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RESUMEN

La leptina es una hormona que después de descubrirse en 1994 ha sido base de multitud de
estudios en los que analizar las posibles aplicaciones que podria tener en la medicina moderna
debido a la gran cantidad de funciones que realiza en el organismo.

Este trabajo se ha centrado en analizar las posibles relaciones que existen entre esta hormona
y patologias tan prevalentes en nuestro medio como la hipertensidn, el sindrome metabdlico o
la diabetes.

Se ha utilizado una muestra de 745 pacientes recogida de la Unidad de Hipertension del
Hospital Universitario Lozano Blesa, los cuales tenian determinaciones de leptina (como
variable principal) entre otras en su primera visita a la unidad.

Después de la utilizacién de los métodos de Pearson, Chi cuadrado y t de student, se han
obtenido relaciones estadisticamente significativas entre la leptina y el patrén dipper sistélico
(p<0.0002), entre la leptina y el HOMA (siendo mas potente en mujeres) y entre la toma de
diversos farmacos antihipertensores y el patrén dipper.

Por todo ello concluimos que existen relaciones estadisticamente significativas entre las
variables estudiadas, lo que nos llevaria a recomendar la realizacion de mds estudios que
analicen los mecanismos de accion que subyacen a estas posibles relaciones.

PALABRAS CLAVE

Leptina. Hipertension arterial. Diabetes. Sindrome metabdlico. Colesterol. Glucemia. HDL.
Riesgo cardiovascular. HOMA. Sulfonamidas. ARA-Il. Antagonistas del calcio. Beta bloqueantes.
IECAs. Tiazidas.
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ABSTRACT

After the descovery of leptin in 1994, there has been a lot of studies looking for the
possiblities that leptin could have when applied to modern medicine, due to the big amount of
functions that leptin does int he organism.

This study is focused in the analysis of the potential relations that could exist between leptin
and important patologies in our environment like arterial hypertension, metabolic sindrome
and diabetes.

A sample of 745 pacients from the hipertensién unit of the Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, has been used in the study. All the pacientes had leptin (as the prime factor) as
well as other determinations, analyzed in their first visit to the unit.

After using Pearson, Chi-square and t-student methods, we found significant relations
between leptin and dipper pattern in systolic pressure (p<0.0002), also between leptin and
HOMA (being stronger on females). And finally between the administration of some
antihypertensive drugs and dipper pattern.

All being said, we conclude that significant relations between the studied factors has been
proved, so we would recommend that other studies are needed to analyse the mechanisms
which originate those relations.

KEY WORDS

Leptin. Arterial hypertension. Diabetes. Metabolic sindrome. Cholesterol. Glucose. HDL.
Cardiovascular risk. HOMA. Sulphonamides. Angiotensin receptor antagonist Il. Calcium
antagonists. Beta blockers. Inhibitor of angiotensin-converting enzyme. Thiazides.
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I-Introduccion
1-Hipertension Arterial
1.1-Concepto HTA

La hipertension arterial (HTA) se define como el aumento de los niveles de la presién arterial
de forma constante, por encima de unos valores preestablecidos, los cuales son idénticos para
jovenes, adultos y ancianos, Unicamente variando en los nifios. Estos valores se situan
actualmente en (1):

e Mayores de 140 mmHg para la presién arterial sistdlica
e Mayores de 90 mmHg para la presion arterial diastdlica

Hoy en dia existen, ademas, categorias en las que podemos clasificar esta HTA para una
definiciéon mas especifica (2):

e Normal=> PAS<120 y PAD<80

e Elevada—> PAS 120-129 y PAD<80

e HTA Estadio 1> PAS 130-139 y PAD 80-89
e HTA Estadio 2> PAS>140y PAD>90

1.2-Epidemiologia

La HTA es una patologia extremadamente prevalente en la poblacién general, como se puede
comprobar en los datos observados en paises como EEUU, donde el 46% de la poblacidon
padece HTA (3), o incluso en Espafia, llegando hasta el 42.6% (4) los mayores de 18 aiios
afectados por esta patologia.

En la tabla 1 se observan diversos factores de riesgo que pueden favorecer la aparicién de HTA.

Tabla 1: Factores de riesgo de la HTA (5).
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Factores de riesgo

Sexo masculino

Edad (varones, 2 55 aiios; mujeres, 2 65 aiios)

Tabaquismo

Dislipemias

Colesterol total > 4,9 mmol/l (190 mg/dl), y/o
cLDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl), y/o
cHDL: varones, < 1,0 mmol/l (40 mg/dl); mujeres, < 1,2 mmol/l (46 mg/dl), y/o

Triglicéridos > 1,7 mmol/1 (150 mg/dl)
Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl)
Prueba de tolerancia a la glucosa, alterada
Obesidad (IMC 2 30)

Obesidad abdominal (en caucdsicos, perimetro abdominal: varones, > 102 cm;
mujeres, > 88 cm)

Historia familiar de ECV prematura (varones, < 55 afios; mujeres, < 65 afios)

Estos factores de riesgo son realmente importantes dada la relacion directa que tiene la HTA

con el riesgo cardiovascular y el Sindrome Metabdlico (6). A parte de los mas significativos ya

nombrados en la Tabla 1, existen otros factores como la dieta o el estilo de vida que pueden

afectar a la HTA. Esto se demuestra por las diferencias significativas que se encuentran en la
prevalencia de la HTA en diferentes paises (6).

1.3-Etiologia
Las causas se pueden clasificar en dos grandes grupos (7):

e HTA esencial o idiopatica: Constituye entre el 80-95% de los diagndsticos de
HTA. Tiende a ser de caracter familiar y posiblemente se dé por la interaccion

de factores ambientales y genéticos. La prevalencia de la misma aumenta con
el envejecimiento.

e HTA secundaria: Se trata de las HTA que vienen precedidas por un trastorno de
otra localizacion, como muestra la tabla 2.

Tabla 2: Causas secundarias de hipertension arterial y sistdlica (7).
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Renales Enfermedades de parénquima (quistes renales)
que incluyen la nefropatia poliquistica, tumores
renales (que incluven los secretores de renina);
uropatia obstructiva

Renovasculares Displasia ibromuscular arterioesclerotica

Suprarrenales Aldosteronismo primario, sindrome de Cushing,
deficiencia de; 17a-hidroxilasa, 11B-hidroxilasa,
deshidrogenasa de 11-dihidroxiesteroide (por
regaliz) v feocromocitoma

Coartacion adrtica

Apnea hipnica

obstructiva

Preeclampsia/eclampsia

Neurogenas Psicogenas, sindrome diencefilico, disautonomia
familiar, polineuritis (porfiria aguda, saturnismo);
hipertension intracraneal aguda, seccion aguda
de medula espinal

Endocrinas diversas Hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipercalciemia,
acromegalia
Farmacos Estrogenos en dosis altas, corticoesteroides,

descongestivos, anorexigenos, ciclosporina,
antidepresivos triciclicos, inhibidores

de monoaminooxidasa, erifropovetina,
antiinflamatorios ne esteroideos y cocaina

1.4-Clinica

En términos generales la HTA es asintomatica, pero puede ocasionar diversas complicaciones
tanto a corto como a largo plazo. Por ello es importante un diagndstico precoz y un
tratamiento adecuado a cada paciente (3).

e A corto plazo: Cefaléas, Ictus, Amaurosis fugax, Ceguera, etc.
e A largo plazo: Alteraciones cardiacas (HVI), insuficiencia cardiaca, aneurismas, IRC,
isquemia, etc (8).

