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GLOSARIO

Aldosteronismo primario. Condicion que ocurre cuando las glandulas
suprarrenales o adrenales, que estan situadas en la parte superior de los rifiones,
producen una cantidad excesiva de la hormona aldosterona. La aldosterona ayuda
a equilibrar los niveles de sodio y potasio en el cuerpo. Cuando hay un exceso de
aldosterona, el cuerpo retiene el sodio, lo cual le hace acumular el agua y elevar la

presion sanguinea.

Anamnesis. Examen clinico de los antecedentes patolégicos del enfermo.
Son los datos o informacién relevante acerca del paciente, su familia, el medio en
que vive, las experiencias que ha tenido, incluyendo sensaciones anormales,
estados de animo o actos observados por el paciente o por otras personas con la
fecha de aparicion y duraciéon y resultados del tratamiento. Es la obtencién de
datos acerca de un paciente con el propdsito de identificar los problemas actuales

de salud.
Anuria. Falta total o parcial de orina.

Arteritis. Es una inflamacion y dafio a los vasos sanguineos que irrigan el area de
la cabeza, en particular las arterias grandes y medianas que se ramifican desde el

cuello e irrigan el area temporal.

Aterogénesis. Formacion de placas de ateroma por debajo de la intima en la

pared arterial.
Ateroma. Masa anormal constituida de grasa o lipidos.

Ausculatorio. Método de medicion de la presion arterial en el que se utiliza un
estetoscopio biauricular para registrar la aparicion y desaparicion de los sonidos

de Korotkoff, por debajo del manguito neumatico de un esfigmomandémetro.

Barorreceptor. Receptor sensible a las variaciones de presion, en especial los
gue se hallan en las paredes arteriales del seno carotideo o del cayado aértico

gue actuan en la regulacion de la presion sanguinea arterial.

Bipedestacion. Actitud normal en el hombre, apoyado sobre los pies.



Bradiquinina. Péptido derivado del efecto de la calicreina sobre un quininégeno
de alto peso molecular que posee un potente efecto vasodilatadory actia

como mediador en multiples fases del proceso inflamatorio.

Catecolaminas. Hormonas producidas por las glandulas suprarrenales. Son
liberadas en la sangre durante momentos de estrés fisico o emocional. Las

mayores catecolaminas son: dopamina, norepinefrina y epinefrina
Cluster. Agrupacion en forma de racimo o cumulos.

Coartacion de la aorta. Estrechamiento de una parte de la aorta (arteria mas

grande gue sale del corazén), es un tipo de defecto congénito.
Cromoforo. Parte o conjunto de atomos de una molécula responsable de su color.

Dislipidemia. Es la presencia de anormalidades en la concentracion de grasas en

sangre (colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos).

Enfermedades intersticiales. Se refiere a un grupo de trastornos en los cuales

loes tejidos pulmonares profundos se encuentran inflamados y dafiados.

Factores quimiotacticos. Sustancias quimicas que atraen o repelen a células u
organismos. El concepto especialmente denota aquellos factores liberados como
resultados del dafio tisular, invasion o actividad inmunolégica, que

atraen leucocitos, macréfagos, u otras células al sitio de infeccién.

Feocromocitoma. Tumor del tejido de la glandula suprarrenal que provoca la
secrecion excesiva de epinefrina y norepinefrina, hormonas que controlan

la frecuencia cardiaca, el metabolismo y la presién arterial.

Glumerulopatia. Término general con el que se designa a toda enfermedad de los
rinfones (nefropatia) con afectacion selectiva de los glomérulos. Conjunto de
enfermedades que se caracterizan por una pérdida de las funciones normales del

glomérulo renal.

Hipercortisolemia. Elevacion de los niveles de cortisol en la sangre. Puede
deberse a estrés, sindrome depresivo, etilismo, obesidad o sindrome de Cushing.
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Hiperfibrinogenemia. Aumento de la concentracion sérica de fibrinbgeno que

puede aparecer de forma primaria o secundaria a diversos procesos cronicos.

Hiperinsulinemia. Es el exceso de insulina en la sangre que se produce cuando
el pancreas segrega esta hormona en una cantidad mayor a la normal y esto
provoca que dicha hormona se acumule en la sangre ocasionando varias

complicaciones en la salud.

Hiperleptinemia. Es el aumento de los niveles de leptina, hormona producida por

los adipocitos.
Hiperuricemia. Incremento de las concentraciones de acido urico en la sangre.

Hiperviscosidad. Es el retardo y obstruccion del flujo sanguineo que se presenta
cuando hay demasiados globulos rojos en la sangre, es el aumento de la

viscosidad sanguinea.

Hipocalcemia. Desequilibrio electrolitico en el que los niveles de calcio se

encuentran por debajo de los valores normales.

Hipocalemia. También conocido como hipopotasemia o hipocaliemia, es la

condicién donde el nivel de potasio en sangre se encuentra mas bajo de lo normal.

Hipoplasia. Es la incompleta formacion de una estructura o un 6rgano en el

cuerpo.

Hipotension ortostatica. Condicion de regulacion de presion arterial anormal al
ponerse de pie. La presion arterial disminuye de forma abrupta, mas de 20/10 mm
Hg, cuando se pone de pie desde una posicion en la que se encuentra acostado o

sentado.

Hipoxia. Trastorno en el cual el cuerpo por completo, o una regiéon del cuerpo, se

ve privado del suministro adecuado de oxigeno.

Homeostasis. Estado de equilibrio dindmico o conjunto de mecanismos por los
que los seres vivos tienden a alcanzar una estabilidad en las propiedades de su

medio interno.
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Ictus. Enfermedad cerebrovascular que afecta a los vasos sanguineos que
suministran sangre al cerebro. También se la conoce como accidente cerebro

vascular, embolia o trombosis.

Isquemia. Enfermedad en la que se produce una disminucién del flujo de sangre

rica en oxigeno a una parte del organismo.

Macroglobulinemia. Trastorno en el cual las células plasmaticas producen una
cantidad excesiva de macroglobulinas (anticuerpos grandes) que se acumulan en

la sangre.

Morbimortalidad. Enfermedades causantes de la muerte en determinadas

poblaciones, espacios y tiempos.

Neurohormona. Hormona producida en las células neurosecretoras
principalmente del hipotalamo y liberada a la circulacion, al liquido cefalorraquideo

0 a los espacios intercelulares del sistema nervioso.

Normoxia. Cantidad de oxigeno distribuida a los tejidos por la sangre en
la unidad de tiempo en el sujeto normal; es el resultado de un contenido normal de

la sangre en oxigeno.

Oscilométrico. Método para medir la presion arterial que utiliza un dispositivo
electronico automatico o semiautomatico, en el que se analizan las oscilaciones de
las arterias y mediante un algoritmo presenta los resultados de forma numérica en

la pantalla del dispositivo.

Patogenia. Rama de la patologia que estudia el origen de un estado de
morbilidad. Su finalidad es estudiar los acontecimientos que se desencadenan a
partir de la accion de un factor etiolégico y que llegan hasta la manifestacién de la

enfermedad.

Quimiocinas. Proteinas de pequefio tamafio pertenecientes a una familia de
las citocinas. Se llaman de este modo debido a la capacidad que tienen para
inducir la quimiotaxis en las inmediaciones de las células sensibles, son citocinas

guimiotacticas
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Quimiorreceptor. Célula u érgano sensorial que responde a la presencia de un
estimulo quimico especifico. Receptor que se estimula por los cambios quimicos

de la sangre o de los liquidos que estan en contacto con él.

Quimiotaxis. Desplazamiento que realizan las células méviles en el medio liquido
en el que se encuentran, a favor o en contra de un gradiente quimico. Para ello las
células poseen receptores celulares que captan las sustancias quimicas y se

mueven en la direccion donde se encuentran dichas sustancias quimiotacticas.

Quinasa. Tipo de enzima que transfiere grupos fosfatos desde un ATP a un

sustrato especifico o diana. El proceso se llama fosforilacién.

Regaliz. Planta herbacea leguminosa de tallos lefiosos, flores azuladas y fruto
con pocas semillas. Tiene un rizoma aromético cuyo jugo dulce se emplea en

farmacia.
Sedestacion. Término posicional que indica que el sujeto se encuentra sentado.

Sindrome coronario agudo. Grupo de sintomas atribuidos a la obstruccion de
las arterias coronarias. El sintoma mas comun que indica diagnostico de SCA es
dolor en el pecho, generalmente radiando hacia el brazo izquierdo o el angulo de

la mandibula y asociado con nausea y sudoracion.

Sindrome de Cushing. Enfermedad provocada por el aumento de la

hormona cortisol.
Sobreactividad simpatica. Es el aumento de la actividad del sistema nervios
simpatico.

Tubulopatia. Afeccion aguda o cronica que afecta a los tdbulos renales.
Enfermedades renales poco frecuentes, pero que tienen la caracteristica de

afectar a mecanismos basicos de las funciones de la nefrona.
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1. INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) es una enfermedad que afecta aproximadamente a
un billon de personas en el mundo y més de 50 millones en Estados Unidos. En
América representa el diagndstico primario mas frecuente reflejado en mas de 35
millones de consultas otorgadas." En México existen aproximadamente 22.4
millones de personas hipertensas, siendo su prevalencia de 30% en la poblacion
general, aumentando hasta 50% en sujetos mayores de 50 afos de edad.
Alrededor de 17 millones de personas mueren cada afio por enfermedad
cardiovascular. Asi, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en
morbimortalidad del paciente adulto en todo el mundo y México no escapa a esta

circunstancia.?

El incremento de la presion arterial (PA) es un hallazgo consistente y de
preocupacion sanitaria mundial, ya que indica un fendmeno complejo y de
aterogénesis progresiva, incluyéndola dentro de las enfermedades denominadas
“cronico degenerativas”. La HTA se encuentra en primer lugar dentro de los

factores de riesgo cardiovascular antecediendo a la Diabetes Mellitus (DM).

Al disminuir la PA a una cifra menor de 140/90 mmHg se logra una reduccién
sostenida de las complicaciones cardiovasculares.! Este riesgo cardiovascular es
aun mas elevado debido a que menos de la mitad de los pacientes con HTA
toman antihipertensivos y de ellos sélo un 15% se encuentran controlados,?

dejando préacticamente al 80% de la poblacion afectada con riesgo cardiovascular.

La terapia antihipertensiva ha demostrado una reduccidén significativa en la
incidencia del evento cerebral vascular hasta en un 35%, de isquemia miocardica
en un 25% e Insuficiencia Cardiaca (IC)* en un 50%. Se han propuesto diversos
tipos de antihipertensivos y elaborado mdultiples ensayos clinicos con el objeto de

mantener las cifras de PA cercanas a lo normal.®”’

La deteccién y control de estos enfermos debe ser responsabilidad del primer nivel
de atencién, cuyas funciones incluyen introducirlos al sistema de salud, iniciar el

tratamiento temprano, evitar complicaciones y tener capacidad de referencia



oportuna hacia otros niveles de atencion. Resulta evidente que para lograr tal
proposito, estas unidades deben contar con personal de salud capacitado,
equipamiento e insumos suficientes y adecuados, asi como un sistema de

informacion funcional y actualizado.®



2. MARCO TEORICO
2.1. Enfermedades cardiovasculares.

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son un grupo heterogéneo de
enfermedades que afectan tanto al sistema circulatorio como al corazoén, de ahi se
deriva su nombre (cardiovascular), entre las cuales se pueden mencionar:
ateroesclerosis, angina de pecho, hipertension arterial, hipercolesterolemia, infarto
agudo de miocardio (IAM), insuficiencias cardiacas, enfermedad cerebrovascular,

trombosis arterial periférica, entre otras.

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica mundial.
Hoy en dia constituyen la primera causa de enfermedad y muerte en el mundo
occidental y continuaran avanzando en los paises en vias de desarrollo hasta
sobrepasar a las enfermedades infecciosas. Actualmente y de acuerdo con la
Federacion Mundial del Corazon, las enfermedades cardiovasculares ocupan el
primer lugar de morbilidad y mortalidad en casi dos terceras partes de la poblacion

mundial.

El tabaquismo, el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas y de sodio, ademés
de otros determinantes como la susceptibilidad genética, el estrés psicosocial, los
habitos de alimentacion inadecuados y la falta de actividad fisica, inciden en

conjunto en la distribucion, frecuencia y magnitud de estas enfermedades.®
2.1.1. Hipertensién arterial.

La presion arterial (PA) se define como la fuerza hidrostatica de la sangre sobre
las paredes arteriales que resulta de la funcién de bombeo del corazén, volumen

sanguineo, resistencia de las arterias al flujo y diametro del lecho arterial.*

Durante la contraccion del ventriculo (sistole) la presion arterial es maxima y se
denomina presion sistolica, mientras que cuando el ventriculo se esta llenando

(diastole) la presion es minima y se denomina presion diastdlica.



La presion arterial no es la misma en todos los vasos. Es mucho mas elevada en
las arterias que se encuentran cerca del corazén que en aquellas que estan mas

alejadas.'

Al afectar a 1,000 millones de personas en todo el mundo, la HTA sigue siendo el
factor de riesgo mas frecuente, facilmente identificable y reversible de las diversas
enfermedades cardiovasculares que se derivan de ésta. Dado el aumento de la
obesidad y el envejecimiento de la poblacién, la HTA también se encuentra en
ascenso y se proyecta que afecte a 1,500 millones de personas, un tercio de la
poblacién mundial, en el afio 2025. En consecuencia, la hipertension sigue siendo
la principal causa de muerte en todo el mundo y uno de los mayores problemas de
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salud publica mundial,™ como se puede observar en la figura 1.
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Figura 1. Causas de muerte potencialmente prevenibles en el mundo

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana Para la prevencién, deteccion,
diagnéstico, tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica (NOM-030-
SSA2-2009)."° La HTA se define como un padecimiento multifactorial
caracterizado por aumento sostenido de la presion arterial sistélica, diastolica o

ambas:



v" En ausencia de enfermedad cardiovascular, renal o diabetes > 140/90

mmHg.
v En caso de presentar enfermedad cardiovascular o diabetes > 130/80

mmHg.
v" En caso de tener proteinuria mayor de 1.0 g e insuficiencia renal > 125/75

mmHg.

La prevalencia de la HTA aumenta con la edad, creciendo exponencialmente
después de los 30 afios de edad (ver figura 2). Antes de los 50 afios, la
prevalencia de la hipertension es algo menor en mujeres que en varones; después
de la menopausia, la hipertensién aumenta con rapidez en la mujeres y supera a
la de los varones; en torno a los 75 afos, por debajo de la esperanza de vida

media, casi el 90% de los sujetos tendr& hipertensién arterial, esto se observar en

las graficas de la figura 3.
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Figura 2. Mortalidad por enfermedad coronaria Figura 3. Cambios dependientes de la edad en la
de acuerdo a la edad. presion sistolica y diastdlica

Entre los adultos, mas del 40% de los sujetos de raza negra tienen hipertension

comparado con el 25% de los sujetos de raza blanca o los hispanos.*?



2.1.1.1 Clasificacion.
Hay diversas maneras de clasificar la HTA.

v' De acuerdo a los valores promedio de dos o mas lecturas obtenidas

durante la visita del paciente a la consulta,*? asi como se muestra en la

tabla 1.
Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pre Hipertenso 120-139 80 -89
HTA Estadio 1 140 - 159 90 -99
HTA Estadio 2 > 0=160 > 0=100

Tabla 1. Estadificacion de la presion arterial en la consulta

v" De acuerdo a la etiologia.*®
Primaria o Esencial: Se presenta en la mayor parte de los casos, no hay
una causa organica identificable; entre otros mecanismos participan la
herencia, alteraciones en el sistema nervioso simpatico, el volumen
sanguineo, el gasto cardiaco, las resistencias arteriolares periféricas, el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la sensibilidad al sodio y la
resistencia a la insulina.
Secundaria: Se identifica una causa organica, que puede ser:
e Renal: glomerulopatias, tubulopatias y enfermedades intersticiales.
e Vascular: coartacion de la aorta, hipoplasia de la aorta, renovascular,
trombosis de la vena renal, arteritis.
e Endocrina: enfermedades de la tiroides o de la paratiroides,
aldosteronismo primario, sindrome de Cushing, feocromocitoma.
e Del sistema nervioso central: tumores, encefalitis, apnea del suefio.

e Fisicas: quemaduras.



e Inducidas por medicamentos: esteroides suprarrenales,
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2,
anfetaminas, simpaticomiméticos, anticonceptivos orales,
ciclosporina, eritropoyetina, complementos dietéticos.

e Inducidas por toxicos: cocaina, orozuz (Regaliz), plomo.

e Inducidas por el embarazo: incluye pre-eclampsia y eclampsia.

v Clasificacién arterial sistémica de acuerdo con las cifras de presién arterial®®

(tabla 2).
Categoria Sistélica Diastélica
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Grado 1 de hipertensién 140-159 90-99
Grado 2 hipertensiéon 160-179 100-109
Grado 3 hipertension 180 110
Hipertensién sistdlica aislada 140 <90

Tabla 2. Clasificacion arterial sistémica de acuerdo con las cifras de presion
arterial (ESH/ESC, modificada por el Grupo Mexicano de Hipertensién).

