 pacientes, de los cuales al segundo mes de
seguimiento se conto con el 83 % de los pacientes (15 pacientes), para finalizar con

el 77 % de pacientes iniciales (14 pacientes).

CUADRO 4 COMPORTAMIENTO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS EN CADA GRUPO CLORTALIDONA,
ENALAPRIL Y MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA (EJERCICIO), DURANTE CUATRO MESES DE

SEGUIMIENTO.
BASAL (52) 2 MESES (35) 4 MESES (29)
CLORTALIDONA 18 9 7
ENALAPRIL 16 11 8
EJERCICIO 18 15 14
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En el cuadro 5 se observa el numero de muestras para cada grupo, es decir, que para
Clortalidona se recabaron 34 muestras, para Enalapril se recabaron 35 y para
modificaciones en el estilo de vida se recabaron 47 muestras. A su vez en el mismo
cuadro se recabo la cuantificacion final del numero de muestras con respecto al
tiempo sin importar el grupo al que pertenecieron, siendo asi que para las muestras
basales se tienen 52, para las de dos meses se conto con 35 y para los cuatro meses

se conto con 29 muestras.

CUADRO 5 NUMERO DE MUESTRAS CONTABILIZADAS POR GRUPO Y POR TIEMPO

Factores inter-sujetos

Etiqueta del valor N

TIPO DE TRATAMIENTO 1 CLORTALIDONA 34
2 ENALAPRIL 35

S EJERCICIO 47

MEDICION EN EL TIEMPO 1 BASAL 52
2 2 MESES 35

3 4 MESES 29
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Las principales caracteristicas demograficas basales de los 52 pacientes incluidos en

el estudio se presentan en el cuadro 6.

CUADRO 6 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS 52 SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Género

Masculino 25 (48 %)

Tabaquismo

NO 44 (85 %)

sl 17 (33 %)

Edad (afios)

Presion Arterial (mmHg)

PAD 89.6

IMC (%) 29.7

Colesterol (mg / dL) 196.6
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En la Grafica 1 se observa la comparacién del numero de pacientes para cada grupo,
siendo el mismo numero de pacientes iniciales (18 pacientes) para el grupo de
Clortalidona y modificaciones en el estilo de vida, mientras que para el grupo de
Enalapril se inicio con 16 pacientes. Ademas se observa que el grupo en el que se
conto con mayor pérdida fue el grupo de Clortalidona pues finaliz6 con solo
7 pacientes (39 %).

Pérdida de pacientes

@==g=== CLORTALIDONA
=== ENALAPRIL
EJERCICIO

20

18 18 <

15
" -\ 14
4

BASAL (52) 2 MESES (35) 4 MESES (29)
TIEMPO

Gréfica 1 Resultados del numero de pacientes para cada grupo estudiado, durante cuatro meses de

seguimiento.
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8.2 Presion Arterial

En el cuadro 7 se muestran los resultados de la Presion Arterial Sistdlica (PAS),
Presion Arterial Diastélica (PAD) y la Presion Arterial Media (PAM), de los tres grupos
Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de
seguimiento, comparados con un grupo control de donadores del banco central de
sangre de CMN SXXI. En los tres grupos se observo una disminucion con
significancia estadistica Adela presién arterial basal con respecto a la presién arterial
a los cuatro meses, sin embargo, esta disminuciéon es marginal (minima), ambos
farmacos disminuyen con la misma eficacia la presion arterial. Si bien las
modificaciones en el estilo de vida disminuyen la presién arterial con significancia
estadistica, las cifras basales fueron inferiores al compararlas con los grupos de

Clortalidona y Enalapril.

CUADRO 7 PRESION ARTERIAL DE LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES COMPARADOS CON UN
GRUPO CONTROL DE DONADORES DEL BANCO CENTRAL DE SANGRE DE CMN SXXI
PAS = PRESION ARTERIAL SISTOLICA; PAD = PRESION ARTERIAL DIASTOLICA; PAM = PRESION
ARTERIAL MEDIA;
DE = DESVIACION ESTANDAR.

Presién Arterial

CONTROL CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 4 Basal 2 4 Basal 2 4
meses meses meses meses meses meses

PAS 114.35 14161 11756 116.00 14144 120.09 114.13 13263 117.67 119.14

PROMEDIO  PAD 73.95 92.83 79.44 77.57 91.25 77.18 75.63 84.53 78.87 74.64
PAM 87.42 109.09 92.15 90.38 107.98 9148 88.46 100.56 91.80 89.48

PAS 7.058 8.562 10.620 5.033 8.5632 11.238 5.249 11.701 12,625 11.608

DE PAD 6.684 5.555 6.692 4.614 6.608 6.161 7.289 7.684 9.357 9.237
PAM 6.505 5.659 7.665 4.680 6.927 6.687 6.066 8.075 9.343 9.256