1.5-Diagnéstico
El diagndstico de la HTA se realiza mediante el uso Unico o conjunto de las siguientes técnicas:

e Medida de la tensidn in situ: La mayor parte de los diagndsticos se realizan en
mediante el uso de esfigmomandmetros semiautomaticos (deben de estar
validados segln los protocolos estandarizados) en la consulta de atencion
primaria (5). Para un buen diagndstico seran necesarias dos tensiones elevadas
tomadas en consultas separadas por varias semanas (2 o mas).

e Maedida de la tensién fuera de la consulta o ambulatoria: La utilidad de este
tipo de medida radica principalmente en la separacién del ambiente médico
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con la toma de la tensién, intentando evitar asi la HTA de bata blanca
(provocada por el nerviosismo que le produce al paciente estar frente a un
médico). En este tipo de toma de tensidn los niveles de corte pasan a ser
PAS>135 mmHg y PAD>85 mmHg. Se pueden utilizar dos métodos (9):

o AMPA: Se le dan al paciente una serie de indicaciones para que se
tome la tension de forma auténoma en su domicilio (ambiente
familiar), 3 veces al dias, en dias alternos hasta la préxima consulta.

o MAPA: Se le coloca al paciente un Holter de presion de 24 horas en la
consulta que tomara la PA cada cierto tiempo permitiéndonos conocer
las variaciones de la misma durante el dia y la noche (10).

La colocacidn del Holter de presion (MAPA) permite valorar el patrén circadiano de la presidn
arterial. Si el descenso de la PA durante el descanso con respecto al periodo de actividad, es
superior al 10%, se dice que tiene un patrén de descenso (dipper). Si no se presenta descenso
se dice que sigue un patrén no dipper.

La clasificacidn dipper de los hipertensos es muy importante porque tiene valor prondstico. El
Patron no dipper tiene peor prondstico que el dipper, en cuanto a morbilidad y mortalidad
vascular. Se ha descrito una mayor frecuencia de un patrén circadiano anormal en
determinados subgrupos de hipertensos entre otros los asociados diabetes y a Sindrome
metabdlico. La ausencia del patrén dipper puede afectar al 40-60% de los hipertensos, junto
con su implicacion prondstica conlleva la posibilidad de individualizar el tratamiento
antihipertensivo y restablecer el perfil circadiano fisioldgico y la posibilidad de mejorar el
prondstico mas alla del control de la PA en clinica (10).

Para que la toma de la tensién refleje valores verdaderos se deberan seguir una serie de
indicaciones que se detallan en la tabla 3:

Tabla 3: Indicaciones para la medicién de la presion arterial en la consulta (5).

Medicion de la presion arterial en consulta

Cuando se mida la PA en la consulta, se tomaran las siguientes precauciones:

* Permitir que el paciente se siente durante 3-5 min antes de comenzar a tomar
las mediciones de la PA

+ Tomar como minimo dos mediciones de PA, con el paciente sentado, dejando 1-2 min
entre las mediciones; si los valores son muy diferentes, se toman mediciones
adicionales. Considerar el cilculo del valor promedio de la PA si se cree necesario

» Tomar mediciones repetidas de la PA para mejorar la precision en pacientes
con arritmias, como la FA

« Utilizar un manguito de presion de tamaiio estandar (12-13 cm de ancho
y 35 cm de largo), pero disponer de uno grande y otro pequefio para brazos
gruesos (circunferencia de brazo > 32 cm) y delgados

* Colocar el puiio al nivel del corazén sea cual sea la posicion del paciente

* Si se emplea el método auscultatorio, utilizar los ruidos de Korotkoff de fase l y V
(desaparicion) para identificar la PA sistélica y diastdlica, respectivamente

* Medir la PA en ambos brazos en la primera consulta para detectar posibles
diferencias. En tal caso, tomar como referencia el brazo con el valor mas alto

* En la primera consulta, medir la PA 1y 3 min después de que el paciente asuma
la bipedestacidn, en caso de ancianos, diabéticos y con otras entidades en que la
hipotension ortostatica sea frecuente o se sospeche

10
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1.6-Tratamiento
El tratamiento de la HTA se puede dividir en dos grandes grupos (2):

e No farmacolégico: Este tipo de tratamiento se consigue mediante estrategias
de comportamiento dirigidas a realizar cambios en los habitos de la vida diaria
del paciente (dieta, sedentarismo). Este tipo tratamiento va dirigido a
pacientes con riesgo elevado de desarrollar una hipertensién o a aquellos que
tienen un hipertension diagnosticada de caracter leve (cuyo objetivo seria
reducir ligeramente los niveles de PA) (11). Dentro de las recomendaciones
mas importantes que podemos dar dentro de este grupo tendriamos:
o Pérdida de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad
(Recomendacidn IA) (12).
Reduccion de la cantidad de sodio en la diete (Recomendacion IA) (13)
o Incremento de la actividad fisica de forma estructurada
(Recomendacion IA) (14,15)
e Farmacoldgico: Existen diversos farmacos que se pueden utilizar para el
control de la hipertensidn arterial:
o Betabloqueantes
o Antagonistas del Calcio: Que a su vez pueden ser dihidropiridinicos o
no dihidropiridinicos.

o Diuréticos

o Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)

o Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II)

o Antialdosterénicos

Elevacion leve de la PA Elegir entre Elevacion marcada de la PA
Riesgo CV bajo/moderado Riesgo CV alto/muy alto
Un solo farmaco Una combinacion de dos farmacos
Cambiar Férmaco en curso Combinacion previa Afadir un tercer farmaco
a un farmaco diferente a dosis maxima a dosis maxima
Monoterapia 8 = Una combinacion Cambiar Combinacion
dosis maxima de dos farmacos a una combinacion diferente de tres farmacos
a dosis maximas de dos farmacos a dosis maximas

Figura 1: Algoritmo de eleccidn de farmacos para el tratamiento de la HTA segun la
EHC/ESC 2013 (5).