2.1.1.2. Determinantes conductuales de la HTA.

En la mayoria de los pacientes con hipertensién primaria, hay algunas conductas
facilmente identificables que contribuyen a la elevacion de la PA. La nicotina
contenida en el humo de los cigarros aumenta transitoriamente la PA en 10 o 20
mmHg con cada cigarro. Con el alcohol, el riesgo de la hipertension es menor en
los bebedores moderados (una o dos copas al dia) que entre los abstemios, pero
aumenta en los bebedores importantes (tres o0 mas copas al dia). El consumo de
cafeina provoca normalmente s6lo un aumento pequefio y transitorio de la PA, sin

embargo su consumo no aumenta el riesgo de desarrollar hipertensién.*?



2.1.1.3. Mecanismos fisiopatolégicos.

Existen multitud de mecanismos neurohormonales, renales y vasculares que
interaccionan entre si y contribuyen en grados y variables a las diferentes formas

hemodinamicas de la hipertensién.*
2.1.1.3.1. Neurales.”

v’ Barorreceptores e hipertension. En la hipertensién, los barorreceptores se
reajustan para defenderse del nivel elevado de la PA. El control barorreflejo
de la funcion del nodulo sinusal se deteriora incluso en el caso de la
hipertension leve, pero el control barorreflejo de la resistencia vascular
sistémica y de PA esta bien conservado. El fracaso completo de los
barorreflejos es una causa rara de hipertension labil que se ve mas a
menudo en los supervivientes de cancer. Por el contrario es frecuente
encontrar la disfuncion parcial de los barorreceptores en los hipertensos
ancianos.

v' HTA relacionada con la obesidad. Con el aumento de peso, parece que la
activacion simpatica de la renina ejerce un mecanismo compensador
importante para quemar la grasa, pero a expensas de la sobreactividad
simpética de los tejidos diana, es decir, musculo liso vascular y rifién, que
produce la hipertension. En pacientes hipertensos con sindrome metabdlico
de nuevo inicio se aprecian tasas de descarga simpatica cercanas al
maximo.

v' Apnea del suefio como causa de hipertensién neurégena. Al repetirse la
desaturacién arterial durante los episodios de apnea, la activacion de los
guimiorreceptores del cuerpo carotideo no s6lo provoca episodios presores
durante la noche, sino que también reajusta cada vez el reflejo
quimiorreceptor. La normoxia diurna se malinterpreta como hipoxia,
produciendo la activacion simpatica refleja mantenida e hipertension incluso
durante las horas de vigilia. La apnea del suefio no sélo predispone a la
hipertension, sino que también acelera el riesgo de sufrir varias

complicaciones hipertensivas.



2.1.1.3.2. Renales.*?

El rifndn es culpable y victima en la hipertension, produciendo un circulo vicioso de
disfuncion renal progresiva e hipertension. La anomalia fundamental que se
detecta es el defecto adquirido o hereditario de la capacidad renal de excretar la
carga de sodio excesiva. La retencion renal de sodio expande el volumen
plasmatico, aumentando el gasto cardiaco y desencadenando las respuestas
autorreguladoras que aumentan la resistencia vascular sistémica. La retencion de

sal también aumenta la contraccion del musculo liso.

En los sujetos normotensos, la elevacion de la PA invoca un incremento inmediato
de la excrecion renal de sodio para reducir el volumen plasmatico y volver la PA a
la normalidad. En casi todas las formas de HTA, la curva presidén-natriuresis esta

desplazada hacia la derecha como se puede observar en la figura 4.
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Figura 4. Curva presion-natriuresis.

2.1.1.3.3. Vasculares.'?

Las alteraciones de la estructura y funcién de las arterias pequefias y grandes

tienen un papel central en la patogenia y la progresion de la hipertension.

v Disfuncion de las células endoteliales. El recubrimiento endotelial de los
vasos sanguineos es esencial para mantener la salud vascular y constituye
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una defensa importante frente a la hipertension. El endotelio disfuncionante
se caracteriza por el deterioro de la liberacion de los factores de relajacion,
por ejemplo, el 6xido nitrico o el factor hiper-polarizante, y el aumento de la
liberacion de los factores con acciones constrictoras, proinflamatorias,
protrombéticas y de crecimiento. En la figura 5 se observan los factores de

relajacion y constriccion.

Figura 5. Factores de relajacion y factores de constriccion derivados del endotelio.

El endotelio de todos los vasos sanguineos expresa la enzima sintetasa del
oxido nitrico (NOS), que se activa mediante la bradiquinina o la acetilcolina
por el estrés o cizallamiento laminar ciclico que acompafa a la hipertension.
Una vez activada, la NOS convierte a la L-arginina en citrulina y en 6xido
nitrico (NO) un gas volatil que difunde hacia el musculo liso vascular
adyacente y activa una serie de cinasas G que culminan en la
vasodilatacion.

Uno de los principales mecanismos de disfuncion de las células
endoteliales en la hipertension es la produccién del anion superéxido y
otras especies reactivas de oxigeno que neutralizan el NO, reduciendo su
biodisponibilidad.
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v Remodelado vascular. Con el tiempo, la disfuncibn de las células
endoteliales, la activacion neurohormonal y la elevacion de la PA provocan
el remodelado de los vasos sanguineos, que se perpetia aun mas en la
hipertension. En el caso de las pequefas arterias, el remodelado se inicia
por la vasoconstriccion; por el contrario, el remodelado de las grandes
arterias se caracteriza por un aumento en el grosor, en la figura 6 se puede

observar los dos diferentes tipos de remodelado vascular.

uefas arterias Grandes a(terias
R:rz?)delado eutrofico Remodelado hipertréfico
indice media lumen: 1 indice media lumen: 1
MM media total: <> Area media total: 1

Figura 6. Remodelado vascular de las arterias de pequefio
y gran tamanio en la hipertension

2.1.1.3.4. Hormonales: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.?

La activacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) es uno de los
mecanismos mas importantes que contribuyen a la disfuncién de las células
endoteliales, el remodelado vascular y la hipertension (ver figura 7). La renina, una
proteasa producida Unicamente por las células yuxtaglomerulares renales, separa
el angiotensindgeno en angiotensina | (Al), que se convierte a su vez mediante la
Enzima Conversora de la Angiotensina (ECA) en angiotensina Il (All). La
interaccion de All con los receptores de la angiotensina | (AT1) acoplados a
proteina G, activa numerosos procesos celulares que contribuyen a la hipertension

y aceleran el dafio a érganos diana en la hipertension.
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Figura 7. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

v" Acciones de All mediadas por su receptor. Los receptores AT1 se expresan
ampliamente en la vasculatura, el rifidn, las glandulas suprarrenales, el
corazoén, el higado y el cerebro. La activacion del receptor AT1 explica la
mayoria de las acciones hipertensivas de la All (ver figura 8).
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Figura 8. Representacion esquematica del papel central que desempeia la sefalizacion
mediada por el receptor 1 de angiotensina en la progresion de la enfermedad cardiovascular.
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2.1.1.4. HTA en México.

Las enfermedades del corazon son la primera causa de mortalidad general en la
poblacion Mexicana. En el 2009 se registraron 535,181 defunciones, siendo la
principal causa de mortalidad las enfermedades del corazon con 78,604

defunciones, seguida por la diabetes,’'* dicha distribucién se puede observar en

la tabla 3.
Hipertension Arterial 30.05% | Hipercolesterolemia 9.0%
Diabetes 10.9% | Sedentarismo ! 55.0%
Obesidad 46.3% | Alcoholismo 2! 66.0%
Tabaquismo 25.0% | Consumo excesivo de sal B! 75.0%

1}  Faltz de actividad fisica de manera habitual.
(2} Méisde 30 mLaldia.
(3} Masde6galdia

Tabla 3. Prevalencia factores de riesgo cardiovascular en individuos mayores de 20 afios de edad en México.

Desde el afilo 2000 hasta el 2009 las enfermedades del corazon son la primera
causa de defuncion en la Republica Mexicana con 53,842 y 78,604

respectivamente lo cual corresponde a un incremento® de 46%.

De acuerdo con la ENSANUT 2012, la prevalencia actual de HTA en México es de
31.5% y es mas alta en adultos con obesidad 42.3% que en adultos con indice de
Masa Corporal (IMC) normal 18.5%, y en adultos con diabetes 65.6% que sin esta
enfermedad 27.6%. Ademas, se observé que del 100% de adultos hipertensos

47.3% desconocia que padecia HTA.

La tendencia de la HTA en los ultimos seis afios (2006 - 2012), como se puede
observar en la figura 9 se ha mantenido estable tanto en hombres como en
mujeres y la proporcion de individuos con diagnostico previo no aumentd en los

dltimos seis afios.*®
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Figura 9. Prevalencia de HTA por sexo y afios de encuesta.
México, ENSANUT 2006 y 2012

La prevalencia de HTA varia de acuerdo con regiones, localidades y nivel
socioeconémico (NSE), en la figura 10 se puede observar una prevalencia
significativamente mas alta en la region norte del pais (36.4%) que en el sur
(28.5%), en las localidades urbanas (31.9%) que en las rurales (29.9%) y en el
NSE alto (31.1%) comparado con el bajo (29.7%). Los adultos con mayor
vulnerabilidad y pobreza presentan prevalencias mas bajas de HTA en el ambito
nacional y son los grupos que tienen en un mayor porcentaje HTA controlada; por
ejemplo, los adultos de la regién sur tienen una prevalencia significativamente
mayor de control (56.0%) que los del norte (45.8%), igualmente los de localidad
rural (51.3%) que los de la urbana (48.3%) y los de NSE bajo (53.2%) que los de
NSE alto (50.3%). Esta menor prevalencia y mayor porcentaje de control puede
ser atribuido a que estos mismos grupos tienen menor prevalencia de obesidad,
tabaquismo y consumo de sodio, factores causales de la HTA y que complican su

control, mientras que presentan menos tiempo de actividad sedentaria.™
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Figura 10. Hipertension en adultos de 20 afios o mas,
estratificando por region, localidad y NSE.

En la figura 11 aparecen las distribuciones de la prevalencia de hipertension
arterial categorizadas por sexo y edad. Tanto en el caso de los hombres como en
el de las mujeres, la prevalencia mas baja se registro en el grupo de 20 a 29 afios

de edad y la mas alta en el grupo de 80 o0 mas afios.

La proporcion relativa del diagndstico realizado durante la encuesta (hallazgo) en
los hombres fue 7.8 veces mas grande en el grupo de 20 a 29 afios que en el de
80 afios 0 mas y en las mujeres el diagnostico de hipertension por hallazgo de la
encuesta fue 3.5 veces mas alta en el grupo de 20 a 29 afios que en el de 80 afios

0 mas.

De los individuos con diagnéstico previo de hipertension, 73% reportdé estar en
tratamiento farmacolégico para la atencién de la misma, en tanto que 76% reporto
medirse la tensién arterial al menos una vez al mes.™
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Figura 11. Distribucion de los casos de hipertension arterial por grupo de edad, tipo de diagnéstico y sexo.

En el afio 2000 se reportaron 400,693 casos nuevos de hipertension arterial, para
el ailo 2009 se registraron 546,876 casos, presentando un incremento del 36.4% y

durante el primer semestre del 2010 se registraron 295,577 casos.’

Las proyecciones indican que para 2025 existiran 1,500 millones de personas que

padezcan esta enfermedad a nivel mundial.®

2.1.1.5. Prevencion.

La HTA puede prevenirse; en caso contrario, es posible retardar su aparicion. Por
tanto, los programas para el control de esta enfermedad deben incluir, como uno

de sus componentes basicos, la prevencion primaria.

En personas con prehipertension, 90% tiene al menos un factor de riesgo de
desarrollar enfermedades del corazén o paro cardiaco y 68% tiene al menos un

factor de alto riesgo clinicamente identificado.
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Cerca del 30% de la poblacion adulta tiene prehipertension y por lo tanto un

elevado riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Entre los adultos de 35 afios 0 mayores, mas del 17% de éstos con presion arterial
normal y 37% dentro del rango de prehipertension desarrollardn hipertension
dentro de los proximos cuatro afios si no realizan cambios en su estilo de vida o
no reciben intervencion farmacologica. En adultos de 55 afios 0 mayores, el riesgo

de desarrollar hipertensién es mayor*® al 90%.

La estrategia para la prevencion primaria tiene dos vertientes: una dirigida a la
poblacion general y otra a los individuos en alto riesgo de desarrollar la

enfermedad.®
- Prevencion de la hipertension arterial entre la poblacion general.

Los factores modificables que ayudan a evitar la aparicién de la enfermedad son:
control de peso, actividad fisica practicada de manera regular, reduccion del
consumo de alcohol y de sal, ingestion adecuada de potasio y una alimentacion

equilibrada.

v/ Control de peso. Este se llevara a cabo mediante un plan de alimentacion y
de actividad fisica adecuada a las condiciones y estado de salud de las
personas; el IMC recomendable para la poblacion general es >18 y <25.

v’ Actividad fisica. La actividad fisica habitual en sus diversas formas tiene un
efecto protector contra el aumento de la PA. En el caso de personas con
escasa actividad fisica o vida sedentaria se recomienda incorporar la
practica de actividad fisica hasta alcanzar 30 min la mayor parte de los dias
de la semana o bien incrementar las actividades fisicas en sus actividades

diarias.
v" Consumo de sal. Debe promoverse la reduccion en el consumo de sal.

v" Consumo de alcohol. La recomendacion general es evitar o, en su caso,

moderar el consumo de alcohol. Si se consume de manera habitual no
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debera exceder de 30 mL de etanol (dos copas) al dia; las mujeres y

hombres de talla baja deberan reducir este consumo, a la mitad.

v' Dieta recomendable. Especificamente, en relacion con la PA debe
promoverse el habito de una alimentacibn que garantice la adecuada
ingestion de potasio, magnesio y calcio mediante un adecuado consumo de

frutas, verduras, leguminosas y derivados lacteos desgrasados.
v' Tabaquismo. Debera disminuirse o evitarse.
- Prevencion de la hipertensidn arterial entre los individuos de alto riesgo.

Los individuos con exceso de peso, falta de actividad fisica, consumo excesivo de
sal y/o de alcohol, insuficiente ingesta de potasio, PA fronteriza, antecedentes
familiares de HTA y de los 65 afios de edad en adelante, integran el grupo en

mayor riesgo de llegar a desarrollar HTA.

Las personas identificadas en situacion de alto riesgo deben ser informadas de tal
situacién y apoyadas para efectuar los cambios necesarios en sus estilos de vida.
La prevencion especifica de HTA debe formar parte de las actividades de
prestacion de servicios de salud, particularmente en el primer nivel de atencion,
asi como de los profesionales de la salud dedicados al cuidado general de las
personas y sus familias. La participacion de otros miembros debidamente
capacitados del equipo de salud como los nutridlogos, enfermeras, trabajadoras
sociales, psicélogos y profesionales del deporte son de gran importancia para

auxiliar a los individuos en alto riesgo.
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2.1.1.6. Evaluacion diagndstica.
Los procedimientos diagndsticos tienen como objetivo:
a) Determinar la presion arterial.

b) Identificar posibles causas secundarias de hipertension, es decir, identificables

y potencialmente curables.

c) Evaluar el riesgo cardiovascular general mediante la busqueda de otros factores
de riesgo, lesiones de oOrganos diana y enfermedades simultaneas o trastornos

clinicos acompafantes.

Los procedimientos diagnésticos incluyen:
v Determinaciones repetidas de la presion arterial.
v' Anamnesis.
v" Exploracion fisica.
v' Andlisis de laboratorio y exploraciones instrumentales. Algunas de ellas
deberan formar parte del abordaje sistematico en todos los individuos con

una presién arterial alta.

La presion arterial se caracteriza por presentar variaciones espontaneas amplias
tanto durante el dia como entre distintos dias, meses y temporadas. En
consecuencia, el diagnostico de la hipertension debe basarse en determinaciones
multiples de la presion arterial, obtenidas en momentos diferentes durante cierto
tiempo. Si la presion arterial esta solo ligeramente elevada, se debe obtener
determinaciones repetidas durante varios meses, para definir la presion arterial
“habitual” del paciente con la mayor exactitud posible. En cambio, si el paciente
presenta una elevacion mas intensa de la presion arterial, signos de lesiones de
organos relacionadas con la hipertension o un perfil de riesgo cardiovascular alto o
muy alto, se debe efectuar determinaciones repetidas en periodos mas cortos (de
semanas o dias). En general, el diagnostico de la hipertension debe basarse en al

menos dos determinaciones de la presion arterial por visita y al menos dos a tres

19



visitas, aunque en casos especialmente graves el diagndstico puede basarse en

determinaciones efectuadas en una sola visita.'’

El estudio analitico minimo necesario para la evaluacion inicial de la hipertension
es cuantificar los electrélitos en sangre, la glucosa en ayunas y la creatinina sérica
(con filtracion glomerular calculada), un panel lipidico en ayunas, hematocrito,

anélisis de orina y un electrocardiograma con 12 derivaciones en reposo.*?

La presion arterial puede determinarse mediante un esfigmomanometro de
mercurio, cuyos diversos elementos deben mantenerse en buen estado. Se puede
usar también otros dispositivos no invasivos (dispositivos semiautomaticos
auscultatorios u oscilométricos). Sin embargo, hay que validar estos dispositivos
utilizando protocolos estandarizados y verificar periédicamente su exactitud
mediante la comparacion con los valores obtenidos con esfigmomanometros de

mercurio.