A Para revisar las diferencias significativas ver cuadro 22, 23 y 24.
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En la Grafica 2, 3 y 4 se reportan el comportamiento de la PAS, PAD y PAM para los
tres grupos estudiados Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida
(ejercicio), durante los cuatro meses de seguimiento, comparados con un grupo
control de donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, observandose una
diferencia significativa entre los tiempos medidos es decir que a los dos meses de
seguimiento se logra disminuir a niveles 6ptimos las cifras de PA, sin embargo no
existe diferencia significativa para el tipo de tratamiento. Cabe destacar que la

comparacion con el grupo control es solamente con las cifras basales de los grupos

estudiados.
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Gréfica 2 Comportamiento de la PAS para los tres grupos estudiados Clortalidona, Enalapril y
modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de seguimiento, comparado con un grupo
control de donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, observandose que en los tres tipos de

tratamiento se llega a niveles optimos de PA.
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Gréfica 3 Comparacion de la PAD para los tres grupos estudiados Clortalidona, Enalapril y

modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de seguimiento, comparado con un grupo

control de donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, observandose que en los tres tipos de

tratamiento se llega a niveles 6ptimos de PA.
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Gréfica 4 Comparacion de la PAM para los tres grupos estudiados Clortalidona, Enalapril y
modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de seguimiento, comparado con un grupo
control de donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, observandose que en los tres tipos de

tratamiento se llega a niveles éptimos de PA
8.3 Parametros Somatomeétricos

8.3.1 Peso

De acuerdo a la ENSANUT 2012 la hipertension arterial se relaciona con el sobrepeso
y la obesidad en un 42.3 %, ! sin embargo en este estudio no se observa una relacién
directa de la reduccion de peso con la disminucién de la presion arterial. En el cuadro
8 se concentraron los resultados de la evolucion del peso de los tres grupos: control,
Clortalidona, Enalapril y Cambios en el estilo de vida (ejercicio), durante los cuatro
meses de seguimiento, comparado con un grupo control de donadores del banco
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central de sangre de CMN SXXI. Al analizar los datos en estos no se observa una

diferencia significativa intragrupal y/o intergrupal.

CUADRO 8 PROMEDIO DEL PESO DE LOS CUATRO GRUPOS: CONTROL, CLORTALIDONA, ENALAPRIL Y
CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA, DURANTE EL SEGUIMIENTO A CUATRO MESES.

PESO

2 4 2 4 2 4

BASAL  \ieses  meses  BASAL  uveses  wmeses  BASAL vESEs  MESES

DE 13.54 13.01 11.40 12.47 1212 10.18 11.16 14.36 15.02 15.70
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En la Grafica 5 se muestra la evolucion del peso de los pacientes de cada grupo sin

observarse una disminucion significativa en ninguno de los grupos, ni a lo largo del

tiempo.

82

80 l‘\

78 \ ~g— -

76

72 +—

° v
70
68
BASAL 2 MESES 4 MESES
==@--CLORTALIDONA 77.89 70.09 75.11
== ENALAPRIL 80.33 77.25 77.78
EJERCICIO 72.04 71.85 71.86
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Gréfica 5 Peso de los pacientes en los cuatro grupos: control, Clortalidona, Enalapril, o cambios en el

estilo de vida (ejercicio), durante el seguimiento a cuatro meses.

8.3.2 indice de Masa Corporal (IMC)

En el cuadro 9 se concentraron los resultados del indice de masa corporal de los
grupos de estudio, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida
(ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento, comparado con un grupo control de
donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, en las mediciones basales.
Para esta variable no se encontré diferencia significativa en cuanto a los tipos de

tratamiento y tampoco se encontro a lo largo del tratamiento es decir intragrupal.
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CUADRO 9 RESULTADOS DEL IMC DE LOS CUATRO GRUPOS CONTROL, CLORTALIDONA, ENALAPRIL, Y
MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA (EJERCICIO), DURANTE CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

IMC
CONTROLES CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2meses 4meses Basal 2meses 4meses Basal 2meses 4 meses
Promedio 25.91 30.19 29.00 29.81 29.71 28.95 29.23 28.58 28.41 28.11
DE 3.79 3.75 2.91 2.99 3.78 4.07 4.21 5.10 5.36 5.28

En la grafica 6 se muestran los resultados obtenidos del IMC en los tres grupos
estudiados, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida, comparados

con un grupo control de donadores de banco central de sangre de CMN SXXI.
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Gréfica 6 Resultados obtenidos del IMC durante cuatro meses de seguimiento de cuatro grupos

estudiados, grupo control, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio).
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8.4 Anadlisis de Laboratorio
8.4.1 Glucosa (Glu)

En el cuadro 10 observamos los resultados de la glucosa obtenidos para el grupo
control, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida, para los tres
ultimos, durante cuatro meses de seguimiento, observandose una diferencia
significativa entre los grupos de Enalapril — Modificaciones en el estilo de vida, sin
embargo  al presentar glucosa alterada en ayuno (niveles  de
glucosa 100 — 125 mg /dL)*, estadisticamente no se puede establecer que exista
dicha diferencia.
CUADRO 10 RESULTADOS DE GLUCOSA DE LOS CUATRO GRUPOS ESTUDIADOS, GRUPO CONTROL,

CLORTALIDONA, ENALAPRIL, Y MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA (EJERCICIO), DURANTE
CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

GLUCOSA
CONTROLES CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO

Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses

Promedio 90.65 96.77 98.13 92.71 94.86 92.89 95.38 97.76 102.60 99.64
DE 6.01 9.09 10.95 12.09 6.25 4.70 4.75 9.69 16.81 17.06
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En la gréfica 7 se observan los resultados obtenidos de glucosa para los tres grupos
estudiados Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio),
durante cuatro meses de seguimiento, comparados con un grupo control de

donadores del banco central de sangre de CMN SXXI.
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Gréfica 7 Resultados de la glucosa sérica de los cuatro grupos estudiados, grupo control, Clortalidona,

Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), durante los cuatro meses de seguimiento.