11
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Diuréticos tiacidicos

Blogueadores beta Antagonistas del receptor

de la angiotensina Il

Otros
antihipertensivos

Antagonistas
del calcio

IECA

Figura 2: Combinaciones posibles de clases de farmacos antihipertensivos. Lineas
verdes continuas: combinaciones preferidas; linea verde discontinua: combinacién
util (con algunas limitaciones); lineas negras discontinuas: combinaciones posibles
pero menos probadas; linea roja continua: combinacién no recomendada. (5)

2-Sindrome Metabdlico
2.1-Concepto

El Sindrome metabdlico no posee una definicion estandar, ya que nunca se ha llegado a un
acuerdo unanime sobre la misma. Por ello lo podemos definir con conceptos amplios que se
concretan segun los diferentes consensos o guias a las que podemos acudir. Es por tanto, una
agrupacion o interconexion de factores fisioldgicos, metabdlicos, quimicos y clinicos (16) que
incrementan de forma directa el riesgo cardiovascular y la mortalidad asociada a él (17).

2.2- Epidemiologia

La prevalencia del Sindrome Metabdlico en Espafia es del 31% (18), siendo ligeramente
superior en los varones (32%), que en las mujeres (29%). Es por ello, un sindrome importante
dentro de nuestra poblacién, mas si cabe al considerar los riesgos que puede conllevar para la
salud.

2.3-Diagnéstico

Al principio, el sindrome metabdlico existia mas como un concepto que como un diagndstico
como tal (19). Fue mas adelante cuando se crearon las distintas guias y consensos que

12
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tenemos hoy. El sindrome metabdlico empezd a ser visto como un diagndstico objetivo
siguiendo unos parametros, en las tablas 4 a 8 se muestra como los parametros que se utilizan
para el diagndstico del sindrome metabdlico varian en dependencia de la guia a usar (20):

Tabla 4: Criterios diagndsticos de la OMS (21).

Presencia de diabetes mellitus, glucemia basal alterada,
intolerancia glucidica o insulinorresistencia (captacion de
glucosa < 25% tras clamp euglucémico-hiperinsulinémico)

Ademas, 2 o mas de estos factores:

Indice masa corporal > 30 y/o indice cintura-cadera
> 0,9 (varones) o > 0,85 (mujeres)

Triglicéridos > 150 mg/dl y/o cHDL < 35 mg/dl (varones)
0 < 39 mg/dl (mujeres)

Presion arterial 2 140/90 mmHg

Microalbuminuria 2 20 pg/min o albiimina/creatinina

2 30 mg/g

Tabla 5: Criterios diagndsticos segun el EGIR (22).

Presencia de insulinorresistencia (insulinemia basal
> percentil 75), en poblacién no diabética
Ademas, 2 o mas de estos factores:
Perimetro de cintura = 94 cm (varones) o 2 80 cm
(mujeres)
Triglicéridos = 175 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl o
tratamiento especifico
Presi6n arterial 2 140 /90 mmHg o tratamiento especifico Tabla
6: Glucemia basal > 110 mg/dl (no diabetes) Criterios

diagndsticos de la ATPIII (23).

Presencia de 3 o mas de estos factores:
Perimetro de cintura > 102 cm (varones) o > 88 cm
(mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dl
cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)
Presi6n arterial > 130/85 mmHg
Glucemia basal 2 110 mg/dl
arterial, ovario poliquistico, higado graso no alcoholico
o acantosis nigricans
Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertension arterial Tabla
7. o enfermedad cardiovascular Criterios
Historia de diabetes gestacional o intolerancia glucidica
Etnia no caucasica
Estilo de vida sedentaria
Edad > 40 afos
Parametros alterados:
Indice de masa corporal > 25 y/o cintura > 102 cm
(varones) u 88 cm (mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dl
cHDL < 40 mg/dl (varones) o 50 mg/dl (mujeres)
Presion arterial > 130/85 mmHg
Glucemia basal: 110-125 mg/dl o glucemia a las 2 h tras
sobrecarga oral de glucosa: 140-200 mg/dl (se excluye
diabetes)

diagnodsticos

dela AACE(24).
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Tabla 8: Criterios diagndsticos segin IDF (25).

Obesidad central (definida por perimetro de cintura > 94 cm
para varones europeos v 2 80 cm para mujeres europeas)*
Ademas, 2 o mas de los siguientes factores:
Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico de esta
alteracion lipidica
cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)
o tratamiento especifico para esta alteracion lipidica
Presion arterial sistélica > 130 mmHg o presién arterial
diastélica 2 85 mmHg o tratamiento de hipertension
diagnosticada previamente
Glucemia basal 2 100 mg /dl o diabetes tipo 2
diagnosticada previamente

2.4-Efectos del Sindrome Metabdlico en el organismo

Como se habia comentado anteriormente, el sindrome metabdlico es un conjunto de factores
que al aparecer en conjunto multiplican exponencialmente el riesgo cardiovascular. Cada uno
de estos factores a su vez, es un factor de riesgo de forma independiente a los demas.
Centrandonos en la obesidad (cintura abdominal), el aumento crénico de peso puede
ocasionar alteraciones neurohormonales o en el circuito circulatorio (26). Estas alteraciones
incluyen la activacion del SRAA (27), niveles alterados de adipocitoquinas (28) (entre ellas la
leptina) y de otras citoquinas proinflamatorias, asi como la activacion del sistema nervioso
simpatico. Esta ultima a su vez puede contribuir a aumentar la frecuencia cardiaca, la
retenciéon de sodio a nivel renal, el volumen sanguineo o la precarga.

Por otra parte, aunque la resistencia a la insulina ha sido descartada dentro de la definicién
clinica del sindrome metabdlico, su influencia en muchos de los factores del SM no puede ser
obviada (29).

14
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3-Diabetes
3.1-Concepto

La diabetes se define como un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la
hiperglucemia, causada por defectos en la secrecién de insulina, en su acciéon o por ambas (30).

Por ello, dependiendo de los factores que produzcan esa diabetes, del tiempo de aparicién, o
de otros factores relacionados, podemos dividirla en distintos tipos:

e Diabetes Mellitus 1: Se caracteriza por una destruccion de las células B del
pancreas, lo que conduce a una deficiencia absoluta de insulina. El 5-10% de
los diagndsticos de diabetes son DM1. Su tratamiento principal es la insulina
(31)

e Diabetes Mellitus 2: Puede ir desde una predominancia en la resistencia
insulinica con una relativa deficiencia en su produccién, hasta el caso contrario
con una predominancia en la secrecién de insulina. EI 90-95% de los
diagndsticos de diabetes son DM2. Los tratamientos pueden varias segun el
grado de la diabetes (yendo desde dieta hasta insulina, pasando por los
antidiabéticos orales) (31)

e Otros: Dentro de este grupo se engloban otros tipos mas especificos de
diabetes y menos frecuentes como pueden ser la MODY con todas sus
subclases, la diabetes gestacional o la diabetes tipo LADA.

3.2-Epidemiologia

La prevalencia en Espaiia de la diabetes varia entre el 4.8-18.6% (32,33), siendo también una
patologia importante dentro de nuestra poblacién.

3.3-HOMA

El HOMA (Homeostatic model assessment) es un método utilizado para calcular la funcién de
las células B del pancreas y la resistencia a la insulina basandose en la glucosa basal, la insulina
o las concentraciones de péptido C (34).