Consideraciones y técnica de medicién.***’

v Dejar que el paciente permanezca sentado durante varios minutos en una
sala silenciosa antes de iniciar las determinaciones de la presion arterial.

v" Obtener al menos dos determinaciones con una separacion de 1-2 min, y
determinaciones adicionales si las dos primeras presentan una diferencia
notable.

v Utilizar un manguito estandar (12 - 13 cm de longitud y 35 cm de ancho),
pero disponiendo de uno mas grande y otro mas pequefio para los brazos
con mucha grasa o delgados, respectivamente. Con los nifilos se debe
utilizar el manguito pequeno.

v El paciente preferentemente se debe encontrar sentado en una silla con la
espalda apoyada y el brazo descubierto.

v" Colocar el manguito a la altura del corazén (sea cual sea la posicion del
paciente).

v’ Utilizar los ruidos de Korotkoff de la fase | y V (desaparicion) para identificar

la presion arterial sistélica y la diastélica, respectivamente (ver figura 12).
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Determinar la presion arterial en ambos brazos en la primera visita para

detectar posibles diferencias debidas a una enfermedad vascular periférica.

En ese caso, hay que tomar como referencia el valor mayor.

Determinar la presion arterial tras 1 y 5 min de bipedestacion en los

individuos ancianos, diabéticos y en otras situaciones en que la hipotension

postural puede ser frecuente.

Determinar la frecuencia cardiaca mediante palpacion del pulso (al menos

durante 30 s) tras la segunda determinacion en sedestacion.

Se debe evitar el consumo de tabaco y cafeina al menos en los 30 min

previos.
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Figura 12. Fases de los sonidos de Korotkoff.
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Hipertension de bata blanca.

En algunos pacientes, la presion arterial de la consulta es persistentemente
elevada mientras que la presion arterial diurna o de 24 h, o la presiéon arterial
domiciliaria, estan dentro de los limites normales. A esta situacion se la denomina,
en general, “hipertensidonde bata blanca”, presumiblemente causada por una
respuesta adrenérgica transitoria a la medicion de la PA so6lo en la consulta del

médico.>’

En la tabla 4 se pueden observar los diferentes valores obtenidos de PA de

acuerdo a la medicién de la misma.

PAS PAD
Consulta o clinica 140 90
24 h 125-130 80
Diurna 130-135 85
Nocturna 120 70
Domiciliaria 130-135 85

PAD: presidn arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 4. Umbrales de PA (mmHg)
2.1.1.7. Tratamiento.

Aunque la hipertension es la causa mas frecuente de consulta médica de los

adultos, su tratamiento sigue siendo inadecuado.

El objetivo principal del tratamiento del paciente hipertenso es alcanzar la maxima
reduccion del riesgo total de morbilidad y mortalidad cardiovascular a largo plazo.
Esto requiere un tratamiento de todos los factores de riesgo reversibles
identificados, como el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad abdominal y la
diabetes, asi como el tratamiento apropiado de los trastornos clinicos asociados y

de la presion arterial elevada.

Si la presién arterial supera 120/80 mmHg, es aconsejable cambiar el estilo de

vida y aplicar las recomendaciones practicas para conseguir estos cambios.*?*’
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La decision de iniciar un tratamiento antihipertensivo debe basarse en 2 criterios:

Los valores de presién arterial sistdlica y diastdlica y el grado de riesgo

cardiovascular total.

Presion arterial (mmHg)

renal establecida

. Normal Normal alta HT grado 1 HT grado 2 HTA grado 3
ros factor 1 g
%%sesf;znizgg eS80 | pas120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180
o PAD 80-84 o PAD 85-89 0 PAD 90-99 o PAD 100-109 oPAD = 110
Camblos deestiode | Cambios deestiode | campios e estio de
siﬂ otros '3Ct0fes q quna cio vida durante varios vida durante varias vida + tratamiento
de msgo esnecto a 2 PA nectn DA meses, seguloo de semanas, SW de hmloglw
tratamiento farmacoldgico |tratamiento farmacolégico inmediato
sl 1a PA no esté controladas! 1a PA no est controlada
Cambios de estilo de vida | Camblos de estilo de vida
bios durante varias semanas, | durante varias ssmanas,
1-2 factores de riesgo e de v::esﬁlo camb:s:;;smo seguido de tratamiento | seguido de tratamiento
fammacologico st laPA | farmacologico sifa PA
no estd controlada no estd controlada
. ATNS g0 oot Camblos dé estilo
2 3 factores de riesgo, P de viday considerar camblos de estilo Cambios de estilo
SMolLO tratamiento farmacologico) devida da vida
Cambios 02 estio +Iratamienlo LSRN
Diabetes me;fwt““” de vida + tratamiento farmacoiogico farmacoidgio
farmacolégico
Enfermedad
cardiovascular o

HT: hipertension; LO: lesion subclinica de 6rganos; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica; SM: sindrome

metabolico.

Tabla 5. Inicio del tratamiento antihipertensivo

En la tabla 5 se muestra un cuadro en el que se relacionan estos dos criterios

entre si para poder tomar una buena decision con respecto al tratamiento; por su

parte en la figura 13 se muestra un algoritmo para la decision de tratar a los

pacientes con diferente PA media determinada varias veces en la consulta.
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Figura 13. Algoritmo de decision para el tratamiento de la PA

2.1.1.7.1. Modificaciones del estilo de vida.

Las medidas de estilo de vida deben instaurarse, siempre que sea apropiado, en
todos los pacientes, incluidos los que tienen una presion arterial normal alta y los
que necesitan tratamiento farmacolédgico. El objetivo es reducir la presion arterial,
controlar otros factores de riesgo y trastornos clinicos y reducir el nUmero de dosis

de farmacos antihipertensivos que luego se podria tener que utilizar.

Los datos procedentes de diversos estudios respaldan la importancia de las
modificaciones mdltiples y simultdneas de la forma de vida para obtener los

mayores beneficios.***’

v Dejar de fumar. 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
presion arterial y la frecuencia cardiaca, que persiste durante mas de 15
min después de fumar un cigarrillo. Es probable que el mecanismo sea una

estimulacién central en las terminaciones nerviosas del sistema nervioso
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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

prevencién de un gran nimero de enfermedades cardiovasculares.***’

Moderacion en el consumo de alcohol. Muchos estudios han mostrado una
asociacion en una curva en forma de U o de J para la relacion entre la
mortalidad y el consumo de alcohol, de tal manera que un consumo ligero y
moderado producen una reduccion de la mortalidad en comparacion con los
individuos que no beben, mientras que los consumidores intensos
presentan un aumento de la tasa de mortalidad.

La relacion entre el consumo de alcohol, los valores de presion arterial y la
prevalencia de la hipertension es lineal en las poblaciones; sin embargo, el
elevado consumo de alcohol se asocia a un alto riesgo de ictus, esto es
especialmente asi en el caso del consumo de alcohol con borracheras
intermitentes. El alcohol atenda los efectos del tratamiento con farmacos
antihipertensivos, pero este efecto es al menos parcialmente reversible en
1-2 semanas al moderar el consumo de alcohol en alrededor del 80%. Los
individuos con un consumo de alcohol mas intenso (cinco o mas bebidas
estandar al dia) pueden experimentar un aumento de la presién arterial tras
la abstinencia alcohdlica aguda y es mas probable que se les diagnostique
como hipertensos al inicio de la semana si tienen un patron de consumo
durante el fin de semana. Los ensayos realizados sobre la reduccion del
consumo de alcohol han mostrado una reduccién significativa de la presion
arterial sistdlica y diastélica.’® A los varones hipertensos que consumen
alcohol se les debe aconsejar que limiten este consumo a no mas de 20-30
g de etanol al dia, y en las mujeres hipertensas este limite debe ser de no
mas de 10-20 g de etanol al dia. Se les debe advertir del aumento de riesgo
de ictus asociado al consumo de alcohol con borracheras intermitentes.*’
Reduccion de sodio. Los estudios epidemioldgicos sefialan que el consumo

de sal en la dieta contribuye a elevar la presién arterial y a la prevalencia de
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la hipertension. Los ensayos controlados y aleatorizados llevados a cabo en
pacientes hipertensos indican que la reduccién del consumo de sodio en 80
- 100 mmol (4.7 - 5.8 g de cloruro de sodio) al dia, respecto a un consumo
inicial de alrededor de 180 mmol (10.5 g de cloruro de sodio) reduce la
presion arterial en una media de 4 - 6 mmHg, aunque con una gran
variabilidad entre distintos pacientes. La restriccion de sodio puede tener un
efecto antihipertensivo superior si se combina con otras recomendaciones
relativas a la dieta y puede permitir una reduccién de las dosis y el nimero
de farmacos antihipertensivos utilizados para el control de la presion
arterial.*"*®

Para una dieta con restriccion de sal, debe aconsejarse a los pacientes que
eviten afadir sal y evidentemente los alimentos con exceso de sal (en
especial los alimentos elaborados) y que tomen en mayor medida comidas
elaboradas directamente con los ingredientes naturales que contienen mas
potasio.’® Un consumo excesivo de sal puede ser una causa de
hipertension resistente al tratamiento. ElI consumo diario adecuado
recomendado de sodio se ha reducido actualmente de 100 a 65 mmol/dia,
lo cual corresponde a 3.8 g/dia de cloruro de sodio, cifra que puede ser
dificil de alcanzar, sin embargo una recomendacion que puede alcanzarse
es la de menos de 5 g/dia de cloruro de sodio (85 mmol/dia).?°

La restriccion de sodio es util para todo el mundo, como medida preventiva
en los normotensos y con mayor certeza, como tratamiento parcial en los
hipertensos. En la figura 14 se muestra una gréfica con la relacion entre el
cambio en la excrecion urinaria de sodio y la presion arterial sistélica, en
donde los triangulos azules corresponden a pacientes normotensos y los

circulos rojos a pacientes hipertensos.
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Figura 14. Relacion entre el cambio neto de excrecion urinaria de sodio y la
presion arterial sistolica.

v' Otros cambios en la dieta. En la dltima década, se ha planteado que un
aumento del consumo de potasio y un patrén de alimentacion basado en la
dieta Enfoque Dietético para Detener la Hipertension (EDDH), mejor
conocida como DASH por sus siglas en inglés (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), que consiste en una dieta rica en frutas, hortalizas y
productos lacteos con poca grasa, y con un contenido reducido de
colesterol, grasas saturadas y grasas totales® tiene también un efecto de
reduccion de la presion arterial. Varios ensayos clinicos pequefios han
documentado que los suplementos ricos en acidos grasos poliinsaturados
omega 3, pueden reducir la presion arterial en los individuos hipertensos,
aunqgue el efecto puede observarse generalmente con dosis relativamente
altas'®?? (= 3 g/dia). En los individuos hipertensos, las reducciones medias
de la presion arterial sistdlica y diastolica fueron de 4.0 y 2.5 mmHg,
respectivamente. Por lo que respecta al aumento de consumo de fibras
solas,® los datos existentes son insuficientes para recomendarlo para la
reduccion de la presion arterial. Se ha propuesto el empleo de suplementos
de calcio o de magnesio,*®?* sin embargo a veces los suplementos de
calcio elevan la PA y el riesgo de calculos renales, es preferible asegurarse

de que la ingesta de calcio no disminuya de manera inadvertida al reducir el

27



consumo de leche o queso con objeto de disminuir el aporte de grasas
saturadas y de sodio.*

Como medida general, se debe aconsejar a los pacientes hipertensos que
consuman mas pescado, frutas y hortalizas (4 - 5 raciones o 300 g de
hortalizas al dia) y reduzcan el consumo de grasas saturadas y colesterol.
Reduccién de peso. Existe evidencia considerable, basada en estudios
observacionales, que documenta que el peso corporal esta directamente
relacionado con la presion arterial y que el exceso de grasa corporal
predispone a un aumento de la presion arterial e hipertension; también
existe evidencia de que la reduccion del peso reduce la presion arterial en
los individuos obesos y tiene efectos beneficiosos en otros factores de
riesgo asociados, como la resistencia a la insulina, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipertrofia ventricular izquierda y apnea obstructiva del
sueilo. En muchas personas, la mayor parte del aumento de peso se
deposita en la parte superior del cuerpo, un factor que es un componente
importante del sindrome metabdlico; esta obesidad de la parte superior del
cuerpo se asocia también con mayor frecuencia a la apnea obstructiva del
suefio. La pérdida de peso se acompafa casi siempre de un descenso de la
PA, sobre todo cuando la pérdida es muy pronunciada, como ocurre tras la
cirugia bariatrica.?” En un meta-andlisis de los estudios existentes, las
reducciones medias de las presiones arteriales sistélica y diastolica
asociadas a una reduccion media de peso de 5.1 kg fueron de 4.4 y 3.6
mmHg, respectivamente.?® En otro anélisis de subgrupos, las reducciones
de la presion arterial fueron similares en individuos hipertensos y no
hipertensos, pero fueron mayores en los que perdieron mas peso.? Una
reduccion de peso modesta, con o sin reduccion del sodio, puede prevenir
la hipertension en los individuos con sobrepeso que tienen una presion
arterial normal y puede facilitar una reduccion escalonada de la medicacién
e incluso su suspension. Dado que en individuos de mediana edad, el peso

corporal presenta a menudo un aumento progresivo (0.5 — 1.5 kg al aio), la
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estabilizacion del peso puede considerarse también un objetivo que es Uutil
alcanzar.

v' Actividad fisica. La falta de forma fisica es un predictor potente de la
mortalidad cardiovascular, independiente de la presion arterial y otros
factores de riesgo. Un meta-andlisis®® de ensayos controlados y
aleatorizados lleg6 a la conclusion de que el ejercicio de resistencia aerobio
dinamico reduce la presion arterial sistolica y diastolica en reposo en 3.0/2.4
mmHg y la presion arterial ambulatoria diurna en 3.3/3.5 mmHg. La
reduccion de la presion arterial en reposo fue mas pronunciada en el grupo
de pacientes hipertensos (—6.9/-4.9 mmHg) que en los normotensos (-1.9/—
1.6 mmHg). Incluso un grado de ejercicio moderado redujo la presion

arterial 3!

y este tipo de entrenamiento fisico redujo también el peso
corporal, la grasa corporal, el perimetro de cintura y aumento la sensibilidad
a la insulina y las concentraciones de cHDL. El entrenamiento de
resistencia dinamico redujo la presion arterial en reposo en 3.5/3.2 mmHg.*?
Asi pues, a los pacientes sedentarios se les debe recomendar que realicen
ejercicio de intensidad moderada de manera regular, por ejemplo, 30 - 45
min/dia. El tipo de ejercicio debe ser principalmente una actividad fisica de
tipo continuo (caminar, trotar, nadar) complementado con un ejercicio de
resistencia.®*** Sin embargo, el ejercicio isométrico intensivo, como
levantar pesos, puede tener un notable efecto presor y se debe evitar. Si la
hipertension esta mal controlada, debe desaconsejarse un ejercicio intenso
y la realizacién de pruebas de ejercicio maximo o posponerlos hasta haber
instaurado un tratamiento farmacolégico adecuado y haber reducido la

presion arterial.*®

En la tabla 6 se muestran las diferentes modificaciones al estilo de vida y la
reduccion aproximada de presion arterial sistélica que se alcanza de acuerdo a

cada una.
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Reduccion

Modificacion Recomendacidn Aproximada PAS
(Rango)
Mantenimiento del peso corporal | 5-20mmHg/10 kg

Reduccidndepeso | | imal (IMC 18.5 - 24.9 kg/m?) de reduccién de peso

Consumo de dieta rica en frutas,
Dieta tipo EDDH | vegetales y pocas grasas diarias 8- 14 mmHg
saturadas y totales.

Reducir consumo de sodio, no mas
de 100 mmol al dia (2.4 g de sodio 2 -8 mmHg
o 6 gde cloruro de sodio)

Hacer ejercicio fisico aerobio
regular como caminar ripido (al

Reduccion de
sodio en la dieta

Actividad fisica menos 30 min al dia, casi todos los 4-9mmHg
dias de la semana)
Moderacion en Limitar el consumo a no mds de 2
consumo de copas (30 mL de etancol) al dia en 2 -4 mmHg
alcohol varones v no mis de 1 en mujeres.

EDDH: Enfoque Dietético para Detener la Hipertension

* Para la reduccion de todos los factores de riesgo, dejar de fumar.

* Los efectos de estas modificaciones son dosis ¥ tiempo dependientes v pueden ser mayores en
algunos individuos.

Tabla 6. Modificaciones al estilo de vida para tratar la hipertension.

2.1.1.7.2. Tratamiento farmacoldgico.

Si las modificaciones a la forma de vida descritas anteriormente no son suficientes
para conseguir los objetivos de reduccién de la PA, o si el grado de hipertension
inicial es tan elevado que se considera necesario un tratamiento farmacolégico
inmediato, se deben seguir ciertas directrices para lograr un control eficaz de la
hipertension en 24 h y de forma que se fomente el cumplimiento del protocolo

terapéutico.

En la mayoria de los pacientes que no necesitan un tratamiento inmediato
intensivo, una vez seleccionado el farmaco méas adecuado para el tratamiento
inicial, éste debera iniciarse con una dosis relativamente baja de un solo farmaco,
tratando de obtener reducciones de 5 a 10 mmHg en cada etapa; se debe evitar el
control de la HTA de forma rapida y completa, ya que esta estrategia suele
producir una fatiga excesiva, debilidad y mareos en los pacientes. Por lo tanto, la
estrategia del tratamiento antihipertensivo debe ser gradual, con el fin de evitar los

sintomas anteriores.
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La necesidad de comenzar con dosis bastante bajas se debe también a la mayor

sensibilidad de algunos pacientes a dosis de farmacos que resultan adecuadas

para la mayoria. El efecto de todos los medicamentos aumenta a medida que lo

hacen las dosis, siguiendo una curva dosis-respuesta log-lineal** (ver figura 15).
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Figura 15. Curva tedrica terapéutica y logaritmica lineal toxica de

dosis-respuesta.