8.4.2 Colesterol (CT)

En el cuadro 11 se observan los resultados obtenidos de colesterol, para los tres
grupos experimentales, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida
(ejercicio); durante cuatro meses de seguimiento, sin observarse una diferencia

significativa.
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CUADRO 11 RESULTADOS OBTENIDOS DEL COLESTEROL PARA LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES,
CLORTALIDONA, ENALAPRIL, Y MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA (EJERCICIO), DURANTE
CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

COLESTEROL
CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
Promedio 202.08 206.13 210.71 201.86 208.67 204.00 193.06 178.13 184.14
DE 30.95 23.27 31.03 35.15 54.63 35.73 41.94 48.16 23.32

En la grafica 8 se observa la comparacién de los niveles de colesterol en sangre de
los pacientes pertenecientes a los tres grupos de estudio, Clortalidona, Enalapril y

modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento.
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Gréfica 8 Comparacion de los resultados obtenidos de colesterol, para los tres grupos, Clortalidona,

Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento.
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En el cuadro 12 se reportan los resultados obtenidos de triglicéridos, para los tres

grupos experimentales, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida

(ejercicio),

significativa en ninguno de los casos.

durante cuatro meses de seguimiento,

sin observarse diferencia

CUADRO 12 COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE TRIGLICERIDOS PARA LOS TRES GRUPOS
EXPERIMENTALES, CLORTALIDONA, ENALAPRIL Y MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA
(EJERCICIO), DURANTE CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

CLORTALIDONA

Basal 2 meses 4 meses
Promedio 195.69 201.38 162.86
DE 107.48 68.45 71.86

TRIGLICERIDOS

ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2meses 4 meses Basal 2meses 4 meses
217.86 261.67 134.88 174.00 163.80 148.33
104.11 159.14 49.06 141.01 75.62 73.26

En la grafica 9 se muestra la comparacion de los niveles de triglicéridos de los

pacientes incluidos en los grupos estudiados, Clortalidona, Enalapril y modificaciones

en el estilo de vida (ejercicio), durante cu

. Bernachi Padrén Bian ca lvonne |

atro meses de seguimiento.



42 Bernachi Padrén Bianca Ivonne

TRIGLICERIDOS
260
220
" N\
_ 200
T /\\
)
E 180
\
160 “\
140
)
120
BASAL 2 MESES 4 MESES
=¢— CLORTALIDONA 181.47 199.33 162.86
== ENALAPRIL 214.67 247.8 134.88
=== EJERCICIO 169.17 163.8 148.33
TIEMPO

Gréfica 9 Comparacion de los resultados de triglicéridos para los tres grupos, Clortalidona, Enalapril y

Ejercicio (modificaciones en el estilo de vida), durante cuatro meses de seguimiento.
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8.5 Moléculas Pro — Inflamatorias

A continuacidon se muestran los resultados de la medicion de las moléculas
pro — inflamatorias, IL — 1, IL — 6, TNF — a y NO por la técnica de ELISA.

8.5.1 Interleucinal (IL —1)

En el cuadro 13 se reportan los resultados obtenidos de la medicién de la IL — 1, de

los tres grupos, durante cuatro meses de seguimiento, medidos en pg / mL.

CUADRO 13 RESULTADOS DE LA MEDICION DE IL — 1 EN LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES
DURANTE CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

IL-1 (pg/mL)
CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
Promedio 0.02082 0.02077 0.02081 0.02082 0.02085 0.02085  0.02081 0.02082 0.02082
DE 3.84174E-05 4.68E-05 1.61E-05 1.98E-05 243E-05 1.05E-05 2.8E-05 269E-05 2.298E-05

Para observar y analizar la diferencia se expresaron en base 10 los resultados,
obteniéndose los siguientes datos reportados en el cuadro 14, esto sin observarse

diferencias significativas intergrupal e intragrupalmente.

CUADRO 14 RESULTADOS DE IL — 1 REPORTADOS EN BASE 10 (ng / mL).

IL—1ng/mL (E - 05)

CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
2.0823 2.0773 2.0807 2.0820 2.0845 2.0851 2.0810 2.0815 2.0822
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En la grafica 10 se muestra la comparacién en cuanto a los niveles de IL — 1 que
presentaron los pacientes incluidos en cada uno de los grupos estudiados,
Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), a lo largo de

cuatro meses de seguimiento, expresados en ng / mL.
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Gréfica 10 Resultados de la medicion de IL — 1 en los tres grupos Clortalidona, Enalapril y
modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), durante el seguimiento a cuatro meses, expresados

en ng/mL.