La relacidn entre la glucosa y la insulina en el estado basal refleja el balance que existe entre la
salida de glucosa hepdtica y la secrecién de insulina, que se mantiene mediante la
retroalimentacion entre el higado y las células B (35).

Aunque no existe un nivel de corte generalizado para declarar un HOMA elevado, la
correlacién entre el HOMA y la resistencia a la insulina ha sido probada en diversas ocasiones
convirtiéndolo en una herramienta muy util a nivel clinico y epidemioldgico.

4-Leptina
4.1-Concepto
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En 1994 se descubrid el gen OB, el cual produce la leptina (36). La leptina es una hormona
producida en el tejido adiposo la cual regula varios procesos fisioldgicos, entre los que se
incluyen el apetito (ingesta de alimentos), el peso, funciones neuroendocrinas e incluso la
glucemia (37). Este gen OB se encuentra localizado en el cromosoma 7 (7931.3) y esta
compuesto por tres exones y dos intrones.

4.2- Fisiologia

Los efectos de la leptina estdan mediados por la accién en los receptores de la leptina (LEPRs)
expresados en el sistema nervioso central. Dentro de las muchas variantes del gen LEPR, se
piensa que la isoforma LEPRB es la encargada de mediar todas las acciones de la leptina
activando multiples tipos de sefializacion intracelular (38).

El LEPR es un receptor tipo 1 de citoquinas el cual sefializa mediante una tirosin quinasa
asociada, la Janus Kinase 2 (JAK2). La unién de la leptina al LEPR activa la JAK2, la cual fosforila
tres residuos conservados de tirosina (Y985, Y1077 y Y1138) en el dominio intracelular del
LEPR. Al fosforilarse, estos tres residuos se unen a diferentes proteinas sefializadoras, proceso
mediante el cual comenzaran a darse todas las funciones antes mencionadas. (39)

Por ejemplo, las acciones de la leptina en el peso estdn mediadas principalmente por las
neuronas gabaérgicas (aunque su localizacion aln no se ha concretado) y su rol en la pubertad
lo realizan las neuronas que se encuentran en el nicleo ventral del hipotdlamo. Por otra parte,
los potentes efectos de la leptina en la homeostasis de la glucosa (dentro del contexto de
obesidad y resistencia a la insulina) son predominantemente mediados por neuronas que
expresan propiomelanocortina en el ntcleo arcuato del hipotalamo (37).

a Resting b Activation ¢ Inactivation

°_| ‘;'.‘ OO

PTPlB/\@
@— /\
LEPRB

socsa\\&
0 l_/o PTPase

1166 L Downstream pathways —!
and cellular processes

Figura 3: Activacion y desactivacion neuronal del receptor de la leptina (37).

4.3-Aplicaciones de la leptina
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Desde el descubrimiento de la leptina, se han realizado multiples estudios que nos han

permitido conocer sus caracteristicas y posibles usos. Comenzando con las diferencias en los

niveles séricos en varones y mujeres (40), en pacientes con obesidad y peso normal (41) o en

diabéticos (42), hasta llegar a estudios mas recientes en los cuales ya se introduce la leptina

como tratamiento a estudio de diversas enfermedades:

1I-OBJETIVOS

En la lipodistrofia se ha comprobado que la terapia de reemplazo con leptina
mejord el control glucémico y disminuyd los niveles de triglicéridos en
pacientes con esta enfermedad. A su vez se compenso la deficiencia en los
niveles de leptina que contribuian al aumento de la resistencia insulinica y
otras anormalidades metabdlicas asociadas con la lipodistrofia severa (43).

En el control de la resistencia insulinica en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 ya que la hiperleptinemia refleja resistencia a la leptina, que tiene un
importante papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina observada en
pacientes obesos con DM2 (44).

En el tratamiento de la amenorrea de origen hipotaldmico, la terapia con
Metreleptin resulté en la recuperaciéon de la menstruacién y corrigid las
anormalidades gonadales y tiroideas entre otras (45).

Por ultimo se ha observado en diversos estudios la relacidn entre la leptina y
distintas patologias de ambito psiquiatrico, como el aumento de la misma en el
sindrome de estrés post-traumatico o su disregulacién en la depresidon mayor
con rasgos atipicos en pacientes obesos (43, 44). Estos hallazgos pueden llevar
en un futuro al descubrimiento de nuevos tratamientos que puedan ayudar en
la resolucion de estas patologias.

Estudiar en la base de datos creada en la unidad de Hipertensién del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa, en los pacientes hipertensos a los que se les solicito determinacién

de leptina en su primera visita los siguientes parametros:

N

Prevalencia de Sindrome Metabdlico

Prevalencia de Patrén dipper sistélico y de la PAM

Prevalencia de los farmacos mas utilizados en la consulta de la Unidad de Hipertension
Relacién entre los niveles de leptina y los niveles de las distintas variables cuantitativas
estudiadas.

Relacién entre las medias de los niveles de leptina general y de ambos sexos con las
medias de las distintas variables cuantitativas estudiadas.

Relacion entre las distintas variables cualitativas estudiadas.
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llI-Material y métodos

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal en pacientes de la unidad de hipertensién a
los que se les habia determinado los niveles de leptina, tras un cribado inicial de 1056,
presentaban datos completos un total 745 pacientes de ambos sexos. Estos datos fueron
aportados por la Unidad de Hipertension del Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza, se
obtuvieron de forma retrospectiva, analizando historias clinicas, con inclusiones en la base de
datos desde el aifio 2003 hasta marzo de 2018.

Para el analisis de las diferentes variables, se ha utilizado Microsoft Excel y el programa
estadistico R-comander. Ademds de la estadistica descriptiva, para la correlacion entre los
datos obtenidos se utilizado el método Chi?y la correlacidn lineal de Pearson. Se asumié una
distribucién normal dado el volumen de la muestra.

Disefio del estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron reclutados desde la consulta ambulatoria de la
Unidad de Hipertensién Arterial del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Se incluyeron
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, sin limite de edad superior y que tenian
recogidos los datos de todas las variables a estudio, estas se muestran en la tabla 9.

Tabla 9: Variables del estudio.
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Sexo Edad Peso Talla IMC Glucosa
HDL Trigliceridos Media HTA Dia |Media HTA Noche| Patrdon Dipper Sistolica | Patron dipper PAM
Cintura Abdominal | Sindrome Metabélico Leptina HOMA ARA-II Sulfonamidas
Calcioantagonistas Insulina Tiazidas Beta-Bloq IECAS
Anglisis de Variables
Los procedimientos analiticos se efectuaron en los laboratorios del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa.