Las recomendaciones sobre la eleccion del tratamiento inicial dependen de

manera creciente en las indicaciones ‘convicentes’ de otros cuadros que coexisten

con la hipertensién de acuerdo a la figura 16.

Clase de férmaco

Diuréticos

Indicaciones

Insuficiencia cardfaca
Edad avanzada
Hipertensién sistdlica

Contraindicaciones

Gota

Betabloqueantes

Angina o prevencion del infarto de miocardio
Insuficiencia cardfaca

Taquiarritmias

Jaqueca

Asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Bloqueo cardiaco

Alfabloqueantes

Hipertrofia prostatica

Insuficiencia cardiaca incipiente

Antagonistas del calcio

Edad avanzada
Hipertension sistélica
Hipertensién inducida por ciclosporina

Bloqueo cardiaco (verapamilo, diltiacem)

Inhibidores de la enzima conversera
dela angiotensina

Insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular izquierda
Infarte de miocardio previo
Nefropatfa diabética o de otro tipo

Embarazo
Estenosis bilateral de la arteria renal
Hiperpotasemia

Antagonistas del receptor

Tos asociada a los inhibidores de |a enzima conversora de la
angiotensina

Nefropatia diabética o de otro tipo

Insuficiencia cardiaca congestiva

Embarazo
Estenosis bilateral de la arteria renal
Hiperpotasernia

Figura 16. Indicaciones y contraindicaciones del uso de los farmacos antihipertensivos.
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Como se muestra en la figura 16, existen distintas clases de farmacos

antihipertensivos, sin embargo aqui sélo se explicaran dos de éstos.

2.1.1.7.2.1. Diuréticos.*?

Los diuréticos pueden dividirse en cuatro grupos fundamentales segun el lugar de

su accion en el tubulo.

v' Farmacos que actian sobre el tabulo proximal, como los inhibidores de la

anhidrasa carbodnica, cuya actividad antihipertensiva es limitada.

v" Diuréticos de asa.

v Tiazidas y compuestos de sulfonamida relacionados.

v" Diuréticos ahorradores de potasio.

La eleccion habitual es una tiazida, que suele combinarse con un farmaco

ahorrador de potasio. Los diuréticos de asa deben reservarse para los pacientes

con insuficiencia renal o con hipertension que no responde al tratamiento.

En la figura 17 se muestra una tabla con distintos diuréticos de los cuatro grupos

diferentes.

Dosis diaria

Farmaco (mg)
Tiacidas

Bendroflumetiacida 1,25-5
Hidroclorotiacida 6,25-50
Meticlorotiacida 2,5-5
Triclormetiacida 1-4

Duracién de
la accién (h)

=>18
12-18

=24

>34

Compuestos relacionados con la sulfonamida

Clortalidona 12,5-50
Indapamida 1,25-2,5
Metolazona 0,5-10

24-72
24
24

Diuréticos de asa

Ef:umetanida 0,5-5
Acido etacrinico 25-100
Furosemida 40-480
Torsemida 5-40

4-6
12
4-6
12

Farmacos ahorradores de potasio

Amilorida 5-10

Eplerenona 50-200
Espironolactona 25-100
Triamterene 50-100

24
24
8-12
12

Figura 17. Farmacos diuréticos.

32



Mecanismo de accion.

Todos los diuréticos reducen inicialmente la presion arterial porque favorecen la
excrecion de sodio y disminuyen el volumen de plasma, de liquido extracelular y el
gasto cardiaco. En un plazo de 6 a 8 semanas, tanto el volumen de plasma vy el
liquido extracelular como el gasto cardiaco vuelven a la normalidad, a partir de ese
momento la reduccion de la presion arterial depende de la caida de la resistencia
periférica, con la mejoria consiguiente del efecto hemodinamico subyacente a la
hipertension. La contraccion del volumen sanguineo y la disminucion de la presion
arterial estimulan la secrecion de renina y la aldosterona retrasa la pérdida
continua de sodio, tanto la vasoconstriccion inducida por la primera, como la
retencion de sodio inducida por la segunda impiden que continten la reduccion de
los liquidos organicos y el descenso progresivo de la presion arterial mientras se

mantiene la administracion del diurético.

El tratamiento diario con diuréticos produce, en general, una caida de la presion

sistélica de unos 10 mmHg, aunque la magnitud depende de varios factores.

Casi todos los pacientes con HTA leve o moderada y concentraciones de
creatinina sérica inferiores a 1.5mg/dL responden a dosis menores de los distintos
diuréticos, en general, la dosis adecuada es la equivalente a 12.5 mg de

hidroclorotiazida.

La clortalidona es un diurético tiazidico con accion de larga duracién que actia
sobre el tubulo renal distal, inhibiendo la reabsorcién de cloruro de sodio (NacCl)
por antagonismo del cotransportador de sodio (Na*), cloro (CI) y promoviendo la
reabsorcién de calcio (Ca*). La distribucién marcada de Na* y agua al tubulo
colector cortical permite aumentar la secrecion y excrecion de potasio (K) e
hidrogeniones (H"). En los individuos hipertensos, reduce la presion sanguinea
elevada. Con la administracién continua, el efecto hipotensor se mantiene debido
a la caida en la resistencia periférica; el gasto cardiaco regresa a valores de
pretratamiento y el volumen plasmatico permanece reducido. A la administracion

cronica, el efecto antihipertensivo es dosis-dependiente entre 12.5 y 50 mg/dia.
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Dosis superiores a 50 mg/dia tienen poco beneficio terapéutico e incrementan las
complicaciones metabdlicas. El tratamiento combinado con otros antihipertensivos

potencia la disminucion de la PA.

La biodisponibilidad de una dosis oral de 50 mg es aproximadamente de 64%, el
pico de las concentraciones sanguineas se alcanzan después de 8 a 12 h. En
sangre solo una pequefia fraccion es libre. In vitro, la albumina unida a la
clortalidona es aproximadamente de 76%. La clortalidona cruza la barrera
placentaria y pasa a la leche materna. Su metabolismo y excrecion hepatica
dentro de la bilis, constituye una via menor de eliminacién. Aproximadamente,
70% de la dosis se excreta en 120 h, en orina y heces. Su eliminacion promedio
es de 50 h. La mayor parte se excreta por los rifiones, con un promedio de
depuracion plasmatica renal de 60 mL/min. La disfuncion renal no altera la

farmacocinética, por lo que no requiere ajuste de dosis en estos pacientes.

A dosis altas puede causar hiperuricemia, hipocalemia, elevacion de lipidos

sanguineos, hipotension ortostéatica, vértigo, urticaria e impotencia.

La clortalidona se administra en una dosis Unica diaria en las mafianas con
alimentos. En la HTA el rango clinicamente util es de 12.5-25 mg/dia y el efecto

pleno se alcanza después de 3 a 4 semanas.*
2.1.1.7.2.2. Vasodilatadores.

Mejoran la actividad cardiaca por medio de la relajacion de los vasos sanguineos.
Son ampliamente utilizados en la terapia de la insuficiencia cardiaca y en la

reduccién de la hipertension.®” * Dentro de éstos encontramos:
v Vasodilatadores directos.
v" Antagonistas del Calcio (AC).
v" Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il (ARA).

v Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina (IECA). La actividad

del sistema renina-angiotensina puede inhibirse a través de cuatro vias. La
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primera es el uso de bloqueantes del receptor beta-adrenérgico para inhibir
la liberacion de renina; la segunda, la inhibicion directa de la actividad de
renina mediante inhibidores especificos de esta hormona; la tercera, la
inhibicion de la enzima que convierte al decapéptido inactivo Al en el
octapéptido activo All, los IECA son los farmacos que actian de esta
manera; la cuarta es el bloqueo de las acciones de la angiotensina
mediante un bloqueante competitivo del receptor, este tipo de mecanismo
de accion es realizado por los Antagonistas del Receptor de Angiotensina
(ARA).*

El enalaprii es el profarmaco del enalaprilato, metabolito activo

perteneciente al grupo de los IECA.

Los efectos del enalapril en la hipertension y la insuficiencia cardiaca se

deben a la supresion del Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona.

La inhibicion de la ECA lleva consigo una disminucion de los niveles
plasmaticos de angiotensina Il produciendo una disminucién de la

respuesta vasopresora y de la secrecién de aldosterona.

Después de la administracion oral de enalaprii se observan unas
concentraciones séricas maximas al cabo de una hora. A partir de los datos
de la excrecion urinaria, se deduce que se absorbe en un 60%
aproximadamente. La absorcion no es afectada por la presencia de
alimentos en el tracto digestivo. Las concentraciones maximas de
enalaprilato se alcanzan unas cuatro horas después de una dosis oral de

enalapril.

La excrecién es sobre todo renal. Aproximadamente el 94% de la dosis
administrada es recupera de la orina o las heces como enalaprilato o

enalapril.
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La semi-vida de eliminacion efectiva es de unas 11 h. La eliminacion del
enalaprilato es sobre todo renal, recuperandose mas del 90% de la dosis

administrada.

La biodisponibilidad del enalapril y del enalaprilato en pacientes con
insuficiencia renal es similar a la de los pacientes con funcién renal normal
hasta llegar a una filtracion glomerular de 30 mL/min, momento en el que
aumenta el tiempo para llegar a la concentracion maxima del farmaco y las

concentraciones de equilibrio.*
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2.2. Hemorreologia.*

La reologia es una disciplina cientifica que se dedica al estudio de la deformacién
y flujo de la materia 0, mas precisamente, de los fluidos. Como fluido se entiende
toda porcién de materia capaz de deformarse continuamente cuando es sujeta a

una fuerza o deformacion.

La viscosidad es una propiedad de transporte que cuantifica la conductividad de
cantidad de movimiento a través de un fluido. Puede también interpretarse como la
resistencia que ofrecen los fluidos a ser deformados cuando son sometidos a una

fuerza.

Existe una clasificacion muy util que diferencia a los fluidos en Newtonianos y no
Newtonianos. Los primeros siguen la ley de Newton, en la que la viscosidad solo
depende de la temperatura y la presion, y por tanto el gradiente de velocidad tiene
un comportamiento completamente lineal, mientras que los segundos no la siguen,

y su comportamiento dista bastante de ser lineal.

El coeficiente de viscosidad dinamica n de un fluido newtoniano es independiente
de la tasa de corte (gradiente de velocidad). Muchos fluidos presentan un
comportamiento viscoso que se aparta del descrito para los fluidos Newtonianos;
se les llama no Newtonianos y su valor de n varia de manera mas o menos

compleja con la tasa de corte (y) o con el tiempo.

La reologia de la sangre o hemorreologia es la disciplina que estudia las
caracteristicas de la sangre como fluido. Dichas propiedades son complejas,
principalmente debido a las caracteristicas reoldgicas de los glébulos rojos (GR).

Las caracteristicas reoldgicas de la sangre estan determinadas por los GR en
condiciones fisiologicas; patolégicamente pueden elevarla los leucocitos y las

proteinas (macroglobulinemia, hiperfibrinogenemia).

Los principales determinantes de la viscosidad sanguinea son la velocidad de
deslizamiento, la viscosidad plasmatica, el hematocrito y la deformacion y

agregacion de los eritrocitos.
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El plasma tiene un comportamiento viscoso de tipo newtoniano, su viscosidad (n)
es 80% mayor que la del agua (1 cP) debido a las proteinas, en particular el
fibrindgeno.

La sangre entera posee una n de 4 cP (intervalo 3.5 a 5.5 cP), con una tasa de
corte de 100 s™ o mayor, pero su comportamiento es no Newtoniano; el valor de n

depende notablemente de la tasa de corte.

La fraccion porcentual de cada volumen de sangre ocupado por los eritrocitos se
denomina hematocrito. En un hematocrito de 40% hay 40 mL de elementos formes
por cada 100 mL de sangre. Los valores oscilan normalmente entre 37 y 48% en
las mujeres y 42 a 52% en los varones. Puede observarse que para una tasa de
corte determinada, la viscosidad de la sangre aumenta con el hematocrito. Este

aumento no es lineal, sino exponencial.

El comportamiento no newtoniano de la sangre y, por lo tanto, su variacion en
funcion de las tensiones a las que se ve sometida, hacen que la viscosidad

sanguinea se incremente conforme disminuye la tension de cizallamiento.

La viscosidad de la sangre es uno de los factores fundamentales responsables de
la tensidén de cizallamiento a la que estan sometidas las células endoteliales, las
cuales la perciben y transforman en una sefial bioquimica en la que uno de los
segundos mediadores es el aumento de la concentracién del calcio intracelular
que induce la activacion de varios sistemas enzimaticos como la sintetasa de

oxido nitrico endotelial.
2.2.1. Factores de riesgo cardiovasculares y viscosidad.

La mayoria de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales se asocian con

un aumento de la viscosidad sanguinea o plasmatica.

La viscosidad sanguinea varia con el sexo, es menos elevada en la mujer que en
el hombre, al menos hasta la menopausia. Un aumento reversible de la rigidez de
los glébulos rojos y de la agregacion eritrocitaria ha sido encontrado en los

individuos fumadores. En pacientes diabéticos, una disminucién de la deformacion
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de los globulos rojos fue descrita como un aumento de la viscosidad plasmatica y
sanguinea directamente ligada a un incremento del fibrinégeno. La obesidad altera
también las propiedades reoldgicas de la sangre. Se ha demostrado una relacién
positiva entre el IMC, el hematocrito y la viscosidad plasmatica, con reduccion de

la deformabilidad eritrocitaria y aumento en su agregacion.
2.2.2. HTA y viscosidad sanguinea.

La hipertension arterial se caracteriza por un aumento de la resistencia periférica
total determinada a su vez por el calibre de los vasos de resistencia (arteriolas) y
el componente viscoso de la sangre; incluye un aumento de la viscosidad
sanguinea total, tanto a baja como a alta tasa de cizallamiento, atribuidos en
general a un incremento del hematocrito y del fibrinbgeno. Este aumento del
fibrinbgeno es uno de los responsables mas importantes de la mayor agregacion
eritrocitaria observada en la hipertension arterial. Una agregacion anormal se
observo en condiciones tales de circulacién como las que ocurren en los estados
tromboembdlicos, de isquemia miocardica y de oclusién de las venas retinianas.
Otra anomalia descrita en la hipertension arterial es la disminucion de la
deformacion eritrocitaria, atribuida a alteraciones de la composicién lipidica de sus
membranas, o a modificaciones de la actividad ATPasa o del transporte Na*/K". El
aumento de la viscosidad de la sangre puede tener un impacto cardiaco mayor,
como la relacion estrecha existente entre el nivel de viscosidad sanguinea y la
hipertrofia ventricular izquierda. La participacion del fibrinégeno en la patogenia de
la ateroesclerosis se refuerza por estudios que demuestran que los productos de
degradacion del fibrinbgeno estimulan la proliferacion y migracion de células
musculares lisas y aumentan la secrecion de factores de crecimiento derivados del

endotelio.
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2.3. Inflamacion.

Es el conjunto de respuestas de los tejidos vivos frente a una agresion fisica,
infecciosa o autoinmune, que determina en los sistemas homeostaticos de la
sangre y en el tejido conectivo, una serie de cambios encaminados a localizar y
aislar el agente agresor para luego eliminarlo y reparar el dafio tisular producido
por él. La respuesta antiinflamatoria esta constituida por una compleja red de

interacciones entre células, citocinas y componentes de la matriz extracelular.*!
2.3.1. Larespuesta inflamatoria y sus mediadores.*

El proceso inflamatorio se caracteriza por el movimiento de células y fluidos desde
la sangre hacia los tejidos extravasculares donde se ha producido el estimulo
nocivo. En este proceso participan mediadores de factores quimiotacticos

(citocinas y quimocinas) producidos localmente por el tejido dafiado.

La inflamacion aguda es la respuesta inmediata al dafio celular, tiene una duracion
corta que puede variar entre horas a dias y es iniciada por una variedad de
estimulos que incluyen dafio quimico, térmico e infeccién. Si la respuesta
inflamatoria queda confinada localmente se producird una lesién menor, pero si el
estimulo inflamatorio es mas importante generard una reaccion sistémica
generalizada denominada respuesta de fase aguda que posteriormente disminuye
y vuelve a la normalidad. Una reaccién inflamatoria similar se ve en pacientes con
enfermedades cronicas, como artritis reumatoide, cancer, aterosclerosis,
enfermedad coronaria, etc. La elevacion de las proteinas de la fase aguda y de
citocinas, asi como de otras moléculas de sefalizacion se observan semanas o
incluso meses antes de que se manifieste clinicamente la enfermedad. La
inflamacion cronica se produce cuando el agente causante no puede ser eliminado
y se desencadena una respuesta antigénica persistente, bien por una deficiencia

en la respuesta del huésped o la presencia de ciertos microorganismos.

Los cambios en las proteinas plasmaticas, lipidos, hormonas, citocinas y
componentes celulares de la sangre son muy diferentes en un proceso

inflamatorio agudo o crénico. En el agudo, el incremento en los niveles de
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citocinas y proteinas de la fase aguda es instantaneo, alcanzando concentraciones
muy elevadas en tan so6lo unas horas, aunque se normalizan entre 10-14 dias
después del inicio del proceso. Sin embargo, en la inflamacion crénica los niveles
gue se alcanzan no son muy altos, pero se mantienen durante meses e incluso

afos.