8.5.2 Interleucina 6 (IL — 6)

En el cuadro 15 se concentraron los resultados de la medicion de IL — 6 en los tres
grupos experimentales, Clortalidona, Enalapril, y modificaciones en el estilo de vida

(ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento.
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CUADRO 15 RESULTADOS DE LA MEDICION DE IL — 6 EN LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES
CLORTALIDONA, ENALAPRIL O CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA (EJERCICIO)

IL—6 (pg/ mL)
CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
Promedio 0.05221 0.052225 0.052229 0.052217 0.052246 0.05225 0.05221 0.052215 0.05222
DE 3.8471E-05 4.82E-05 5E-05 4.14E-05 5.47E-05 6.43E-05 5.22E-05 4.77E-05 4.733E-05

Para observar y analizar si existia alguna diferencia se expresaron en base 10 los
resultados, obteniéndose los siguientes datos, reportados en el cuadro 16. Al realizar

el analisis estadistico no se observo ninguna diferencia significativa intragrupal e

intergrupal.

CUADRO 16 RESULTADOS DE LA MEDICION DE IL — 6 EXPRESADOS EN BASE 10 (ng / mL).

IL-6ng/ mL (E-05)

CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
5.2205 5.2224 5.2229 5.2217 5.2246 5.2249 5.2210 5.2215 5.2216

En la grafica 11 se comparan los resultados obtenidos de IL — 6 para los pacientes
incluidos en los grupos de estudio, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo

de vida (ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento, expresados en ng / mL.
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Gréfica 11 Evolucion de la IL — 6 en los tres grupos, Clortalidona, Enalapril, y cambios en el estilo de

vida (ejercicio), durante cuatro meses de seguimiento, expresados en ng / mL.

8.5.3 Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF -  «a)

En el cuadro 17 se reportan los resultados de la medicién de TNF — a en los tres

grupos experimentales, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida

(ejercicio), durante el seguimiento a cuatro meses.
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CUADRO 17 MEDICION DE TNF — a EN LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES DURANTE CUATRO MESES
DE SEGUIMIENTO

TNF —a (pg /mL)

CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
Promedio 0.12428 0.124269  0.12435  0.124226  0.124329 0.124288 0.12419  0.124324 0.12431
DE 3.91677E-05 6.03E-05 8.08E-05 4.49E-05 7.23E-05 3.97E-05 3.8E-05 0.000408 0.0002917

Para observar y analizar la diferencia se expresaron en base 10 los resultados,
obteniéndose los siguientes datos recopilados en el cuadro 18, sin observarse

diferencia significativa intergrupal y/o intragrupal.

CUADRO 18 RESULTADOS DE TNF — a EXPRESADOS EN BASE 10 (ng /mL).

TNF —a (ng / mL)

CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses Basal 2 meses 4 meses
1.2428 1.2426 1.2434 1.2422 1.2432 1.2428 1.2419 1.2432 1.2430

En la gréfica 12 se observa la comparacion de TNF — a para los pacientes incluidos
en los grupos de estudio Clortalidona, Enalapril y modificaciones en el estilo de vida,

durante cuatro meses de seguimiento, expresados en ng / mL.
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Gréfica 12 Resultados de la evolucion de TNF — a en los tres grupos experimentales, Clortalidona,
Enalapril y modificaciones en el estilo de vida (ejercicio); durante cuatro meses de seguimiento,

expresados en ng / mL.

8.5.4 Oxido Nitrico

En el cuadro 19 se reportan los resultados de la medicion de NO en los tres grupos,
Clortalidona, Enalapril, modificaciones en el estilo de vida (ejercicio), durante cuatro
meses de seguimiento, comparados con un grupo control de donadores del banco
central de sangre de CMN SXXI.
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CUADRO 19 RESULTADOS DE LA MEDICION DE OXIDO NIiTRICO DE LOS TRES GRUPOS DURANTE
CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO, COMPARADOS CON UN GRUPO CONTROL.

NO (pg /mL)
CONTROLES CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
BASAL BASAL 2MESES 4MESES BASAL 2MESES 4MESES BASAL 2MESES 4 MESES
PROMEDIO 0.1154 0.1148 0.1163 0.1166 0.1155 0.1162 0.1155 0.1153 0.1152 0.1150

DE 0.0009 0.0006 0.0010 0.0013 0.0007 0.0006 0.0007 0.0007 0.0005 0.0003

Para observar y analizar la diferencia se expresaron en base 10 los resultados,
obteniéndose los siguientes datos, reportados en el cuadro 20, sin presentar
diferencia significativa entre los tipos de tratamiento, e intragrupalmente.

CUADRO 20 RESULTADOS DE OXIDO NITRICO EXPRESADOS EN BASE 10 (ng / mL).