La medicion de la presién arterial se realizé usando un Holter de presiéon de 24 horas,
obteniendo cifras de presion sistélica y diastélica de todo el dia. Se utilizd un aparato
electrénico validado (MAPA). El diagndstico de HTA se realizo siguiendo los criterios del MAPA,

siendo estos:

e Media PAS dia: 135 mmHg
e Media PAD dia: 85 mmHg

e Media PAS noche: 120 mmHg
e Media PAD noche: 70 mmHg

El diagndstico del Sindrome Metabdlico se realizé mediante los criterios de la NCEP ATP-III (48)

Los niveles de leptina se consideraron aumentados siguiendo los criterios proporcionados por

el laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, se usaron estos valores:

e >5.6encasode hombres
e >11encaso de mujeres

IV-Resultados

Se extrajo una cohorte de 1056 de la base de datos de la Unidad de Hipertensién Arterial, los
cuales tenian determinacion de leptina en su primera visita. Se incluyeron pacientes desde el 9
de abril de 2003 hasta el 15 de marzo de 2018. Del total de pacientes extraidos se excluyeron
aquellos cuyos datos no eran suficientemente completos para el estudio quedando un grupo

de 745 pacientes como se ve en la figura 4.

1056 pacientes con
determinacion de leptina

Figura 4: diagrama de seleccidn de pacientes.

Estudio descriptivo

_)

745 pacientes con
determinacién de leptina 'y

datns comnletns

Se realizd primero un estudio descriptivo de los pacientes segun sus variables y los farmacos

gue recibian, los resultados se muestran en las tablas 10, 11y 12 y en las figuras 5 y 6.

Tabla 10: Media y desviacion estandar de toda las variables cuantitativas del estudio.
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Hombres (n=385) Mujeres (n=360) Total (n=745)
Edad (afos) 52,34+14,06 59,28+13,22 55,69+14,08
Peso (Kg) 87,10+14,75 72,88+12,99 80,26115,63
Talla (m) 1,56+0,06 1,700,078 1,63+0,10
IMC (Kg/m2) 29,82+4,45 29,9015,34 29,8614,89
Glucosa 105,05+30,93 103,50+25,73 104,30+28,52
HDL 48,27+12,74 58+14,02 52,97+14,22
Trigliceridos 131,76+73,86 120,54+60,88 126,34+68,09
Cintura Abdominal (cm) 102,15+11,21 95,14+12,20 98,761£12,21
Leptina 9,37+7,81 26+15,66 17,41+£14,80
HOMA 4,60+11,71 3,65%5,32 4,14+9,20
PAM Diurna (mmhg) 105,18+11,63 101,80+12,38 103,55+12,11
PAM Nocturna (mmhg) 90,92+12,20 87,93+12,10 89,47+12,23

El 57.71% de los pacientes estudiados tenian patrén Dipper sistdlico, frente al 68.85% que
tenian patron Dipper si utilizdbamos la PAM para el calculo, véase figura 5.

Patrén Dipper Sist Patrén Dipper PAM

600
600 B Patron B Patron Dipper
400 Dipper Sist 400 PAM
200 H No Patron 200 H No Patron
0 Dipper Sist Dipper PAM
0
1 1

Figura 5: Muestra la cantidad de pacientes con patrén dipper segun la presién utilizada.

Se clasificd a los pacientes segun su rango de leptina (siguiendo los rangos proporcionados por
el Laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa) en “Aumentada”, “Normal” y
“Disminuida”. La figura 6 muestra la prevalencia de leptina aumentada fue del 75.30%, la de
leptina disminuida del 2.81% y la de leptina en rangos normales del 21.87%.

Disminuida,
21

Normal, 163

Aumentada,
561

Figura 6: Divisién de los pacientes segun el nivel de leptina.
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La prevalencia de leptina aumentada en mujeres fue del 86.38%, mientras que la prevalencia
en hombres fue del 64.93%

La prevalencia de Sindrome Metabdlico fue del 22.28% con un total de 166 pacientes
afectados. La clasificacion de los pacientes en Sindrome Metabdlico “SI” o “NQO”, se realizd
siguiendo los criterios ATPIll como muestra la tabla 11.

Tabla 11: Distribucién de pacientes segun criterios de la ATPIII.

Hipertrigliceridemia (>150)| Glucosa(>110) HDL(<40) HTA [ Cintura Abdominal*
Si 195 199 114 354 446
No 550 546 631 391 299

*Se calculé usando los siguientes rangos: >102cm en hombres/>88cm en mujeres.

La tabla 12 muestra los datos de prevalencia de los farmacos mas usados en la Unidad de
Hipertensidn, de donde se extrajo la muestra.

Tabla 12: Prevalencia de los farmacos mas utilizados en la Unidad de Hipertensidn.

Sulfonamidas| ARA-II IECAS BB Calcioantagonistas Insulina Tiazidas
Si 53 253 140 149 169 7 170
No 692 492 605 596 576 738 575
[ Prevalencia | 7,11% | 3396% | 1879% | 20% | 22,68% | 094% | 2282% |

Como se puede observar en la tabla 12, el fdrmaco mas prevalente en la muestra utilizada
fueron los ARA-II con un 33.96%.

Estudios de asociacion

Tras el estudio descriptivo se realizaron varios estudios de asociacién con el objetivo de
comprobar las relaciones entre las distintas variables. Los test utilizados para dichos estudios
fueron los siguientes:

1-Correlacion lineal de Pearson

Para calcular la correlacidn entre las distintas variables cuantitativas se utilizé el test de
Pearson. Los resultados del andlisis de datos significativamente estadisticos obtenidos
mediante la utilizacidn de dicho test aparecen en las tablas 13 y 14.

Tabla 13: Correlacidn lineal entre el nivel de leptina y el HOMA segun sexos.

Mujeres Hombres

HOMA p HOMA p
Leptina 0,8079 <,0001 Leptina 0,5514 <,0001

21



Trabajo Fin de Grado 2018
Se encontrd una relacion positiva estadisticamente significativa (p<0.05) entre los niveles de
leptina y el HOMA en ambos sexos siendo:

e Correlacién postiva alta (0.7-0.89) en mujeres.
e Correlacién positiva moderada (0.4-0.69) en hombres.

Tabla 14: Correlacidn lineal entre el nivel de leptina y el de insulina segun sexos.

Mujeres Hombres

Nivel Insulina p Nivel Insulina p
Leptina 0,7975 <,0001 | Leptina 0,6254 <,0001

Se encontrd una relacién positiva estadisticamente significativa (p<0.05) entre los niveles de
leptina y los niveles de insulina en ambos sexos siendo:

e Correlacion postiva alta (0.7-0.89) en mujeres.
e Correlacion positiva moderada (0.4-0.69) en hombres.

2-Chi-cuadrado

Se realizaron varios estudios mediante el uso del test Chi-cuadrado, con el objetivo de calcular
la relacion entre las diversas variables cualitativas del estudio. Para el célculo de los datos se
utilizé la aplicacion R-Comander con un nivel de significacién <0.05.

2.1-Variables generales

Se realizé un estudio de dependencia entre todas las variables cualitativas: niveles de leptina
(normal, aumentada, disminuida), patron dipper sistdlico, patrén dipper de presién arterial
media, sexo, sindrome metabdlico y cada uno de los farmacos.