Las citocinas son mediadores quimicos que se producen en respuesta a una
agresion a un tejido y causan la respuesta inflamatoria. Estas actian a través de
receptores de alta afinidad de la superficie celular. La mayoria son moléculas
multifactoriales que ejercen diferentes acciones en las diferentes células sobre las
gue actian. Lo hacen de forma local, ya sea autocrina o paracrina. El sistema
cardiovascular es a la vez una diana para la accién de las citocinas y un
importante productor de las mismas. Las citocinas liberadas en la respuesta
inflamatoria, fundamentalmente interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), estimulan la produccién de los reactantes de la fase aguda
(marcadores de inflamacién activa) como el fibrindgeno, la proteina C reactiva

(PCR), la proteina sérica a-amiloide, el &cido siélico y la ceruplasmina.
2.3.2. Disfuncién endotelial e inflamacién.*?

Lejos de ser tan s6lo una barrera anatdbmica que previene la extravasacion de la
sangre circulante en la pared vascular, el endotelio es un érgano metabdlicamente
activo que mantiene la homeostasis vascular al ejercer diversas funciones como la
modulacién del tono vascular, la regulacién del transporte de solutos entre la
sangre circulante y la pared del vaso, el crecimiento celular, el depésito de matriz
extracelular, la proteccién del vaso de estimulos o agentes dafiinos y la regulacion
de la hemostasia. Sin embargo, en presencia de factores de riesgo cardiovascular
como hipercolesterolemia, hipertension, diabetes, envejecimiento, tabaquismo y la
menopausia, estas funciones se alteran drasticamente. En estas condiciones se
pierde el papel homeostatico que ejerce el endotelio sobre la funcién vascular
como consecuencia de cambios en el patron de produccion y liberacion de
factores vasoactivos derivados del endotelio. Esta situacion de desequilibrio se

denomina disfuncion endotelial.
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Aunque en la actualidad el término de disfuncidon endotelial se identifica a cambios
en la funcion vasomotora caracterizada por una relajacion dependiente de
endotelio reducida, es importante mantener el concepto y sentido general de
disfuncion endotelial como una serie de alteraciones que afectan a una o varias
funciones vasculares reguladas por los agentes liberados por las células
endoteliales, es decir, como un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que predispone a la inflamacién.** Como resultado de
estas modificaciones, la pared vascular promueve la inflamacion, la oxidacion de
lipoproteinas, la proliferacion de células de musculo liso, el depdsito de matriz
extracelular, la activacion de plaquetas y la formacién del trombo. A través de
estos procesos, la disfuncion endotelial favorece las complicaciones
cardiovasculares de la hipertension existente, acelera la progresion de la
aterosclerosis, el fallo renal, la enfermedad cerebrovascular y puede

desencadenar la isquemia cardiaca aguda y el accidente cerebrovascular.

La disfuncion endotelial no sélo favorece el proceso inflamatorio, sino que también
la respuesta inflamatoria esta asociada a alteraciones funcionales del endotelio

como han indicado en los dltimos afios diversos estudios.** +°

2.3.3. Mecanismos implicados en la asociacién entre disfuncion endotelial e

inflamacion.*

El mecanismo de union entre el proceso inflamatorio y disfuncion endotelial no
esta claro, aunque recientemente se ha observado que alguno de los marcadores
de inflamacion, especialmente la PCR, puede favorecer el desarrollo de la
disfuncién endotelial al participar en alguno de los mecanismos responsables de
las alteraciones de la misma, como se observa en la figura 18. Numerosos
estudios han demostrado que el principal factor que subyace en la disfuncién
endotelial es una reduccion de la disponibilidad de NO, tanto por una menor
produccion como por una mayor degradacion de NO debido a un aumento de

radicales libres.
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Figura 18. Relacion entre la disfuncidn endotelial asociada a
diferentes factores de riesgo cardiovascular e inflamacion.

2.3.4. Inflamacion e hipertensién arterial.

Teniendo en cuenta que la hipertension arterial esta asociada a disfuncién
endotelial y que ésta se correlaciona con inflamacién, se podria pensar que la
hipertension arterial seria, en parte, una enfermedad inflamatoria crénica, como se
ha indicado para la aterosclerosis. Sin embargo, en la actualidad la relacion entre

inflamacion e hipertensién no esta bien establecida.*?

En un estudio realizado en ratas se observdé un incremento de los niveles
circulantes de marcadores de inflamacién como IL-13 e IL-6 en los animales
hipertensos en comparacién con los normotensos.*®*° Por tanto, estos datos
sugieren que la hipertensién se asocia a un proceso inflamatorio local a nivel

vascular.

En estudios clinicos, sin embargo, no existe un criterio homogéneo del efecto de la
presion arterial sobre los marcadores de inflamacion, ya que los resultados son

contradictorios.>*>°
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En los dltimos afios el papel que la inflamacion puede desempefar en el desarrollo
de diferentes situaciones patoldégicas ha centrado el interés de numerosos
estudios. En algunas situaciones este papel ha quedado claramente establecido
como es el caso de la aterosclerosis, que en la actualidad se piensa que es una
enfermedad inflamatoria crénica. Una situacion similar podria ser la diabetes, ya
que niveles elevados de un marcador no especifico de inflamaciébn como es la
PCR se asocia con desarrollo de diabetes. En el caso de la hipertension arterial,
otro factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, no estd bien

establecida.*?
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2.4. Oxido nitrico.

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre, que es capaz de aumentar la deformacion
de los eritrocitos. Se genera a partir del aminoacido L-arginina por las sintetasas

de 6xido nitrico constitutivas.

El NO es una molécula (nica, con las caracteristicas propias de un
neurotransmisor; tiene actividad vasodilatadora, estimulante de la sintesis de
musculo liso vascular, antiagregante plaquetario, y esta involucrado en la génesis
de enfermedades como hipertension, choque séptico, inflamacion y demencia,

entre otras.”®
2.4.1. Cuantificacién del NO en fluidos biolégicos.

La cuantificacion de NO es dificil en medios biolégicos, debido a su corta vida
media (de 6 a 10 s) y a sus bajas concentraciones y por eso se cuantifican sus
metabolitos estables: nitrito y nitrato. El nitrito es el Gnico producto estable
resultante de la autooxidacion del NO en soluciones acuosas como liquido
cefalorraquideo y liquido sinovial. El nitrato, en cambio, se forma por la reaccion
entre el NO y la oxihemoglobina, lo

M

que implica que el nitrato existe en - N*

> 2
mayor proporcion en plasma y "
suero.® NO, + >
2.4.1.1. Reaccion de Griess. SO,NH, SO,NH,,

. . Sulfanilamida

La reaccién de Griess se basa en la e~ 2
formacién de un cromoéforo (el cual N OG

. I NH
puede ser cuantificado a 540 nm) por N* N 2

la reaccion de sulfanilamida con nitrito - Oe N
L

en medio 4&cido, seguido de un
SOENH.‘. N-[1-naftil}

acoplamiento con aminas biciclicas etilendiamina SO0 NH

tales como el N-1-(naftil)

57, 58

etilendiamina (ver figura 19).

22
Producto Azo
Mamax: 540 nm

Figura 19. Reaccion de Griess.
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2.5. Inmunoensayos.>®

Un inmunoensayo es una prueba que usa complejos de anticuerpo y antigeno
como medio para generar un resultado perceptible. Un complejo anticuerpo-
antigeno también es conocido como inmuno-complejo, en la que la palabra
‘inmuno” se refiere a una respuesta inmunolégica que hace que el cuerpo genere
anticuerpos. Entonces, un inmunoensayo es una prueba que utiliza inmuno-

complejos cuando se unen los anticuerpos y los antigenos.

Los inmunoensayos se diferencian de otros tipos de pruebas de laboratorio, como
las pruebas colorimétricas, ya que usan complejos anticuerpo-antigeno para
generar una sefial que pueda medirse. En oposicion, la mayoria de las pruebas de
rutina de quimica clinica utilizan reacciones quimicas entre el reactivo y la muestra

del paciente para generar un resultado de la prueba.

Los inmunoensayos utilizan un anticuerpo selecto o mas para detectar analitos de
interés. Los analitos que se miden pueden ser aquellos que estan presentes en el
cuerpo naturalmente, aquellos que el cuerpo produce pero no estan tipicamente
presentes, o aquellos que naturalmente no existen en el cuerpo. Los anticuerpos
poseen una alta especificidad y afinidad para un antigeno especifico. Es la union
especifica de un anticuerpo a un antigeno lo que permite la deteccién de analitos

por medio de una variedad de técnicas de inmunoensayo.

Los anticuerpos (Ab) son un tipo de proteinas

D denominado inmunoglobulinas. La mas comin es la
~rb  iINnmunoglobulina G (IgG), que es una proteina compuesta
por dos regiones principales, estructural y funcional. En
& la figura 20 se muestran las dos regiones que componen
un anticuerpo:
> Fc
v" Fab. Contiene el punto de unién del antigeno (Ag)
- gue varia entre diferentes anticuerpos.
Figura 20. Estructura de un Anticuerpo. v' Fc. Region de estructura constante dentro de una

clase de Ab.
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2.5.1. Tipos de inmunoensayos.

Todos los inmunoensayos requieren el uso de material marcado para medir la
concentracion de antigeno o anticuerpo presente. Una marca es una molécula que
reacciona como parte del ensayo, por lo tanto un cambio en la sefial puede

medirse en la sangre-reactivo.

Los ejemplos de marcas incluyen un compuesto radioactivo, una enzima que hace
gue cambie el color de una solucion, o una sustancia que produzca luz. La marca
puede aplicarse durante la fabricacion del reactivo tanto al anticuerpo como al
antigeno. Las tecnologias de inmunoensayo utilizan diferentes formatos para

distinguir el complejo antigeno-anticuerpo de la marca libre no unida.
2.5.1.1. Competitivos.

La medicion del analito en un inmunoensayo se logra usando tanto un formato
competitivo como uno no competitivo. En los formatos competitivos, el analito sin
marcar (generalmente antigeno) en la muestra se mide por su capacidad para
competir con un antigeno marcado en el inmunoensayo. El antigeno sin marcar
bloguea la capacidad del antigeno marcado de unirse puesto que ese punto de

unién en el anticuerpo ya se encuentra ocupado.

Asi, en un inmunoensayo competitivo,
el hecho de que se mida menos Relacion inversa
marca en el ensayo significa que hay
mas antigeno marcado (muestra)

presente. La concentracion de

Senal

antigeno en la muestra esta

inversamente relacionada a la

concentracion de marca que se mide

o Concentracion
en el formato competitivo, como se ) i .
Figura 21. Grafica concentracion-seiial de un

puede observar en la figura 21. inmunoensayo competitivo.

47



En el formato competitivo de un solo paso (ver Figura 22), tanto el reactivo del
antigeno marcado (Ag*) como la muestra sin marcar (0 analito de la muestra)

compiten por una cantidad limitada de anticuerpo.

%+GD+*GD—>GD%+*GD-%

Figura 22. Inmunoensayo competitivo de un paso.

En el formato competitivo de dos pasos, la concentracion de anticuerpo del
reactivo se encuentra presente en exceso comparada con la concentracion de
antigeno. El reactivo del anticuerpo primero se incuba con una muestra que
contenga antigenos de interés, luego en el segundo paso, se agrega el antigeno
marcado (ver figura 23). No se debe olvidar que en este tipo de formato menor
concentracion de antigeno marcado unido indica mayor concentracion de antigeno
presente en la muestra. Los formatos de ensayos competitivos de dos pasos
proporcionan una sensibilidad mejorada, comparados con los formatos de ensayos

de un solo paso.

Paso 1
Ab (exceso) Ab-Ag Ab
>—5—+ @ +Ty—t>
Paso 2
Ab-Ag Ab-Ag Ab-Ag*

G% +> +*<]D—>G%+*G%

Figura 23. Inmunoensayo competitivo de dos pasos.

2.5.1.2. No competitivo (sandwich).

Los formatos de ensayo no competitivos generalmente proporcionan el nivel mas

alto de sensibilidad y especificidad del ensayo y se aplican a la medicién de
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analitos criticos como pueden ser los marcadores cardiacos y de hepatitis. A este
formato se lo conoce como ensayo “sandwich” ya que el analito esta unido entre

dos reactivos de anticuerpo muy especificos (ver figura 24).

Ensayos Sandwich: Los anticuerpos se unen a dos sitios en el analito

E&ﬁ*

Figura 24. Técnica de sandwich no competitiva.

Soporte solido:
microparticulas
perlas
placasde
microtitulacion

El ensayo no competitivo también puede utilizar las técnicas de un paso o de dos
pasos, como en el ensayo competitivo. El formato de dos pasos emplea etapas de
lavado en el que se aisla y se lava el complejo sandwich para quitar el exceso del

reactivo marcado no unido y cualquier otra sustancia que interfiera.

En los ensayos no competitivos, la medicion del analito marcado, generalmente un
anticuerpo, es directamente proporcional a la concentracion de antigeno presente
en la muestra. Esto puede representarse por medio de una curva de respuesta a

la concentracion (Figura 25).

Relacion directa El eje X traza la concentracion de un
antigeno. El eje Y traza la respuesta, que
en este caso se trata de la sefial. Asi,
Sefial cuanto mayor sea la cantidad de antigeno

presente, mas anticuerpos marcados se

uniran. Esta proporcién directa contrasta

Concentracién con la indirecta de los inmunoensayos

Figura 25. Grafica concentracién-sefial para un competltlvos tratados anteriormente.
inmunoensayo no competitivo.
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2.5.2. Técnicas de deteccion.

Hoy en dia existen muchas variaciones en cuanto a los sustratos y por lo tanto, el

método de deteccion de los complejos antigeno-anticuerpo.
2.5.2.1. Radioinmunoensayos (RIE).

Los RIE utilizan is6topos radioactivos como marca (Figura 26) y la concentracion

de radioactividad medida indica la concentracion de analito presente.

Formato Sandwich Formato Competitivo

Pt Tk
(o= \—@V GD%

Figura 26. Marca con isotopos radioactivos en RIE.

YOUQ:::

AuUn se usan en la actualidad, particularmente para la deteccion de cantidades
muy bajas de analitos. Sin embargo, debido a las complicaciones inherentes a la
manipulacion y desecho de los materiales radioactivos en el laboratorio clinico, el
RIA se usa con menos frecuencia que otro tipo diferente de inmunoensayo,

denominado inmunoensayo enzimatico (IEE).
2.5.2.2. Inmunoensayo enziméatico (IEE).

En el IEE las marcas de las enzimas se usan en lugar de las marcas radioactivas.
Las marcas tipicas de enzimas son la fosfatasa alcalina, peroxidasa de rdbano
picante, y la galactosidasa B. Mientras que RIE usa radioactividad para medir la
concentracion de analito, en IEE tipicamente se usa un cambio de color, emisién
de luz, u otra sefial. Se requiere un equipo especifico para obtener la

concentracion de enzimas presentes midiendo el cambio especifico que ocurrio.

ELISA por sus siglas en inglés (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), o
Enzimo-inmunoensayo, representa una aplicacion popular del inmunoensayo

sandwich heterogéneo de fase sélida que combina un reactivo marcado enzima-
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anticuerpo con un anticuerpo unido a una fase sélida. Un ensayo ELISA es un tipo
de IEE.

Inicialmente, se utilizaban como material de base sdlida tanto las placas de
microtitulo como las esferas de 1/4 de pulgada. Una placa de microtitulo es
simplemente una placa plastica cuadrada con pocillos de poca profundidad

recubiertos con un analito.
2.5.2.3. Inmunoensayo por polarizacion de fluorescencia (IEPF).

IEPF es un tipo de inmunoensayo homogéneo competitivo por fluorescencia. Con
la union competitiva, el antigeno de una muestra y el reactivo marcado antigeno-
fluoresceina (AgF) compiten por los puntos de unién en el anticuerpo, como se
observa en la figura 27. Como inmunoensayo homogéneo, la reaccion se lleva a
cabo en una solucion de reaccion simple, y el complejo Ab-AgF no requiere un

paso de lavado para separarlo de la marca AgF “libre”.

Ab Ag-F AR Ab/Ag Ab/Ag-F

,-*': A, = - Vs [ -
+ 1""'"-'31'5 + -— %-“_H T %-'HF
Analitomarcadocon Analito en

Anticusrpo .
fluoresosing musstra

Figura 27. IEPF
El IEPF se utiliza para proporcionar una medicion exacta y sensible de pequefios
analitos de toxicologia como pueden ser las drogas terapéuticas y las drogas de

abuso, toxicologia y algunas hormonas.

IEPF utiliza tres conceptos claves para medir analitos especificos en un formato

homogéneo: fluorescencia, rotacién de moléculas en la solucién y luz polarizada.
2.5.2.4. Inmunoensayo por microparticula (IEMP).

El IEMP es una técnica de inmunoensayo que utiliza el aislamiento de complejos
anticuerpo-antigeno en una superficie de fase soélida de pequefias esferas

denominadas microparticulas.
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IEMP se ha adaptado ampliamente para automatizar la medicion de moléculas
grandes como por ejemplo marcadores asociados al andlisis cardiaco, de

fertilidad, de cancer, metabdlico, de hepatitis, y de tiroides.

Los componentes de IEMP (figura 28) incluyen, en suspension en un buffer

especifico optimizado para el ensayo, lo siguiente:

— Fase Solida Microparticula-Anticuerpo: Microparticulas de latex que estan
recubiertas con un anticuerpo para unirse al analito especifico que esta siendo

medido.
— Conjugado Anticuerpo-Enzima: Enzima Fosfatasa Alcalina unida al anticuerpo

— Sustrato de Enzima: Fosfatasa 4-Metil Umbelliferona Fluorescente (MUP) en

solucién, la que esta disponible para una reaccién con la enzima en el anticuerpo.