NO (ng / mL)
CONTROLES CLORTALIDONA ENALAPRIL EJERCICIO
BASAL BASAL 2MESES 4MESES BASAL 2MESES 4MESES BASAL 2MESES 4 MESES
1.1544 1.1475 1.1626 1.1663 1.1550 1.1621 1.1545 1.1531 1.1518 1.1503
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En la grafica 13 se muestran los resultados obtenidos tras el analisis de niveles de NO
en las muestras de los pacientes incluidos en los grupos de estudio Clortalidona,
Enalapril y modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de seguimiento,

comparados con un grupo control de donadores del banco central de sangre CMN
SXXI, expresados en ng / mL.
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BASAL 2 MESES 4 MESES
—¢—CLORTALIDONA 1.1475 1.1626 1.1663
——ENALAPRIL 1.1550 1.1621 1.1545
EJERCICIO 1.1531 1.1518 1.1503
—@—CONTROL 1.1544
TIEMPO

Gréfica 13 Resultados de NO de los tres grupos estudiados, Clortalidona, Enalapril y modificaciones en
el estilo de vida (ejercicio), durante el seguimiento a cuatro meses, comparados con un grupo de
donadores del banco central de sangre de CMN SXXI, expresados en ng / mL.
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8.6 Resultados Destacados

En el cuadro 21 se concentraron los resultados con mayor impacto, para un mejor
analisis de la presente investigacion a pesar de que diferentes variables no

presentaron diferencias significativas.

CUADRO 21 COMPARACION DEL AUMENTO O LA DISMINUCION DEL PORCENTAJE DE CADA RUBRO EN
LOS TRES GRUPOS EXPERIMENTALES DURANTE CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO.

Porcentaje del aumento o disminucion

PAS % PAD % PAM % IL-1% IL-6% TNF —a % NO % IMC

Clortalidona 1 18.2 117 117.52 11.22 19.52 12.38 140.42 11.32

Enalapril 1 19.02 1 16.65 117.6 1 3.66 1 13.64 = = 11.68

Ejercicio 110.38 111.92 11112 11.23 14.76 14.88 | 5.66 11.75
| Disminuyo 1 Aumento = Se mantuvo en el mismo parametro

8.7 Anadlisis Estadistico
8.7.1 Andlisis por la Prueba de ANOVA de un Factor

En el cuadro 22 se concentraron los resultados del analisis estadistico mediante la
prueba de ANOVA con 0.05 de significancia, para los tres grupos estudiados,
Clortalidona, Enalapril, y modificaciones en el estilo de vida, durante cuatro meses de
seguimiento. En estos resultados, se puede observar que existe diferencia intragrupal
con significancia estadistica para la PAS, PAD y la PAM, ademas de que existe
diferencia significativa intergrupal para los niveles de glucosa, sin embargo al
presentar glucosa alterada en ayuno (niveles de glucosa 100 — 125 mg /dL) 32
estadisticamente no se puede establecer que exista dicha diferencia. Asi mismo no se
observa diferencia significativa intergrupal e intragrupal en las variables de PESO,
IMC, IL -6, IL -1, TNF — a, NO, COLESTEROL y TRIGLICERIDOS.
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CUADRO 22 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO POR LA PRUEBA DE ANOVA CON 0.05 DE
SIGNIFICANCIA, PARA CADA UNA DE LAS VARIABLES MONITOREADAS A LO LARGO DE CUATRO MESES
DE SEGUIMIENTO.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

PAS PAD PAM PESO IMC IL-1 IL-6 TN:‘ NO GLU CT TG

Origen Significancia Estadistica

TIPO DE
TRATAMIENTO
MEDICION EN EL
TIEMPO
TIPO DE
TRATAMIENTO *
MEDICION EN EL
TIEMPO

0619 0.065 0.138 0.121 0.351 0.079 0.088 0.898 0.13 0.049 0.16  0.233

0 0 0 0.659 0.619 0.094 0.091 0.301 0.104 0.845 0.702 0.124

0129 0256 0.161 0.986 0.973 0.067 0.069 0.837 0.123 0.212 0.701 0.786

8.7.2 Andlisis por la Prueba POS — HOC

En el cuadro 23 se concentraron las significancias estadisticas para cada variable
estudiada, en este caso se reportan los resultados para conocer si existe o0 no
diferencia alguna entre los tipos de tratamientos. Analizando los resultados no existe
diferencia significativa para la PAS entre los grupos de Clortalidona — Enalapril, ni
entre los grupos de Enalapril — Modificaciones en el estilo de vida, pero si existe
diferencia significativa entre Clortalidona — Modificaciones en el estilo de vida. Para la
PAD no existe diferencia significativa entre los grupos de Clortalidona — Enalapril, pero
si entre Clortalidona — Modificaciones en el estilo de vida y Enalapril — Modificaciones
en el estilo de vida. En cuanto a la PAM existe diferencia significativa entre
Clortalidona — Modificaciones en el estilo de vida y Enalapril — Modificaciones en el
estilo de vida, pero no entre Clortalidona — Enalapril. Ademas existe diferencia
significativa intergrupal entre Enalapril — Modificaciones en el estilo de vida, para los
niveles de glucosa, sin embargo al presentar glucosa alterada en ayuno (niveles de
glucosa 100 — 125 mg /dL). 32 Finalmente para las variables Peso, IMC, IL - 1, IL — 6,
TNF — a, NO, Colesterol y Triglicéridos, no existe diferencia significativa en cuanto a

los tipos de tratamiento.
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CUADRO 23 PRUEBA POS — HOC PARA CADA VARIABLE ESTUDIADA, DETERMINADA PARA VERIFICAR SI EXISTE O NO DIFERENCIA ENTRE LOS
GRUPOS ESTUDIADOS CON UNA SIGNIFICANCIA DE 0.05.
PAS = Presi6n arterial sistélica, PAD = Presion arterial diastélica, PAM = Presién arterial media, PESO, IMC = indice de masa corporal, IL — 1, IL — 6,
TNF — a, NO = Oxido nitrico GLU = Glucosa, CT = Colesterol, TG = Triglicéridos.