Solo se mostraran las tablas de los resultados estadisticamente significativos.
2.1.1-Niveles de leptina

Presentan resultados significativos los niveles de leptina respecto al patréon dipper sistélico,
sexo y patrén dipper de presidn arterial media (PAM) como muestran las tablas 15, 16 y 17.

Tabla 15: Relacidn entre los niveles de leptina y el patrén dipper sistélico.
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Leptina N/A/D

Total pacientes

Frecuencias Normal Aumentada Disminuida  Total Pearson's Chi-squared test
Patron SI 112 305 13 430
Dipper NO 49 257 9 315 X-squared = 12.014, df = 2, p-value = 0.002462
Total 161 562 22 745
p-valor<0,05
Leptina N/A/D Si hay diferencias significativas en Leptina N/A/D segin
Porcentajes Normal Aumentada Disminuida Total Patrén Dipper Sistolica
Patron SI 15,0 40,9 1,7 57,7
Dipper NO 6,6 34,5 1,2 42,3
Total 21,6 75,4 3,0 100,0
Tabla 16: Relacion entre los niveles de leptina y el sexo
Leptina N/A/D Total pacientes
Frecuencias Normal Aumentada Disminuida  Total Pearson's Chi-squared test
Sexo Masculino 120 250 15 385
Femenino 41 312 7 360 X-squared = 47.728, df = 2, p-value = 4.326e-11
Total 161 562 22 745
p-valor<0,05
Leptina N/A/D Si hay diferencias significativas en Leptina N/A/D segun
Porcentajes Normal Aumentada Disminuida Total Sexo
Sexo Masculino 16,1 33,6 2,0 51,7
Femenino 5,5 41,9 0,9 48,3
Total 21,6 75,4 3,0 100,0

Tabla 17: Relacidn entre los niveles de leptina y el patrén dipper PAM

Frecuencias
Patrén S|
Dipper PAM NO
Total
Porcentajes
Patrén Sl
Dipper PAM NO
Total

Leptina N/A/D

Normal Aumentada Disminuida
124 371 18
37 191 4
161 562 22

Leptina N/A/D

Normal Aumentada Disminuida
16,6 49,8 2,4
5,0 25,6 0,5
21,6 75,4 3,0

Total
513
232
745

Total
68,9
31,1

100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 8.8429, df = 2, p-value = 0.01202
p-valor<0,05

Si hay diferencias significativas en Leptina N/A/D segin
Patrén Dipper PAM

2.1.2-Patrén Dipper

Los resultados se ven en la tabla 18 que muestra una

con el sexo femenino

mayor asociacion del patrén no dipper

Tabla 18: Relacidn entre el patrén dipper sistdlico y el sexo
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Patrén Dipper Sistolica

Frecuencias SI NO
Masculino 238 147
Sexo .
Femenino 192 168
Total 430 315
Patrén Dipper Sistolica
Porcentajes S| NO
S| 31,9 19,7
Sexo
NO 25,8 22,6
Total 57,7 42,3

Total
385
360
745

Total
51,7
48,3
100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 5.4882, df = 1, p-value = 0.01915
p-valor<0,05

Si hay diferencias significativas en Patrén Dipper
Sistdlica segun Sexo

2.1.3- Farmacos

Indican: una relacién de dependencia entre la toma de diuréticos tipo sulfonamida y el sexo la
tabla 19. Entre la toma de calcioantagonistas y el patron no dipper la tabla 20. La toma de

betabloqueantes con el patréon no dipper de PAM, asi como con el sexo tablas 21y 22.

Tabla 19: Relacidn entre la toma de sulfonamidas y el sexo

Toma Sulfonamidas
Frecuencias S| NO
Masculino 16 369
Sexo .
Femenino 37 323
Total 53 692
Toma Sulfonamidas
Porcentajes Sl NO
Masculino 2,1 49,5
Sexo .
Femenino 5,0 43,4
Total 71 92,9

Total
385
360
745

Total
51,7
48,3
100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 10.552, df = 1, p-value = 0.001161
p-valor<0,05

Si hay diferencias significativas en Toma Sulfonamidas
seglin Sexo

Tabla 20: Relacidn entre la toma de calcioantagonistas y el patrén dipper sistélico

Calcioantagonistas

Frecuencias S| NO
Patrén Sl 81 349
Dipper NO 88 227
Total 169 576

Calcioantagonistas

Porcentajes S| NO
Patrén S| 10,9 46,8
Dipper NO 11,8 30,5
Total 22,7 77,3

Total
430
315
745

Total
57,7
42,3
100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 8.5831, df = 1, p-value = 0.003393

p-valor<0,05
Si hay diferencias significativas en
Calcioantagonistas segun Patrén Dipper Sistodlica

Tabla 21: Relacién entre la toma de beta-bloqueantes y el patron dipper PAM
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Patron
Dipper PAM

Patron
Dipper PAM

Frecuencias
Sl
NO
Total

Porcentajes
Sl
NO
Total

Beta-Bloqg
S| NO Total
113 400 513
36 196 232
149 596 745
Beta-Blog
S| NO Total
15,2 53,7 68,9
4,8 26,3 31,1
20 80 100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 4.2315, df = 1, p-value = 0.03968
p-valor<0,05

Si hay diferencias significativas en Beta-Bloq
segun Patrén Dipper PAM

Tabla 22: Relacién entre la toma de beta-bloqueantes y el sexo

Sexo

Sexo

Frecuencias
Masculino
Femenino

Total

Porcentajes
Masculino
Femenino

Total

Beta-Bloq
Sl NO Total
90 295 385
59 301 360
149 596 745
Beta-Bloq
Sl NO Total
12,1 39,6 51,7
7,9 40,4 48,3
20,0 80,0 100,0

Total pacientes
Pearson's Chi-squared test

X-squared = 5.6775, df = 1, p-value = 0.01718
p-valor<0,05

Si hay diferencias significativas en Beta-Bloq
segun Sexo

2.2-Pacientes hombres

Si solo se analizan los pacientes masculinos, se observa que es menos frecuente tener

alteraciones en el patrdn dipper cuando los valores de leptina son normales que cuando estdn

alterados como puede observarse en la tabla 23.

Tabla 23: Relacidn entre los niveles de leptina en hombres y el patrén dipper sistdlico

Patron
Dipper

Patrén
Dipper

Frecuencias
S|
NO
Total

Porcentajes
S|
NO
Total

Leptina N/A/D

Total hombres

Normal Aumentada Disminuida Total Pearson's Chi-squared test
86 143 9( 238
34 107 6| 147 X-squared=7.2111,df =2, p-value =0.02717
120 250 15 385
p-valor<0,05
Leptina N/A/D Si hay diferencias significativas en Leptina
Normal Aumentada Disminuida Total N/A/D seguin Patrén Dipper Sistolica
22,3 37,1 23| 61,8
8,8 27,8 1,6| 38,2
31,2 64,9 3,9 100,0

2.3-Pacientes mujeres

No existen diferencias significativas cuando se estudia Unicamente a las mujeres.
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Al analizar los pacientes con leptina elevada hay diferencias significativas segun el sexo con el
sindrome metabdlico y con la toma de diuréticos tipo sulfonamidas véanse tablas 24 y 25.