Microparticula Fosfataza alcaling MUE

unida al anticuerpo
[conjuzado)

- =N

Figura 28. Componentes de IEMP

2.5.2.5. Inmunoensayo magnético quimioluminiscente (IEMQ).

Los compuestos quimioluminiscentes también pueden usarse para marcar
analitos. Estos compuestos son distintos de los marcados radioactivos,

fluorescentes y enzimaticos.

Una marca quimioluminiscente produce luz cuando se lo combina con un reactivo
“disparador’. Esta técnica es muy similar a IEMP, aunque la reaccion

guimioluminiscente ofrece alta sensibilidad y facilidad para la medicion.

Aungue muchos instrumentos en el laboratorio clinico se basan en la tecnologia
guimioluminiscente, el tipo especifico de marca varia y a menudo esta patentado,

y por ello puede haber variaciones en la técnica.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hipertension arterial es una enfermedad de etiologia multiple que produce dafio
vascular y sistémico, precipita la aparicion de enfermedades cardiovasculares y
aumenta la morbimortalidad. Su presentacioén clinica con una prolongada etapa
asintomatica impide hacer un diagnostico oportuno. En la actualidad tiene una
prevalencia elevada en México, por lo que se considera un problema de salud

publica.

En los resultados obtenidos en las encuestas ENSANUT 2006 y 2012 se observa
un aumento del 30.8% al 31.5% en la prevalencia de hipertension arterial como
una de las enfermedades que mas afectan a la poblacién mexicana; y de acuerdo
con los datos del INEGI obtenidos en el Censo de 2010, a nivel nacional 105,144
personas fallecen al afio por causas asociadas con la hipertension arterial, de

éstas, 11,550 mueren en la Ciudad de México.

La modificacion de los factores de riesgo y el estilo de vida, disminuye su
incidencia y favorece el control. Asi mismo, la hipertension arterial es susceptible

de control y con ello prevenir y modificar la aparicién de sus complicaciones.

El tratamiento tiene como propadsito evitar el avance de la enfermedad, prevenir las
complicaciones agudas y cronicas, mantener una adecuada calidad de vida, y
reducir la mortalidad por esta causa, el plan de manejo debe incluir el
establecimiento de las metas del tratamiento, manejo no farmacoldgico,
tratamiento farmacoldgico, educacion del paciente y la vigilancia de

complicaciones.

El tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado y de acuerdo con el cuadro
clinico, tomando en cuenta el modo de accion, las indicaciones y las
contraindicaciones, los efectos adversos, las interacciones farmacologicas, las

enfermedades concomitantes y el impacto economico.
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Los grupos de medicamentos recomendables, son diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores, vasodilatadores directos, antagonistas alfa centrales, calcio-
antagonistas, inhibidores de la ECA y antagonistas de receptores de angiotensina
Il.

Debido a lo anterior, en la presente investigacion se determind cual es el
tratamiento (clortalidona ¢ enalapril) que tiene el mejor efecto antihipertensivo en
pacientes con prehipertension e hipertension arterial en estadio 1 sometidos a
modificaciones en el estilo de vida, lo cual se realiz6 mediante el seguimiento
mensual (4 meses) y medicion de presion arterial de los pacientes seleccionados,
asi como con las tomas de muestras sanguineas para evaluacion de los cambios
que se presentaron durante este periodo en los valores de los diferentes

parametros hemorreoldgicos y moléculas inflamatorias.

La importancia de la investigacion se centra en proporcionar un conocimiento Util
para desarrollar una terapéutica de control mas racional, evitando asi que los

pacientes detonen en una hipertensién arterial estadio 2.
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4. OBJETIVOS.

4.1. General.

Evaluar los cambios en la presion arterial, hemorreologicos e inflamatorios
en pacientes con prehipertension e hipertension arterial en estadio 1
sometidos a cambios en el estilo de vida y tratados con clortalidona o

enalapril.

4.2. Particulares.

Investigar las causas, consecuencias y tratamiento de la HTA, asi como,
que tanto afecta este padecimiento a la poblacién mexicana.
Reunir un grupo de pacientes de la Unidad de Medicina Familiar N° 31 del
IMSS con HTA estadio 1 (PAS 130-159 mmHg y/o PAD 90-99 mmHg), que
deseen patrticipar en el estudio.
Saber tomar y conservar las muestras sanguineas de forma adecuada, asi
como la toma de PA.
Evaluacion hemorreolégica e inflamatoria; basal y a los 2 y 4 meses de las
muestras.

o Determinacion de hematocrito, viscosidad, 6xido nitrico, IL-1B, IL-2,

IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y y TNF-a.

Dar seguimiento a cada uno de los pacientes que participaran en el estudio
y proporcionarle los resultados de los analisis que se les realicen.
Complementar la informacion obtenida con los resultados de los analisis de
glucosa, colesterol y triglicéridos realizados por parte de la UMF 31.
Comparar los resultados entre los tres grupos y a los diferentes tiempos de
muestreo para observar las diferencias obtenidas.
Aportar con los resultados obtenidos un apoyo sobre el mejor enfoque
terapéutico para tratar a los pacientes con HTA en estadio 1.
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5. HIPOTESIS.

A través de la toma de presién y seguimiento mensual de los pacientes tratados
con clortalidona o enalapril se espera observar una disminucion en los valores de
presion arterial y mediante el andlisis de las muestras sanguineas se observaran

cambios en los parametros hemorreoldgicos e inflamatorios.

Se espera encontrar diferencias entre los grupos (clortalidona y enalapril) y
mediante un analisis estadistico descriptivo se determinara cual de estos
medicamentos, pertenecientes al cuadro basico de medicamentos, tiene mejor

efecto antihipertensivo.
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6. MATERIAL Y METODO

Materiales.

Equipo e instrumentos.

Homogeinizador de tubos.
(ADAMS Nutator 1105).
Centrifugas para tubos.

(Eppendorf 5702).
Centrifuga de Hematocrito.
(ADAMS)
Viscosimetro
(Brookfield RvVDV-IlI Ultra C).
Vortex.

(Daigger Vortex Genie 2).
Kits para inmunoensayos.

(Thermo y BioPlex).

Incubadora y Agitadora de Placas.

(Grant-Bio PCH-2).
Ultra congelador -80°C.
(SO-LOW).

Lector de Hematocrito.
(SOL-BAT aparatos cientificos).
Micro pipetas 0.5-1000 pL.
(Biohit y Pipet Lite).

Balanza semianalitica.
(Sartorius BP 21005).
Balanza de dos platos.
(OHAUS)
Baumandmetro aneroide.
(Welch Allyn).
Estetoscopio.

(Home Care).

Lector de ELISA. (Espectrofotometro).

(Dynamica HALOMPR-96).
Campana de flujo laminar.
(Novatech CFLH-90).
Lector y equipo de lavado
Bio-Plex 2000.

Micro centrifuga
(Thermo Scientific Micro CL17)
Computadora.

(ACER Windows XP).

Micro pipeta multicanal 10-300 pL.

(Sartorius Picus).

57



Material.

_ Cajas para refrigerar y congelar
Vacutainer.
muestras.

_ _ Placas de 96 pozos para
Tubos vacutainer rojo y morado.

Inmunoensayos.
Agujas para vacutainer. Papel kraft
Ligadura. Papel parafilm.
Algodon. Papel glasin.
Gradilla para tubos de distinto ;
{AmaRio. Espatulas.
Micro pipetas 0.5-1000 pL. Cinta testigo.
Puntas para micro pipetas. Etiquetas.
Tubos Eppendorf 0.5-2.0 mL. Guantes.
Tubos cénicos 5-50 mL Pisetas.
Gasas. Cronometro.
Tubos capilares. Vasos de precipitado.
Plastilina. Pipetas de transferencia.

Reservorio para micro pipeta .
) Bote rojo para R.P.B.I.
multicanal.

Material biolégico y reactivos.
Muestras de sangre. Reactivos propios de cada kit
Agua bidestilada. Hipoclorito de sodio al 10%
Etanol al 70%
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Métodos.
Determinacion e integracion de pacientes al estudio.

Se acudio a la consulta externa de la UMF 31 del IMSS para la evaluacion de los
pacientes que asisten a ésta y que mediante la toma de PA con baumandmetro se
detectaron como hipertensos en estadio 1. Se determiné si cumplian con los
criterios de inclusién y en caso de que asi fuera, se les inform6 acerca de la
realizacion del estudio y se les invitd a participar en el mismo. A los que aceptaron
se les entregd una carta de consentimiento (Anexo I) la cual firmaron con previa
resolucién de dudas. Esta practica se realiz6 dos dias a la semana de 8:00 a
10:00 a.m. durante seis meses.

Formacion de los grupos de trabajo.
Los grupos de trabajo se formaron de acuerdo a los siguientes criterios.

e PAS 130 mmHg: Grupo 1 (Cambios en el estilo de vida).
e PAS 140 mmHg: Grupo 2 (Clortalidona).
e PAS 150 mmHg: Grupo 3 (Enalapril).

Entrega de las indicaciones sobre el tratamiento a cada uno de los grupos.

e Grupo 1 (control). Cambios en el estilo de vida.
Se instruy6 a cada paciente sobre las modificaciones que realizaria a su
estilo de vida, de acuerdo a lo establecido por el JNC VII Report y
mostradas en la tabla 6. Los pacientes fueron citados a consulta cada mes
durante 4 meses y en las consultas de los meses 2 y 4 se les tomod
muestras de sangre.

e Grupo 2. Tratamiento farmacoldgico con clortalidona.
Se les prescribio una dosis de 25 mg/dia via oral durante un mes para
control y manejo de la PA, posteriormente se les citd a consulta para
revision clinica y toma de PA, en ésta se determiné si la dosis administrada

era la adecuada o si era necesario cambiarla. Los pacientes se citaron a
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consulta cada mes durante 4 meses, y en las consultas de los meses 2 y 4
se les tom6 muestras de sangre.
e Grupo 3. Tratamiento farmacoldgico con enalapril.

Se les prescribié una dosis de 10 mg/dia via oral durante un mes para
control y manejo de la PA, posteriormente se les cit6 a consulta para
revision clinica y toma de PA, en ésta se determind si la dosis administrada
era la adecuada o si era necesario cambiarla. Los pacientes se citaron a
consulta cada mes durante 4 meses, y en las consultas de los meses 2y 4

se les tomo6 muestras de sangre.

Toma, manejo y tratamiento inicial de muestras.

De la vena antecubital del brazo se tomaron muestras de 7 mL y 5 mL en tubos
vacutainer sin anticoagulante (tapén rojo) y con EDTA (tap6on morado)
respectivamente, para las determinaciones correspondientes, una vez tomadas las
muestras sanguineas, se invirti6 suavemente varias veces el tubo morado para
homogeneinizar la muestra con el anticoagulante, posteriormente se colocé en el
homogeneizador de tubos, el tubo rojo se colocé en una gradilla y se dejo reposar
por alrededor de 30 min. Ambos tubo se centrifugaron a 3500 rpm por 15 min. Se
alicuotaron 500 uL del suero o plasma en tubos eppendorf de 600 yL y se
etiquetaron, posteriormente se colocaron los tubos dentro de una caja previamente
identificada y se sometieron a congelacion a -80°C, reservando hasta que se

utilizaron las muestras para las determinaciones correspondientes.
Viscosidad.

Se encendi6 el bafio de agua y mantuvo a 37°C, se encendid el viscosimetro y
eligio el modo 2 (standalone), oprimir el botén “motor on/off’ para realizar el
autocero y una vez finalizado se oprime cualquier boton, con ayuda de la llave se
coloco el disco en el viscosimetro cuidando de no realizar movimientos bruscos.
Se tomaron 500 pL de sangre del tubo morado, previamente homogeneizada y

colocaron en el centro del pocillo evitando la formacion de burbujas, se coloca y
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embona el pocillo con el disco sujetdndolo con el seguro. Se eligio 20 rpm y
presiond “enter” y enseguida “motor on/off” para encender el motor, se capturaron
los datos de viscosidad, tension de cizallamiento (shear stress) y % de torque
oprimiendo el botdn “display” para cambiar de uno en uno, posteriormente se eligio
40 rpm, presiono “enter” y se repitieron los pasos anteriores para esta velocidad y
80 y 100 rpm. Los resultados se obtuvieron por duplicado, una vez terminado se
oprimio el boton “motor on/off” para apagar el motor y se verificd que en la pantalla
ya no se observaran datos, se desmonto el disco con la llave y se lavo con agua
destilada, se seco6 y guardo, de igual forma se lavo y seco el pocillo. Finalmente se

apago el viscosimetro y el bafio de agua.
Hematocrito.

Con la muestra del tubo color morado se llené un tubo capilar (sin heparina) a tres
cuartas partes dejando que la muestra lo llenara por capilaridad, con plastilina se
sell6 uno de los extremos, se centrifugd a 1500 rpm durante 3 min y se leyo.

Determinacién de NO.

e Preparacion de reactivos.

- Sulfanilamida 1%
Se pesaron 100 mg de sulfanilamida, se aforaron a 10 mL con &cido
fosférico (H3PO,) al 5%, se agité e incubd a 30°C durante 10 min para
facilitar su disolucion, se guardd en oscuridad y a 0°C.

- N-1-naftilendiamino (NED) 0.1%
Se pesaron 10 mg de NED, se aforaron a 10 mL con acido fosforico al
2% y se conservo en oscuridad y a 0°C

- Estandar de nitrito de sodio (100 pM/mL).
Se pesaron 69 mg de nitrito de sodio (NaNO,), se aforaron a 10 mL con
agua destilada para obtener una concentracion de 100 mM/mL (solucién
concentrada), de ésta se tomaron 10 pL y se afor6 a 10 mL con agua

destilada.
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- Acido fosférico al 5%
Se tomaron 750 pL de H3PO,4 concentrado y se aforé a 15 mL con agua
destilada.
- Acido fosférico al 2%
Se tomaron 300 pL de H3zPO4 concentrado y se aforé a 15 mL con agua
destilada.
Procedimiento.
La curva estandar se prepard por duplicado en la placa de ELISA de
acuerdo a la siguiente tabla:

Vol. Final Agua

Conc. de _

de NaNO, destilada
NaNO,

(ML) (ML)

0 0 50

2 1 49

4 2 48

8 4 46
15 7.5 42 .5

30 15 35

50 25 25

100 50 0

En los pozos restantes y de acuerdo a la planeacién de las muestras se
colocé 20 pL de cada una, se adicionaron 50 pL de sulfanilamida al 1% a
todos los pozos (curva estandar y muestras) y agitdé suavemente, se cubrio
e incubd a 25 °C por 15 min en oscuridad, posteriormente se agrego 50 pL
de NED al 0.1% a todos los pozos (curva estandar y muestras), se volvio a
agitar, cubrir e incubar y una vez terminado el tiempo se ley6 en el lector de
ELISA a 540 nm.
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Determinacion IL-1.

Todas las muestras y reactivos se colocaron a temperatura ambiente 30 min antes

de empezar a hacer el ensayo.
Preparacién de reactivos.

e Buffer de lavado. Se etiquetd un recipiente de plastico como “buffer de
lavado”, se colocaron 870 mL de agua bidestilada y se adicionaron 30 mL
de buffer de lavado 30x.

e Estandares. (Preparados justo antes de ser utilizados). Se reconstituyo el

liofiizado en 1050 pL de agua ultra pura invirtiendo el tubo durante
aproximadamente 1 min. Seis tubos eppendorf de 600 pL fueron
etiquetados como: 400, 160, 64, 25.6, 10.24 y 0 pg/mL; en estos se pipeted
240 uL de diluente para estandar en cada uno.
Se tomo 160 pL del estandar reconstituido en el primer tubo (400 pg/mL) y
se mezcl6 con el vortex para posteriormente pasar 160 uL de esta dilucién
al segundo tubo y mezclar. Se continué con esta serie de diluciones tres
veces mas hasta el tubo etiquetado como 10.24 pg/mL.

e Estreptavidina-HRP. Se prepar6 inmediatamente antes de usar mezclando
2.5 L de la estreptavidina-HRP concentrada con 1 mL de buffer diluente de

estreptavidina por cada tira de 8 pozos usada en el ensayo.
Procedimiento.

Se adicionaron 50 uL de los estdndares y muestras por duplicado en la placa,
posteriormente cubrirla con una mica adhesiva e incubar a temperatura ambiente
por una hora. Después se adicionaron 50 uL del reactivo con anticuerpos
biomarcados a cada pozo y nuevamente la placa se cubrié con una mica adhesiva

e incubd a temperatura ambiente por una hora.

Pasados los 60 min se retiré la mica adhesiva y lavo tres veces la placa, vaciando
el contenido y agregando a presion con una piseta el buffer de lavado en cada uno

de los pozos; se seco invirtiendo la placa sobre gasas secas.
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Ya lavada la placa se adicion6 a cada pozo 100 pL de la solucién de
estreptavidina preparada y se cubrié con una nueva mica adhesiva para incubarla
a temperatura ambiente por 30 min. Terminado el tiempo se desprendid
cuidadosamente la mica y la placa se lavo tres veces de la misma manera en que

se habia hecho anteriormente.

Después se adicionaron 100 uL de la solucion de TMB en cada pozo e incubo la
reaccion enzimatica a temperatura ambiente en obscuridad por 30 min sin cubrir la
placa con aluminio o mica adhesiva. Finalmente la reaccidon se detuvo por adicion
de 100 uL de “solucién stop” en cada pozo y la absorbancia se midi6 a 450 nm
dentro de los primeros 30 min después de detenida la reaccion. La concentracion

de IL-1 en las muestras se calculd por interpolacion en la curva estandar.
Determinacion de IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y TNF-a.