Comparaciones multiples

PAS PAD PAM PESO IMC IL-1 IL-6 TNF-a NO  GLU cT TG
TIPO_TRATAMIENTO  TIPO_TRATAMIENTO Significancia Estadistica
ENALAPRIL 0711 0195 0298 0594 0628 0282 0304 0968 0302 0481 0984  0.801
CLORTALIDONA
EJERCICIO 0.015 0 0 0487 0746 0248 0258 0924 0343 0521 0285 0485
CLORTALIDONA 0711 0195 0298 0594 0628 0282 0304 0968 0302 0481 0984  0.801
DHS de ENALAPRIL
Tukey EJERCICIO 0117 0074 0053 007 0989  0.999 1 0991 0976 005 0364 0153
CLORTALIDONA 0.015 0 0 0487 0746 0248 0258 0924 0343 0521 0285 0485
EJERCICIO
ENALAPRIL 0117 0074 0053 007 0989  0.999 1 0991 0976 005 0364 0153
ENALAPRIL 1 0254 0415  0.995 1 0389 0425 1 0421 0749 1 1
CLORTALIDONA
EJERCICIO 0.017 0 0 0.761 1 0334 035 1 0492 0831 0393 0756
CLORTALIDONA 1 0254 0415 0995 1 0389 0425 1 0421 0749 1 1
Bonferroni ENALAPRIL
EJERCICIO 0144 0087 0062 0083 1 1 1 1 1 0057 0527  0.193
CLORTALIDONA 0.017 0 0 0.761 1 0334 035 1 0492 0831 0393 0756
EJERCICIO
ENALAPRIL 0144 0087 0062 0.083 1 1 1 1 1 0057 0527 0193
ENALAPRIL 0817 0233 036 0701 0736 0341 0368 0993 0365 0578 0998  0.894
CLORTALIDONA
EJERCICIO 0.017 0 0 0584 0848 0298 0311 0975 0415 0622 0344 0582
CLORTALIDONA 0817 0233 036 0701 0736 0341 0368 0993 0365 0578 0998  0.894
Sidak ENALAPRIL
EJERCICIO 0137 0085 006 008 0999 1 1 0999 0995 0056 044 0181
CLORTALIDONA 0.017 0 0 0584 0848 0298 0311 0975 0415 0622 0344 0582
EJERCICIO
ENALAPRIL 0137 0085 006 008 0999 1 1 0999 0995 0056 044  0.181
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En el cuadro 24 se reportan las significancias estadisticas para cada variable
estudiada, en este caso se concentraron los datos con respecto al tiempo para
determinar si existia diferencia entre el mismo grupo. Analizando los datos se observa
que para las mediciones de la PAS, PAD, y PAM respectivamente existe diferencia
significativa de la medicion Basal — 2 meses y basal — 4 meses, mientras que no
existe diferencia entre 2 meses — 4 meses, lo que nos indica que el efecto maximo
independientemente del tratamiento se alcanza a los 2 meses de seguimiento. En
cuanto al peso, IMC, IL — 1, IL — 6, TNF — a, NO, Glucosa, CT y TG, no existe
diferencia significativa para ninguna de las mediciones realizadas durante cuatro

meses de seguimiento.
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CUADRO 24 PRUEBA POS — HOC PARA LAS VARIABLES ESTUDIADAS, DURANTE CUATRO MESES DE SEGUIMIENTO, ESTO CON EL FIN DE
DETERMINAR S| EXISTE DIFERENCIA ENTRE EL MISMO GRUPO ESTUDIADO, CON UNA SIGNIFICANCIA DE 0.05.
PAS = Presion arterial sistélica, PAD = Presion arterial diastdlica, PAM = Presién arterial media, PESO, IMC = indice de masa corporal, IL — 1, IL — 6,
TNF — a, NO = Oxido nitrico, GLU = Glucosa, CT = Colesterol, TG = Triglicéridos.