Tabla 24: Relacion entre pacientes con leptina aumentada y que padecen SDM, y el sexo

Sindrome Metabdlico Pacientes con Leptina aumentada
Frecuencias S| NO Total Pearson's Chi-squared test
Sexo Masculino 75 175 250
Femenino 65 247 312 X-squared = 6.2347, df = 1, p-value = 0.01253
Total 140 422 562
p-valor<0,05
Sindrome Metabdlico Si hay diferencias significativas en Sindrome
Porcentajes S| NO Total Metabdlico segiin Sexo
Sexo Mascul_ino 13,3 31,1 44,5
Femenino 11,6 44,0 55,5
Total 24,9 75,1 100,0
Tabla 25: Relacidn entre pacientes con leptina aumentada y toma de sulfonamidas, y el sexo
Toma Sulfonamidas Pacientes con Leptina aumentada
Frecuencias Sl NO Total Pearson's Chi-squared test
Sexo Masculino 13 237 250
Femenino 33 279 312 X-squared = 5.3394, df = 1, p-value = 0.02085
Total 46 516 562
p-valor<0,05
Toma Sulfonamidas Si hay diferencias significativas en Toma
Porcentajes S| NO Total Sulfonamidas segun Sexo
Sexo Masculino 2,3 42,2 44,5
Femenino 5,9 49,6 55,5
Total 8,2 91,8 100,0

2.5-Pacientes hombres con leptina aumentada

No existen diferencias significativas cuando se estudia Unicamente a hombre con niveles

aumentados de leptina.
2.6-Pacientes mujeres con leptina aumentada

La Tabla 26 muestra que en las mujeres con leptina aumentada hay una relacién de
dependencia entre la ausencia del patron dipper y la toma de diuréticos tipo sulfonamidas.

Tabla 26: Relacién entre pacientes mujeres con leptina aumentada que toman sulfonamidas y

patrén dipper sistdlico
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Patron
Dipper

Patron
Dipper

Toma Sulfonamidas Leptina aumentada mujeres
Frecuencias Sl NO Total Pearson's Chi-squared test
S| 11 151 162
NO 22 128 150 X-squared = 5.1087, df = 1, p-value = 0.02381
Total 33 279 312
p-valor<0,05
Toma Sulfonamidas Si hay diferencias significativas en Toma
Porcentajes Sl NO Total Sulfonamidas segun Patrén Dipper Sistolica
SI 3,5 48,4 51,9
NO 7,1 41,0 48,1
Total 10,6 89,4 100,0

3. Prueba t de student para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

Se utilizé la prueba t de student para calcular si existian diferencias significativas entre las

medias de las distintas variables cuantitativas incluidas en el estudio. Se establecié que la

hipdtesis nula (HO) fuera la no existencia de diferencias entre las medias de las variables a

estudio. Los resultados obtenidos en el analisis de datos mediante dicha prueba se pueden ver

en las tablas incluidas en el anexo 1. A continuacion se incluiran Unicamente los resultados
finales estadisticamente significativos:

3.1-Leptina/Edad

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de edad en los
pacientes con leptina normal o disminuida sea menor que en los pacientes con
leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de edad en los
pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de edad en los
pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes femeninos con leptina aumentada.

3.2-Leptina/C.Abdominal

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de cintura abdominal
en los pacientes con leptina disminuida o normal sea menor que en los
pacientes con leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de cintura
abdominal en los pacientes masculinos con leptina disminuida o normal sea
menor que en los pacientes con leptina aumentada.

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de cintura
abdominal en los pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea
menor que en los pacientes con leptina aumentada.
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3.3-Leptina/HOMA

e General: Se rechaza la HO. Si se puede afirmar que la media de HOMA en los
pacientes con leptina disminuida o normal sea menor que en los pacientes con
leptina aumentada.

e Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que en los pacientes con leptina
normal o disminuida sea menor que en los pacientes masculinos con leptina
aumentada.

e Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de HOMA en los
pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes femeninos con leptina aumentada.

3.4-Leptina/PAM Diurna

e General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de PAM diurna en los
pacientes con leptina disminuida o normal sea mayor que en los pacientes con
leptina aumentada

e Hombres: Se acepta HO.
e Mujeres: Se acepta HO.

3.5-Leptina/PAM Nocturna

General: Se acepta HO.
Hombres: Se acepta HO.
Mujeres: Se acepta HO.

3.6-Leptina/PAS Dia

General: Se acepta HO.
Hombres: Se acepta HO.
Mujeres: Se acepta HO.

3.7-Leptina/PAD Dia

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de HTA diastdlica
durante el dia en los pacientes con leptina disminuida o normal sea mayor que

en los pacientes con leptina aumentada.
Hombres: Se acepta HO.
Mujeres: Se acepta HO.

3.8-Leptina/PAS Noche

General: Se acepta HO.

28



Trabajo Fin de Grado 2018

Hombres: Se acepta HO.
Mujeres: Se acepta HO.

3.9-Leptina/PAD Noche

General: Se acepta HO.
Hombres: Se acepta HO.
Mujeres: Se acepta HO.

3.10-Leptina/N®e Farmacos

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de N2 de farmacos
en los pacientes con leptina disminuida o normal sea menor que en los
pacientes con leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media e N2 de farmacos en
los pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea menor que en
los pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de N2 de farmacos
en los pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea menor que en
los pacientes femeninos con leptina aumentada.

3.11-Leptina/Triglicéridos

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de triglicéridos en los
pacientes con leptina disminuida o normal sea menor que en los pacientes con
leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de triglicéridos en
los pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea menor que en
los pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de triglicéridos en
los pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes femeninos con leptina aumentada.

3.12-Leptina/HDL

General: Se acepta HO.

Hombres: se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de HDL en los
pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea mayor que en los
pacientes masculinos con leptina aumentada

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de HDL en los
pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea mayor que en los
pacientes femeninos con leptina aumentada.
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3.13-Leptina/Glucosa

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de glucosa en los
pacientes con leptina disminuida o normal sea menor que en los pacientes con
leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de glucosa en los
pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media de glucosa en los
pacientes femeninos con leptina normal o disminuida sea menor que en los
pacientes femeninos con leptina aumentada.

3.14-Leptina/Patrén dipper Sist

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media del patréon dipper
sistélico en pacientes con leptina disminuida o normal sea mayor que en los
pacientes con leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media del patrén dipper
sistélico en pacientes masculinos con leptina disminuida o normal sea mayor
gue en los pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se acepta HO

3.15-Leptina/Patrén Dipper PAM

Discusion

General: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media del patréon dipper
PAM en los pacientes con leptina disminuida o normal sea mayor que en los
pacientes con leptina aumentada.