Esta determinacion se realizé en el Laboratorio de Inmunologia y Genética del
edificio de investigacion en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) a cargo del Dr. Luis Jiménez.

Lo primero que se realizé fue el encendido y calibracién del equipo 30 min antes
de iniciar el ensayo, se eligi6 el método de lavado por separacibn magnética para

placas de fondo plano Bio-Plex Pro.

Todas las muestras y reactivos se colocaron a temperatura ambiente media hora

antes de iniciar el ensayo.

e Preparacion de estandares. Se reconstituy6 el liofilizado con 500 pL de
diluente de estandar agitando vigorosamente por 3 s, después se incubé en
hielo por 30 min. Nueve tubos de polipropileno de 1.5 mL se etiquetaron de
S1 a S8y blanco.

Se agrego 72 uL del diluente para estandar al tubo S1y 150 pL a los demas
tubos; se agité vigorosamente el estandar reconstituido y se agregaron 128
ML al tubo S1. Posteriormente se realiz6 una serie de diluciones 1:4

tomando 50 pL del tubo S1 y vertiéndolos al tubo S2, continuando con éste
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procedimiento hasta el tubo S8 y mezclando vigorosamente entre cada
transvasado.

e Preparacion de las cuentas. A un tubo de 15 mL se afiadié 5 yL de cuentas
(10x) y 45 uL de buffer por cada pozo utilizado en el ensayo. Las cuentas
preparadas se protegieron de la luz con papel aluminio.

Corrida del ensayo.

La placa se prehumedecioé con 100 uL de buffer y el liquido se retird con el equipo
de lavado para posteriormente agregar con una micropipeta multicanal 50 pyL de
las cuentas diluidas a cada pozo, posteriormente los pozos se lavaron dos veces

con el equipo de lavado.

Se homogeinizaron con un vortex los estandares diluidos, blancos, muestras y
controles para afadir 50 yL de cada uno en sus respectivos pozos; terminado lo

anterior se incubd en agitacion a temperatura ambiente por 30 min.

Los anticuerpos de deteccion se prepararon mientras las muestras se encontraban
en incubacion, esto se realizd6 agregando a un tubo de 15 mL 2.5 uL de anticuerpo
de detecciéon (10x) y 25 uL de diluente de anticuerpo de deteccion por cada pozo

utilizado. Después de incubar las muestras la placa se lavé tres veces.

Con una micropipeta multicanal se afadieron a cada pozo 25 pL de los
anticuerpos diluidos y se cubrié la placa con una mica selladora para colocarla en

incubacion y agitacion a temperatura ambiente durante 30 min.

Diez minutos antes de terminar la incubacién se prepar6 en un tubo de
polipropileno de 15 mL la estreptavidina-PE, para lo cual se tom6 0.5 pL de la
estreptavidina (100x) y 45 pyL del buffer de ensayo por cada pozo utilizado. La

solucion se protegio de la luz hasta que se utilizo.

Después de la incubacion de los anticuerpos de deteccién la placa se lavo tres
veces; se agito la estreptavidina-PE diluida y se vertid en un reservorio para

adicionar 50 pL a cada pozo utilizado. Nuevamente se incubd con agitacion a
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temperatura ambiente por 10 min y terminada la incubacién se removio lentamente

la mica de proteccion para lavar los pozos tres veces.

Por ultimo se adicioné 125 pL de buffer de ensayo a cada pozo, se cubrid la placa
y se colocO en agitacion a temperatura ambiente a 1100 rpm para finalmente
colocar en el lector, el cual proporciona directamente las concentraciones de cada

una de las muestras.

Disefio estadistico.
Estadistica descriptiva.

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

la significancia estadistica por t de Student con p < 0.05.
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7. RESULTADOS

e Caracteristicas basales.
Un total de 23 pacientes fueron incluidos en el presente estudio, los cuales fueron
divididos en tres grupos de trabajo, enalapril (EN), clortalidona (CL) y cambios en
el estilo de vida (VI); las caracteristicas generales se encuentran resumidas en la
tabla 1R, por su parte en la tabla 2R se muestran los valores iniciales de presién

arterial, asi como el tamafio de muestra para cada uno de los grupos.

n (%)
GENERO
Femenino 12 (52.2 %)
Masculino 11 (47.8 %)
FACTORES DE RIESGO
Tabaquismo
Si 3 (13 %)
No 20 (87 %)
Alcoholismo
Si 10 (43.5 %)
No 13 (56.5 %)

Yto

EDAD (afios) 49 + 11
PRESION ARTERIAL (mmHg)
PAS 140.74 + 10.12
PAD 92.35 + 6.92
IMC (kg/m?) 29.73 +5.12
GLUCOSA (mg/dL) 95.59 + 7.93
COLESTEROL (mg/dL) 200.64 + 43.27
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 221.82 +132.28

Tabla 1R. Caracteristicas basales
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estilo de vida (VI)

Grupo n PAS PAD PAM
Enalapril (EN) 7 | 146.43+4.76 | 96.86+7.38 | 113.38+5066
Clortalidona (CL) | 7 | 14429+752 | 9571423 11.90 + 3.66
Cambios en el 9 | 133.44+11.13 | 87.22+7.38 | 102.63+ 6.83

Tabla 2R. Grupos de trabajo.

e Presién Arterial.

La media y desviacion estdndar de la presion arterial sistolica, diastélica y media

se muestran en la grafica 1R y tabla 3R, en ambos casos se observa una

disminucién de la presion arterial en los tres grupos hasta cifras Optimas de

acuerdo con la NOM-030-SSA2-2009 Para la prevencion, deteccion, diagnostico,

tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica. Sin embargo aunque el

grupo VI muestra un descenso en las cifras de presion arterial éste no es

estadisticamente significativo, caso contrario a lo que sucede en los otros grupos,

CL y EN, donde se encuentra diferencia significativa en la presion diastolica en los

dos grupos con p < 0.05 en ambos casos y para el grupo EN también se encontr6

diferencia significativa en la presion sistolica con p < 0.01.

Presion Arterial
PAS ®mPAD @PAM

S I ITRALIILI L]

EN | cL

Basal Im 2m 3m 4m|BasaI Im 2m 3m 4m|BasaI Im 2m 3m 4m|

Vi

Grafica 1R. Disminucion de la presion arterial durante el seguimiento a 4 meses.
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Basal 1 mes 2meses | 3meses | 4 meses

Grupo EN

PAS 146.43 + 4.76 126.80 + 10.83 115.25 + 6.40 118.67 £ 9.02 109.33 £ 1.15

PAD 96.86 + 7.38 80.00 + 11.66 75.25 + 8.62 80.00 £+ 10.00 73.33+11.51

PAM 113.38 + 5.66 95.60+11.16 88.58 + 6.95 92.89 + 8.70 85.33 + 8.08
Grupo CL

PAS 144,29+ 7.52 126.40+ 8.65 121.00+ 14.28 116.00+ 8.49 120.00

PAD 95.71+ 4.23 84.00+ 11.40 84.00+ 4.90 80.00+ 0.00 82.00

PAM 111.90+ 3.66 98.13+ 9.81 96.33+ 8.01 92.00+ 2.83 94.67
Grupo VI

PAS 133.44+ 11.13 119.63+ 9.68 121.13+ 12.96 120.50+ 9.15 115.50+ 14.85

PAD 87.22+ 7.38 79.75+ 7.89 79.25+ 7.85 78.50+ 11.36 78.00+ 22.63

PAM 102.63+ 6.83 93.04+ 8.33 93.21+ 8.26 92.50+ 10.01 90.50+ 20.03

Tabla 3R. Media y desviacion estandar de la presion arterial durante el seguimiento de los pacientes.

IMC.

Los cambios referentes a la disminucién de peso se ven reflejados en la grafica

2R, la cual representa la variacion del IMC durante el periodo de estudio y aunque

se observa una disminucion entre los valores iniciales y al final del estudio en los

tres grupos, dicha diferencia no es estadisticamente significativa.

31.4
32.0 30.27 +4.29
+4.51 28.75
30.0 +4.03
28.0
25.7
26.0
24.0
22.0
20.0 n=7 n=4 n=1
Basal 2 meses 4 meses| Basal 2meses 4 meses| Basal 2 meses 4 meses
CL | EN \

Grafica 2R. Disminucién del IMC (Kg/mz) durante el seguimiento a 4 meses.
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e Hemorreologia.
En las graficas 3R y 4R, hematocrito y viscosidad respectivamente, se observa
una correlacion entre los valores obtenidos en las mediciones de ambos
parametros y aunque en ambos casos se nota una disminucion entre las tomas
realizadas al inicio del estudio y al término de éste, la disminucién de la viscosidad
no fue significativa en ninguno de los grupos; por otro lado referente al hematocrito

en los grupos EN y VI se encontrd diferencia significativa con p < 0.01y p < 0.05

respectivamente.
46.72
48.0 +4.73 45.86
47.0 +3.84

44.33

%

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

CL EN Vi

Grafica 3R. Disminucion del hematocrito durante el seguimiento a 4 meses.

491

5.0 +1.03

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

CL EN \

Grafica 4R. Disminucion de la viscosidad durante el seguimiento a 4 meses.
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e Oxido nitrico.
Los resultados obtenidos en la determinacion de oxido nitrico se muestran en la
grafica 5R, sin embargo, la diferencia en el tamafio de la muestra y las
desviaciones estandar tan elevadas no permiten determinar claramente el efecto

que tuvieron los diferentes tratamientos sobre los niveles séricos de esta molécula.

14.77
16.0 +3.17

14.0

10.33

12.0 +6.49

10.0

S 80 5.53
6.0 +5.88

4.0
2.0
0.0

Tl

n=7 n=2

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

cL | EN vi

Grafica 5R. Valores de éxido nitrico.

e Glucosa, colesterol y triglicéridos.
Dentro de los estudios basales realizados a los pacientes por parte de la UMF 31,
se les hizo determinacién sérica de glucosa, colesterol total y triglicéridos, los
resultados recabados se muestran en las graficas 6R, 7R y 8R respectivamente,
sin embargo aunque se observa una disminucion en éstos a lo largo de los cuatro
meses de estudio, en el caso de glucosa y colesterol dicha diferencia no es lo
suficientemente grande para ser estadisticamente significativa en ninguno de los
tres grupos, no obstante con respecto a los valores de triglicéridos para el grupo
de clortalidona, la diferencia entre los valores basales y dos meses después es

significativa con p < 0.05.
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100.0
98.0
96.0
94.0
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101.0
+22.05

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

CL EN Vi

Grafica 6R. Valores de glucosa sérica.
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+2455  +167

192.86 189.75
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Basal 2 meses 4 meses| Basal 2 meses 4 meses| Basal 2 meses 4 meses

CL EN

Vi

Grafica 7R. Valores de colesterol total sérico.

247.71 24475
+117.43  +65.03

236.25
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Grafica 8R. Valores de triglicéridos sérico.
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e Citocinas inflamatorias.
En las graficas 9R — 14R se muestran los resultados de IL-2, IL-4, IL-10, GM-CSF,

INF-y y TNF-a, se puede observar que los resultados se muestran como

intensidad de fluorescencia (IF) y no en concentracion (pg/mL), esto es debido a

que los valores obtenidos fueron muy bajos y no fue posible calcular la

concentracion con la curva estandar empleada, sin embargo se muestran las

graficas con la finalidad de mostrar las citocinas inflamatorias que fueron medidas

y que en caso de poder haber calculado concentraciones, se hubiera notado una

disminucién entre los valores iniciales y los finales en los tres grupos.

12.00
10.00

8.00

IF

6.00
4.00
2.00

0.00

11.07
+9.27

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

CL EN Vi

Grafica 9R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IL-2 en muestras de suero durante el

seguimiento a 4 meses.

10.00
9.00
8.00
7.00
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5.00
4.00
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2.00
1.00
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IF

8.43 9.00 8.21

+151 +1.82 7.33 7.75

2 meses 4 meses| Basal 2 meses 4 meses

Basal 2 meses 4 meses| Basal

CL EN Vi

Grafica 10R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IL-4 en muestras de suero durante el

seguimiento a 4 meses.
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16.75
20.00 14.67 14.78 15.25
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10.00
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0.00
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Grafica 11R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IL-10 en muestras de suero durante el
seguimiento a 4 meses.
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6.00
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Grafica 12R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de GM-CSF en muestras de suero durante el
seguimiento a 4 meses.

12.00 10.00 9.79 9.67

9.29
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+1.22 - - 8.50 +1.54
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Grafica 13R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IFN-y en muestras de suero durante el
seguimiento a 4 meses.
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Grafica 14R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de TNF-a en muestras de suero durante el
seguimiento a 4 meses.

Por otro lado referente a las mediciones de IL-1 e IL-8 si fue posible calcular las
concentraciones seéricas, para el caso de la primera los resultados se muestran en
la grafica 15R, como se puede observar, €stos no son concluyentes ya que no es
posible identificar un patrén de descenso o aumento y para los datos del grupo CL
donde si se aprecia una disminucién entre los valores basales y 2 meses después
la diferencia no es significativa. En las graficas 16R y 17R se muestran la
intensidad de fluorescencia y concentracion respectivamente para la medicion de
IL-8, se colocan ambas graficas ya que aunque si es posible calcular
concentraciones éstas varian mucho entre si, logrando que la diferencia entre los
valores del mismo grupo se perciba muy grande, sin embargo, a pesar de que
todos los grupos muestran una disminucion en las concentraciones de IL-8, la
diferencia no es estadisticamente significativa; es importante sefialar que para el
caso del grupo CL en la medicion a cuatro meses, se aplicé la prueba estadistica
de Dixon para valores atipicos y de acuerdo a lo obtenido en ésta fue necesario

eliminar el dato.
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Grafica 15R. Concentraciones séricas (pg/mL) de IL-1 durante el seguimiento a 4 meses.
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Grafica 16R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IL-8 en muestras de suero durante el

seguimiento a 4 meses.
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Grafica 17R. Concentraciones séricas (pg/mL) de IL-8 durante el seguimiento a 4 meses.
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Referente a la medicién de IL-6 con los resultados obtenidos fue posible calcular
las concentraciones (pg/mL) basales para los grupos CL y EN obteniendo valores
de 2.55 +1.91y 1.31 + 1.45 respectivamente, sin embargo las concentraciones en
las muestras posteriores fueron muy bajas por lo que no fue posible determinarlas,
es por esto que en la grafica 18R se muestran los valores de intensidad de
fluorescencia (IF), en ésta gréfica es posible observar una disminucion entre los
valores basales y 4 meses después en los tres grupos.

27.86 27.93
30.00 +18.86 +13.10

25.00
20.00
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CL EN Vi

Grafica 18R. Intensidad de Fluorescencia (IF) de IL-6 en muestras de suero durante el
seguimiento a 4 meses.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

A nivel mundial la hipertension arterial (HTA) es uno de las principales factores de
riesgo cardiovascular, siendo este tipo de enfermedades una de las principales
causas de muerte en la poblacion, es por esto que mediante diversos estudios se
han determinado los diferentes factores que influyen en el desarrollo y
padecimiento de HTA, asi como los distintos tratamientos para bajar y controlar en
valores Optimos la presion arterial, no obstante es de considerarse que no es
posible englobar a toda la poblacion mundial bajo los mismos aspectos, ya que en
cada pais e incluso dentro de los mismos paises existen diversos y diferentes

factores que afectan a la poblacion.

La poblacion de estudio de la presente investigacion pertenece a la delegacion
Iztapalapa del Distrito Federal, durante seis meses (4 — 5 h semanales) se acudio
a la Unidad de Medicina Familiar (UMF) N° 31 del IMSS ubicada en dicha
demarcacion, durante este tiempo se les midié la presion arterial a 730 pacientes,
477 mujeres y 253 hombres, de los cuales solo el 14% (102 pacientes) contaba
con diagndstico previo y tratamiento para HTA, en su mayoria (65%) tratados con
enalapril, seguido por captopril (12%) y la combinacion enalapril/clortalidona

(12%), el resto de los pacientes (11%) tratados con clortalidona.

Durante este periodo de tiempo se encontraron 30 pacientes (4%) con diagnostico
reciente y sin tratamiento previo, que ademdas cumplian con los criterios de
aceptacion, sin embargo de los 30 sélo 23 aceptaron ingresar al estudio, de éstos
el 52.2% son mujeres y 47.8% hombres, como se puede observar estos resultados
difieren un poco con respecto a los obtenidos en la ENSANUT* 2012, en la que la
prevalencia de HTA es menor en las mujeres que en los hombres (30.8% y 33.3%
respectivamente) sin embargo esta diferencia se puede deber principalmente a
gue como ya se mencion0 anteriormente la poblacion de estudio pertenece a la
delegacion Iztapalapa que de acuerdo con los resultados obtenidos por el INEGI
en el censo de poblacién y vivienda®’ 2010 el 51.5% de la poblacién en esta

demarcacion pertenece al sexo femenino mientras que el 48.5% es del sexo
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masculino, ademas de que del total de derechohabientes al IMSS en esta
delegacion el 52.7% son mujeres y el 47.3% hombres, tomando en cuenta estos
datos se puede considerar que los resultados obtenidos en este estudio
concuerdan con los registrados en la literatura. En lo que respecta a la edad el
promedio en el grupo de trabajo se encontré en 49 + 11 afios, lo que concuerda
con lo reportado en la ENSANUT 2012, donde el mayor numero de hallazgos de
HTA se encontré en personas con una edad entre 30-59 afios.