Comparaciones multiples

PAS PAD PAM PESO IMC IL-1 IL-6 TNF - a NO GLU CT TG
MED_EN_TIEMPO MED_EN_TIEMPO Significancia Estadistica
2 MESES 0 0 0 0.628 0.585 0.268 0.267 0.228 0.319 0.964 0.645 0.97
BASAL
4 MESES 0 0 0 0.746 0.674 0.317 0.307 0.271 0.272 0.973 0.998 0.119
BASAL 0 0 0 0.628 0.585 0.268 0.267 0.228 0.319 0.964 0.645 0.97
DHS de 2 MESES
Tukey 4 MESES 0.845 0.202 0.359 0.989 0.995 1 1 0.998 0.975 0.902 0.749 0.107
BASAL 0 0 0 0.746 0.674 0.317 0.307 0.271 0.272 0.973 0.998 0.119
4 MESES
2 MESES 0.845 0.202 0.359 0.989 0.995 1 1 0.998 0.975 0.902 0.749 0.107
2 MESES 0 0 0 1 0.974 0.367 0.364 0.304 0.45 1 1 1
BASAL
4 MESES 0 0 0 1 1 0.447 0.429 0.372 0.372 1 1 0.146
BASAL 0 0 0 1 0.974 0.367 0.364 0.304 0.45 1 1 1
Bonferroni 2 MESES
4 MESES 1 0.265 0.519 1 1 1 1 1 1 1 1 0.13
BASAL 0 0 0 1 1 0.447 0.429 0.372 0.372 1 1 0.146
4 MESES
2 MESES 1 0.265 0.519 1 1 1 1 1 1 1 1 0.13
2 MESES 0 0 0 0.736 0.692 0.324 0.322 0.274 0.386 0.992 0.754 0.994
BASAL
4 MESES 0 0 0 0.848 0.782 0.384 0.371 0.327 0.328 0.994 1 0.139
BASAL 0 0 0 0.736 0.692 0.324 0.322 0.274 0.386 0.992 0.754 0.994
Sidak 2 MESES
4 MESES 0.926 0.242 0.434 0.999 1 1 1 1 0.995 0.963 0.851 0.125
BASAL 0 0 0 0.848 0.782 0.384 0.371 0.327 0.328 0.994 1 0.139
4 MESES
2 MESES 0.926 0.242 0.434 0.999 1 1 1 1 0.995 0.963 0.851 0.125
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9. DISCUSION

La hipertension arterial es un padecimiento que afecta a la poblacion a nivel mundial
por sus consecuencias a largo plazo, entre la mas importante la aterogénesis. En la
presente investigacion se estudiaron tres tipos de tratamiento en pacientes de recién
diagnostico y sin tratamiento previo, ademas que cumplieron los criterios de inclusion
previamente descritos. Los resultados arrojaron que los tres tipos de tratamiento
disminuyen con significancia estadistica los niveles de presién arterial (PAS, PAD y
PAM), a los 2 meses con respecto a la basal, mientras que la diferencia en la

disminucion de la misma, de los 2 meses a los 4 meses es marginal.

Si bien no existe diferencia significativa entre los grupos de pacientes tratados con
Clortalidona y Enalapril respecto a la disminucion de la tensién arterial, el grupo de
modificaciones en el estilo de vida presenta una disminucidén con significancia
estadistica, no obstante cabe sefialar que las cifras basales de este grupo fueron

inferiores al compararlos con los grupos de Clortalidona y Enalapril respectivamente.

Por otro lado no hubo diferencia estadistica en la disminucién de la PAS entre los
grupos de Enalapril y modificaciones en el estilo de vida, pero si fue mas eficaz y con
diferencia estadistica al comparar el grupo de Clortalidona con el grupo de

modificaciones en el estilo de vida.

En ninguno de los casos se presentaron reacciones adversas que condicionaran la
suspensioén de la intervencion, no obstante la Clortalidona al aumentar la diuresis fue

una condicionante que los pacientes refirieron para el desempefo de su vida.

Las cuatro Interleucinas medidas para la presente investigacion IL — 1, IL — 6,
TNF — a, y NO nos mostraron diferencia con respecto a la basal, ni en forma

comparativa con las tres intervenciones.

Finalmente, si consideramos el costo de intervencion por dia, referente al costo
directo de Clortalidona (1 peso), Enalapril (3 pesos) y las Modificaciones en el estilo
de vida (costos indirectos), resulta de considerar, dado que este no es un estudio

farmacoecondmico, y el costo en modificaciones en el estilo de vida no ha sido
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cuantificado dado que el personal capacitado para proponerlo y evaluarlo no esta

considerado en los servicios clinicos de primer contacto.

Sin embargo, el costo de medicamentos puede incidir en un ahorro importante dado
que las tres intervenciones regresaron las cifras de presiéon arterial a los niveles

6ptimos.

Si consideramos que existen 34 millones de hipertensos, el 50 % de ellos conocidos
(17 millones), el 7 % de ellos en tratamiento (1.19 millones) con Enalapril, seria un

ahorro de 7.14 millones de pesos diarios (2, 606.1 millones de pesos anuales).
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10. CONCLUSIONES

La Clortalidona resulto ser el tratamiento mas eficaz para el control de la
presion arterial, comparado con el Enalapril y las Modificaciones en el estilo de
vida, no obstante, estos dos tratamientos también disminuyeron las cifras de la

presion arterial a niveles 6ptimos.

A pesar de que la presente investigacion no fue un estudio farmacoeconémico,
se recomienda que el tratamiento de eleccion para el control de la hipertension
arterial fuera Clortalidona al ser mas econdmico que el Enalapril, combinado

con cambios en el estilo de vida.

En ninguno de los casos se presentaron efectos adversos que condicionaran la
suspension de la intervenciéon, no obstante la Clortalidona al incrementar la
diuresis fue una condicionante que los pacientes refirieron para el desempefio

de su vida.