Hombres: Se rechaza HO. Si se puede afirmar que la media patrén dipper PAM
en los pacientes masculinos con leptina normal o disminuida sea mayor que en
los pacientes masculinos con leptina aumentada.

Mujeres: Se acepta HO.

La leptina es una hormona cuyas funciones se extienden a multiples localizaciones del

organismo, por todo ello, desde su descubrimiento ha sido estudiada multitud de veces con el

objetivo de que a partir de ella se pudiera conseguir mejorar el tratamiento de diversas

patologias (49). En el caso concreto de la diabetes se ha demostrado en multiples ocasiones la

relacién que guardan los niveles de leptina con la resistencia a la insulina (50).

En este estudio se ha demostrado de nuevo la correlacidén lineal estadisticamente significativa

gue existe tanto entre los niveles de leptina y los niveles de resistencia a la insulina (HOMA),

como entre la leptina y el nivel de insulina, como se puede observar en las tablas 13 y 14,
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(p<.0001 en ambos casos). A su vez, se ha demostrado también que esta correlacion existente
es mayor en el caso de las mujeres.

Por otra parte, dentro del diagndstico de la HTA, es muy importante la identificacion del
patrdn dipper, que asocia diversos riesgos si no se encuentra presente (10, 48 ,49). Estudiando
dicho patrdén en nuestra muestra se han podido demostrar varias relaciones:

En primer lugar se ha demostrado la relacidn estadisticamente significativa entre los niveles de
leptina y la pérdida del patron de caida de la presién arterial, lo que nos indicaria que los
niveles de leptina tienen cierta influencia sobre los ritmos circadianos de la HTA. Este relacidn
se observa para el patrén dipper sistdlico en la tabla 15 (p=0,002) y para el patréon dipper de
PAM en la tabla 17 (p=0,012).

También se ha encontrado una relacidn entre la pérdida del patrén dipper de la PAS con la
toma de calcioantagonistas. Segun los datos obtenidos (tabla 20) podemos observar que la
mayor parte de pacientes con patréon dipper sistélico no toman calcioantagonista. Esto se
podria explicar de manera que siendo el patrén dipper fisioldgico, el no tenerlo condicionaria
una anormalidad de la HTA, que conllevaria otras alteraciones de la misma, y por tanto la toma
de farmacos. Siguiendo la misma dindmica, podemos observar el mismo efecto en la relacién
entre los beta-bloqueantes y el patrén dipper calculado con la PAM (tabla 21).

También es importante conocer, que como se ha demostrado en diversos estudios (40,53), los
niveles de leptina fisiolégicos circulantes no son iguales en ambos sexos en este estudio
también, hay diferencias entre los niveles de leptina y el sexo (tabla 16). La relacién que
encontramos entre la toma de sulfonamidas y la aparicion del patréon no dipper cuando
estudiamos Unicamente el grupo de mujeres con leptina aumentada (tabla 26) podria ser
atribuida a esta diferencia, aunque también otros efectos secundarios de las sulfonamidas,
como el aumento del calcio plasmatico podrian explicarlo.

Asi como la leptina posee multiples funciones, el sindrome metabdlico estd compuesto por
muchos factores, cada cual con un riesgo cardiovascular independiente (54), que aumenta de
forma exponencial al juntarse. Es por tanto facil pensar que puede existir una relacidn directa
entre los niveles de leptina y la aparicién de sindrome metabdlico.

En este trabajo no se ha podido demostrar una relacién estadisticamente significativa entre los
niveles de leptina y el sindrome metabdlico.

En cambio, si obviamos el sindrome metabdlico como conjunto y nos centramos en cada uno
de sus factores individualmente, si que podemos observar relaciones estadisticamente
significativas.

Por ejemplo con los resultados obtenidos podemos afirmar que de media en los pacientes con
leptina disminuida o normal, la cintura abdominal es menor que en aquellos que los niveles de
leptina estan aumentados (Resultados pagina 27). De similar manera ocurre con otros factores
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individuales como los niveles de glucosa, o los triglicéridos. Por el contrario en el colesterol
HDL hay una relacion inversa a mas leptina menos HDL.

Por tanto aunque de forma directa se ha podido demostrar la relacién entre la leptina y el
sindrome metabdlico, si que se puede observar una relacién indirecta mediada por los factores
que lo componen (55-57).

En definitiva, el campo de estudio que engloba la leptina, el sindrome metabdlico y los
farmacos antihipertensivos se objetiva prometedor en cuanto a resultados en un futuro no
muy lejano.

Conclusiones

1-La prevalencia de Sindrome metabdlico en nuestra muestra fue del 22.68%, calculada gracias
a los criterios de la guia ATPIII.

2-La prevalencia del Patréon dipper en nuestra muestra fue del 57.71% si utilizamos la PAS para
el cdlculo y del 68.85% si utilizamos la PAM para el célculo.

3-El porcentaje de pacientes de nuestra muestra con niveles aumentados de leptina (utilizando
los criterios del Laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa) fue del 75.30%, con
niveles normales fue del 21.87% y con niveles disminuidos del 2.81%
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4-la prevalencia de los farmacos que tomaban los pacientes de nuestra muestra fue la
siguiente: los ARA-Il fueron los mas prevalentes con un 33.96%, seguidos por tiazidas (22.82%),
calcioantagonistas (22.68%), beta-bloqueantes (20%), IECAS (18.79%), sulfonamidas (7.11%) y
por ultimo la insulina (0.94%).

5-Existe una correlacion lineal positiva alta entre los niveles de leptina y el HOMA en el caso de
las mujeres y moderada en el caso de los hombres.

6-De igual manera existe una correlacion lineal positiva alta entre los niveles de leptina y los
niveles de insulina en el caso de las mujeres y moderada en el caso de los hombres.

7-Existe una relacidn estadisticamente significativa entre los niveles de leptina y el patrén
dipper tanto sistdlico como calculado mediante la PAM, asi como con el sexo.

8-Existe una relacion estadisticamente significativa entre el patrén dipper y el sexo.

9-Existe una relacidn estadisticamente significativa entre la toma de calcioantagonistas y beta-
bloqueantes con el patréon no dipper. Al mismo tiempo también existe una relacion entre las
sulfamidas y el patrén no dipper cuando estudiamos Unicamente el grupo de mujeres con
niveles de leptina aumentados.

10-Pese a no existir una relacidn directa estadisticamente significativa entre la leptina y el
sindrome metabdlico, si que existe dicha relacién entre la leptina y los factores individuales
qgue lo componen (glucosa, HDL, cintura abdominal).

11-Finalmente, en base a todos los datos obtenidos, concluimos que serian necesarios otros
estudios dirigidos a la busqueda del mecanismo de accidon que subyace a las relaciones
demostradas en este estudio.
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