Como se puede observar en la tabla 1R y en la gréfica 2R, el indice de Masa
Corporal (IMC) de la poblacion de estudio (29.73 + 5.12) se encuentra entre los
valores de clasificacién de sobrepeso y obesidad de acuerdo a la OMS, IMC > 25
e IMC > 30 respectivamente, estos datos son respaldados por los resultados
obtenidos en la ENSANUT 2012 donde se observdé que existe una mayor
prevalencia de HTA en personas con obesidad (42.3%) que en personas con IMC
normal (18.5%). Distintos estudios epidemiologicos han demostrado una estrecha
relacién entre la obesidad y la HTA, segun los datos del estudio de Framingham®®
la obesidad justifica el 78% y el 65% de la HTA en hombres y mujeres
respectivamente, esta asociacion varia con la edad, sexo y raza. Sin embargo esta
relacion estd asociada con mecanismos multifactoriales, entre los que se
encuentran la activacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) y
la resistencia a la insulina que en consecuencia produce una hiperinsulinemia, la
insulina reduce la excrecion renal de sodio y a través de ello podria expandir el
volumen extracelular y la volemia, aumentando el gasto cardiaco y la resistencia
periférica, que son los principales componentes reguladores de la presion arterial.
Ademas de la hiperinsulinemia existen otros mecanismos como la hiperleptinemia,
hipercortisolemia, la disfuncion renal, la alteracion vascular, la hiperactividad del
sistema nervioso simpatico y la actividad del péptido natriurético que explican la
hipertension en el sujeto obeso, a largo plazo la obesidad produce fallo renal con
pérdida de nefronas funcionantes contribuyendo al aumento de presién arterial y

creando asi un circulo vicioso.®®
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Esta relacion entre el peso y la presion arterial se observé a lo largo del estudio y
en las graficas 1R y 2R se puede notar que los tres grupos mostraron pérdida de
peso y diminucion en los valores de presion arterial, si se considera que el grupo
VI no recibié ningun tratamiento farmacoldgico y que de forma paralela con los
otros dos grupos mostré disminucion de peso y de presion arterial podria
considerase que de seguir un buen régimen alimenticio con la consecuente
disminucién en la ingesta diaria de sal (NaCl), asi como realizar ejercicio de
manera cotidiana se pueden alcanzar valores 6ptimos de presion arterial sin
necesidad de recurrir a tratamiento farmacoldgico, lo que disminuiria los costos de
atencién y por otro lado el paciente no tendria que pasar el resto de su vida
tomando medicamentos para controlar su presion arterial disminuyendo asi
también la resistencia que genera el organismo a los medicamentos y los posibles
efectos secundarios que se pudieran presentar a corto, mediano o largo plazo,
ademas de que llevar un buen estilo de vida no s6lo mostrara efectos benéficos

sobre la hipertension.

Por otro lado en la graficas 3R y 4R se muestran los resultados obtenidos para los
parametros hemorreoldgicos evaluados, en ambos casos se distingue una
disminucién entre los valores iniciales y cuatro meses después, sin embargo para
el caso de la viscosidad (grafica 4R) esta disminucion no es estadisticamente
significativa, no obstante puede estar relacionada con la reduccion en los valores

de la presién arterial, Foresto y col™

sugieren que en la HTA todos los
determinantes de la reologia sanguinea se encuentran alterados, lo que puede
generar un estado de hiperviscosidad que se encuentra correlacionado con las
cifras de presion arterial y la gravedad de las complicaciones, en esta misma
investigacion ademas del aumento de la viscosidad se encontraron diferencias en
la agregacion eritrocitaria entre poblaciones con HTA y normales, debido a que la
agregacion anormal de los gldbulos rojos (en forma de clister) condiciona una
disminucién de la oxigenacion tisular que origina un aumento en la resistencia

periférica aumentado la presion arterial, por lo que al bajar la presion arterial a
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valores Optimos también se logra una disminucion en la viscosidad sanguinea

fenémeno que puede ser observado en la grafica 4R.

Referente a los resultados obtenidos en la medicion de hematocrito se observa el
mismo efecto de disminucion al igual que en la viscosidad, esto se debe a que
ambos parametros se encuentran directamente relacionados, por lo que una
reduccion en la viscosidad sanguinea se vera reflejada en forma lineal en el
hematocrito, sin embargo en este caso la disminucion es significativa para los

grupos EN y VI con p < 0.01 y p < 0.05 respectivamente.

En la gréfica 5R se muestran los resultados obtenidos para la determinacion de
oxido nitrico, sin embargo debido a la naturaleza de la grafica y aunado a las
desviaciones estandar tan grandes y las diferencias en los tamafios de muestra
intra e intergrupal no es posible apreciar de forma clara el comportamiento de esta
molécula durante el periodo de tratamiento, e incluso podria considerarse hasta
cierto punto una grafica errénea, debido a que el endotelio se encuentra
involucrado en multiples funciones, sintetizando, metabolizando y liberando
diferentes sustancias, entre estas el 6xido nitrico, no obstante el endotelio es un
organo diana de la hipertension ya que, como consecuencia de su localizacién
anatdmica, esta expuesto a fuerzas mecanicas sanguineas. El principal
mecanismo inductor y mediador de la disfuncién endotelial es la HTA, responsable
de un incremento de las fuerzas de roce sobre las células endoteliales vasculares,
esto da lugar a modificaciones estructurales y/o funcionales que afectan la
produccion o la liberacion de los distintos factores vasoactivos, asi como a la
respuesta de dichos agentes. La disfuncién endotelial se manifiesta como una
reducida respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio 0 mayor respuesta
constrictora dependiente o independiente del endotelio™, es decir, que cuando una
persona padece de HTA su capacidad de produccion y liberacién de éxido nitrico y
en consecuencia la capacidad vasodilatadora se ve notablemente disminuida
debido a la disfuncién endotelial causada por esta patologia, por lo que los

resultados esperados para la determinacion de esta molécula hubieran sido lo
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contrario a lo que se observa en la gréfica, es decir, valores bajos en la
determinacion basal debidos a la presion arterial elevada con la consecuente
elevacion durante el periodo de estudio causado por la disminucién de la presion
arterial. Es por esto que estos resultados no se consideran concluyentes dentro de
esta investigacion y su presentacion en el trabajo se debe mas que nada para

demostrar que la determinacién fue realizada.

De acuerdo a los resultados mostrados en las graficas 6R, 7R y 8R, podria
considerarse que la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio estan
cayendo dentro de la clasificacibn de sindrome metabdlico (SM), ya que su
diagndstico es sencillo y se basa en la presencia de al menos tres de los cinco
criterios diagnosticos: HTA, obesidad abdominal, aumento en los niveles de
glucosa, valores altos de triglicéridos y valores bajos de HDL. De la poblacion de
estudio el 100% se encuentra dentro de la clasificacion de prehipertension o
hipertension, el 83% presenta sobrepeso u obesidad y el 48% presenta valores
elevados de triglicéridos y colesterol total (dislipidemia), sin embargo referente a
ésta ultima patologia la mayoria de los estudios coincide en que los sujetos que
presentan HTA tienen mas frecuentemente alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado desarrollando dislipidemia, esta asociacion conduce ademas al
aumento de riesgo cardiovascular, aumentando la rigidez arterial y multiplica el
riesgo de presentar alguna complicacién cardiovascular.”® Sin embargo se sabe
que el control del sobrepeso, una dieta equilibrada y la practica de ejercicio fisico
son las estrategias globales para el control de los factores de riesgo
cardiovascular, esto se puede observar en las graficas 2R, 7R y 8R en donde la
disminucién del IMC se encuentra acompafiada de la reduccién en los niveles de
colesterol y triglicéridos, sin embargo referente a éstos dos ultimos aunque en
ambos se observo una disminucion ésta no fue estadisticamente significativa, con
la excepcion de los niveles de triglicéridos para el grupo CL entre las mediciones
basales y dos meses después, donde la diferencia es significativa con p < 0.05,
sin embargo este puede deberse a que este era el grupo con los pacientes que

tenian los niveles mas elevados de triglicéridos por lo que ademas de la dieta fue
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necesario prescribir medicamento para facilitar su reduccién, sin embargo se
vuelve a hacer notar que el grupo VI también mostré una disminucién marcada en
los valores de triglicéridos y colesterol, por lo que se puede reafirmar lo que otros
estudios anteriores han propuesto, que el hecho de llevar un estilo de vida
saludable nos ayudara a alcanzar una homeostasis consiguiendo asi evitar tomar
medicamentos para diferentes patologias que pueden ser controladas de forma

sencilla.

Las citocinas son mediadores quimicos que se producen en respuesta a la
agresion a un tejido y causan una respuesta inflamatoria, la disfuncién endotelial
no soélo favorece el proceso inflamatorio, sino que también la respuesta
inflamatoria esta asociada a alteraciones funcionales del endotelio, tomando en
cuenta que la hipertension arterial esta asociada a disfuncién endotelial y que ésta
se correlaciona con inflamacion, se podria pensar que la hipertension arterial
seria, en parte, una enfermedad inflamatoria crénica. Partiendo de esta premisa se
realizé la determinacidon de nueve citocinas inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8
IL-10, GM-CSF, INF-y y TNF-a) cuyos resultados se muestran en las graficas 9R —
18R, como se puede observar de las nueve moléculas evaluadas, sélo en tres (IL-
1, IL-6 e IL-8) se pudieron calcular concentraciones séricas, para las seis restantes
los resultados (graficas 9R — 14R) se muestran en funcion de las intensidades de
fluorescencia, ya que las concentraciones obtenidas fueron tan pequefias que
resultdé imposible calcularlas con la curva estandar empleada, no obstante las
intensidades de fluorescencia sirven para darnos una idea de que aun en
concentraciones muy bajas si se presenta una disminucion en los tres grupos
durante los cuatro meses de seguimiento, para algunas citocinas y también en
algunos grupos, esta disminucion se ve mas marcada, pero no se puede
considerar significativa en parte porque no son concentraciones lo que se ve
reflejado, por otro lado por la diferencia entre los tamafios de las muestras y

finalmente por las desviaciones estandar tan grandes para algunos casos.
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Como se comentO anteriormente, de las nueve citocinas evaluadas solo tres
mostraron resultados positivos, se cree que esto se debe principalmente a que
estas tres citocinas (IL-1, IL6 e IL-8) se encuentran relacionadas directamente con
la obesidad al ser producidas por los adipocitos, por lo que al encontrarse los
pacientes con sobrepeso u obesidad las concentraciones de éstas moléculas

seran mayores, siendo asi posible su deteccion y cuantificacion.

Referente a los resultados obtenidos para la medicion de IL-1 estos se muestran
en la gréfica 15R, sin embargo aunque fue posible calcular las concentraciones
(pg/mL) los resultados obtenidos no se consideran concluyentes ya que no se
puede detectar como tal un patron de ascenso o descenso que nos permita
establecer una relacion entre las concentraciones séricas de esta molécula y la

disminucién de la presion arterial.

En lo que respecta a la determinacion de IL-8 los resultados se muestran en las
graficas 16R (intensidad de fluorescencia) y 17R (concentracion en pg/mL), en el
caso de la gréfica 17R se percibe una disminucion muy marcada en los valores
obtenidos para las muestras basales y 2 0o 4 meses después de iniciado el
tratamiento, sin embargo a pesar de notarse grande la diferencia ésta no es
estadisticamente significativa, ademas de que en caso de que asi se hubiera
encontrado, se tendria que considerar que el tamafio de muestra entre una
medicion y otra es distinta y que esto interferiria de forma importante sobre los
resultados ya que las concentraciones y en general los valores son muy chicos y
las desviaciones estandar muy grandes.

Para el caso de IL-6, que es considerada como uno de los principales marcadores
de inflamacion sistémica junto con TNF-a, los resultados (grafica 18R) se
muestran en funcion de la intensidad de fluorescencia, esto debido a que aunque
fue posible calcular las concentraciones basales para dos de los tres grupos (CL y
EN), las concentraciones obtenidas para las determinaciones posteriores fueron
tan bajas que fue imposible determinarlas, sin embargo esto puede explicarse

debido a que la IL-6 se relaciona de forma positiva con la presion arterial
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disminuyendo de forma paralela con ésta,”® también el hecho de que sélo en esos
dos grupos se haya podido determinar concentraciones séricas se debe a lo
mismo, ya que estos dos grupos son los que tenian a los pacientes con las
presiones arteriales mas elevadas, por lo que en consecuencia las
concentraciones basales de IL-6 se encontraban en mayor proporcion con
respecto al grupo VI que tenia a los pacientes con las presiones mas cercanas a lo
normal. Se considera que el hecho de disminuir las concentraciones séricas de IL-
6 es bueno, ya que de acuerdo con algunos estudios’® la IL-6 prolonga la
disfuncion endotelial conduciendo a un aumento en la resistencia periférica y en

consecuencia provocando HTA.

Los resultados aqui obtenidos deberian servir como base para continuar con el
proyecto, considerando un tamafio de muestra mas grande y homogéneo para los
tres grupos y asi determinar y/o confirmar los resultados aqui obtenidos de modo
que éstos sirvan como base para iniciar algin método de tratamiento para
controlar la HTA, es decir, si se confirman los datos aqui encontrados
probablemente la primera eleccién de tratamiento serian los cambios en el estilo
de vida, ya que ademas de mostrar una reduccién en las cifras de presion arterial,
son muchos mas los beneficios que se obtienen en comparacién con los
tratamientos farmacolégicos, sin embargo debe considerarse que se necesita un
apego lo mayor posible a todo lo que este tratamiento conlleva para obtener
mejores resultados y asi controlar no sélo la presion arterial, sino también el peso,
la dislipidemia y mantener al organismo en buen estado de salud.

Finalmente debe comentarse que durante el periodo de trabajo en la UMF 31, se
encontré poca colaboracion por parte de la poblacion hacia la investigacion,
ademas de que se notd mucha apatia e indiferencia por parte de ésta hacia el
simple hecho de quererles tomar la presion, ademas de la falta de compromiso de
los que ya habian aceptado participar en la investigacion, ambas situaciones se
hicieron mas notorias durante los primeros meses de trabajo (noviembre - enero)
en los que muchas veces la gente se negaba a descubrirse el brazo para tomarles

la presion debido al clima y/u olvidaban asistir a sus citas debido a la temporada
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(navidefna). Ademas de que debe hacerse énfasis en lo importante que es tratarse
la HTA aun cuando no se presenten sintomas perceptibles como tal, ya que los 30
pacientes de reciente diagndstico, los siete que se negaron a participar fue debido
a que no tenian tiempo para asistir a las consultas o simplemente porque se

sentian bien y no creian tener algun problema de salud.
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9. CONCLUSIONES

La HTA es una enfermedad multifactorial que afecta al 31.5% de la
poblacion mexicana.

Su diagnostico y tratamiento debe realizarse tempranamente para tener un
control adecuado vy evitar futuras complicaciones.

Es un padecimiento que se asocia fuertemente con otras comorbilidades,
principalmente con obesidad y dislipidemia.

En esta investigacion la HTA se considera como consecuencia del
sobrepeso de la mayoria de los pacientes.

Aunque el enalapril mostré6 tener el mejor efecto antihipertensivo
disminuyendo los valores de la presion arterial mas rapidamente, los
resultados obtenidos demuestran que los cambios en el estilo de vida
ademas de tener efecto antihipertensivo ofrecen mas beneficios
comparados con el tratamiento Unicamente farmacologico

Se considera que para pacientes que se encuentren dentro de la
clasificacion de prehipertension (PAS: 120 — 139 y PAD: 80 — 89) la primera
linea de tratamiento deben ser las modificacion en el estilo de vida, siempre
y cuando el apego sea completo para obtener mejores resultados y aunque
éstos se presenten de manera paulatina en comparacion con los obtenidos
con enalapril o clortalidona.

Para los pacientes hipertensos con tratamiento farmacolégico combinar
éste con las modificaciones en el estilo de vida seria el tratamiento ideal de
modo que un buen seguimiento permita en algin momento disminuir las

dosis de medicamentos o incluso dejar de tomarlos.
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10. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

Aumentar el tamafio de muestra para obtener resultados mas

representativos.

Manejar el mismo tamafio de muestra en los diferentes grupos y en los

diferentes tiempos.

Realizar el seguimiento de los pacientes que faltaron por terminar su

periodo de monitoreo.
Realizar la asignacion de grupo de forma aleatoria.

Llevar a la préactica los resultados obtenidos.
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ANEXO |

A

Instituto Mexicano del Seguro Social

Unidad de Medicina Familiar No. 31

\D

“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 investigacibn 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, prehipertenso
(es decir, con predisposicion a desarrollar hipertension) 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), Enalaprii o cambio en estilo de vida, en el
tratamiento de la hipertension y justifique el tratamiento mas congruente.

La Hipertension Arterial es un padecimiento que debe tratarse lo mas
estrictamente posible, y para ello necesitamos de su cooperacién 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 prehipertension e
hipertensién; 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 permitird 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,
oxido nitrico (sustancia liberada de las paredes de las arterias que causa relajacion o
dilatacion) y moléculas de inflamacion de las paredes de sus arterias. Dentro de las
reacciones secundarias que podria presentar durante la toma de muestra son dolor e
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inflamacién en el sitio de la toma, un moretdbn 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 o adverso a la dosis a la cual le ser4 administrada, por
lo cual son completamente seguros.

Asi mismo debera saber que no hay ninguna remuneracién econdémica 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 diagnéstico 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 Direccion de Ensefanza 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 atencion.

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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