Se recomienda que el presente estudio sirva de antecedente para
investigaciones futuras costo beneficio para el Instituto Mexicano del Seguro
Social, ya que las modificaciones en el estilo de vida como la dieta y el
ejercicio, por mencionar algunas, no significaron costo alguno para la

institucion, esto en los tratamientos de sus pacientes pre — hipertensos.
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11. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

Incrementar el nUmero de muestra para confirmar la tendencia de los datos

obtenidos.
Analizar el presente trabajo desde el punto de vista farmacoecondmico.

Implementar campafas para la prevencion y diagnostico oportuno de la
pre —hipertensién e hipertension arterial, con el fin de evitar complicaciones

futuras propias de la enfermedad.

Dar a conocer los resultados obtenidos a los médicos y pacientes, para asi

evitar tratamientos costosos para las instituciones de salud.

Alargar el tiempo de seguimiento a 6 meses para comprobar si los pacientes
pre — hipertenso continian con niveles 6ptimos de presion arterial.
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12. ANEXOS

ANEXO |

Instituto Mexicano del Seguro Social

@ Unidad de Medicina Familiar No. 31

“EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DE UN DIURETICO vs UN INHIBIDOR DE LA ENZIMA
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA EN PACIENTES PREHIPERTENSOS E
HIPERTENSOS EN ESTADIO 1 SOMETIDOS A CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA"

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Paciente:

No. de Afiliacion:

El presente estudio de investigacion que hemos explicado a Usted, pretende diagnosticar
durante las primeras dos visitas médicas si de acuerdo a las cifras obtenidas de su presion
arterial es usted un paciente con la presion arterial normal, pre hipertenso (es decir, con
predisposicion a desarrollar hipertensién) o hipertenso (presion alta).

Una vez que le hayamos clasificado, a través de algunas muestras sanguineas y de 6 a 9
visitas médicas, investigaremos una nueva teoria que fundamenta el uso de un
antihipertensivo diurético (Clortalidona), Enalapril o cambio en estilo de vida, en el tratamiento
de la hipertension y justifique el tratamiento mas congruente.

La Hipertensidn Arterial es un padecimiento que debe tratarse lo mas estrictamente posible,
y para ello necesitamos de su cooperacion acudiendo a las citas asignadas. El cambio en el
estilo de vida (suspender el cigarro y alcohol, hacer ejercicio y llevar una dieta) forma parte del
tratamiento inicial en el control de la pre hipertension e hipertension; si usted es hipertenso y a
pesar de esto no ha controlado adecuadamente la presion, se iniciara tratamiento con
diurético.

No obstante, el medicamento durante 12 semanas nos permitira observar si su control arterial
es posible, en caso de no ser asi se agregara otro medicamento antihipertensivo.

Durante el seguimiento le tomaremos 3 muestras sanguineas que nos indiquen si existe algun
efecto o no del medicamento sobre su viscosidad en sangre, hematocrito, 6xido nitrico
(sustancia liberada de las paredes de las arterias que causa relajacion o dilatacion) y
moléculas de inflamacién de las paredes de sus arterias. Dentro de las reacciones
secundarias que podria presentar durante la toma de muestra son dolor e inflamacion en el
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sitio de la toma, un moretén o hematoma que de inmediato desapareceran al tratarlo con
medios fisicos como compresas con agua caliente. De igual forma en caso de ser usted
hipertenso y requiera de la Clortalidona, o Enalapril éstas no causara ningun efecto secundario
0 adverso a la dosis a la cual le sera administrada, por lo cual son completamente seguros.

Asi mismo debera saber que no hay ninguna remuneracidon econémica por su participacion en
el estudio, de igual manera si usted llegara a no aceptar ingresar al estudio, no habran
repercusiones en sus citas subsecuentes en la Clinica y si llegara hacerse el diagndstico de
hipertension arterial, podra seguir recibiendo la atencion médica correspondiente con su
médico familiar al terminar el estudio.

Toda la informacion y resultados del laboratorio obtenidos a lo largo del estudio seran
confidenciales y seran entregados a usted. Al término del estudio, al publicar los resultados
obtenidos; sera protegida la confidencialidad del paciente en todo momento. Unicamente
tendran acceso a la informacion el personal previamente autorizado perteneciente al estudio
de investigacion.

Sera excluido del estudio todo paciente que no acuda a tres citas y a quienes les fuera dificil
modificar su estilo de vida o en el monitoreo ambulatorio denoten estadio hipertensivo 2.

En caso de requerir mayor informacion respecto al estudio favor de contactar al investigador
principal del estudio, Dr. Adolfo Chavez Negrete al 56-27-69-00 ext. 21773 en la Direccién de
Ensefianza e Investigacion del Hospital de Especialidades de CMNSXXI.

Desde luego esta usted en derecho de no aceptar ingresar al estudio sin que por ello se
demerite su atencién.

De aceptar solicitamos a Usted, firme el presente documento para su inclusién en el protocolo
de estudio.

Acepto ingresar al proyecto.

PACIENTE Nombre y Firma Fecha

INVESTIGADOR Nombre y Firma Fecha
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