Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas
Autor: Dr. David Reina Alvarez. Publicado: 05/12/2008 |
Cardiologia , Medicina de Urgencias Revista Electronica de PortalesMedicos.com Volumen lll. Numero 8 - Mayo 2008

(Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas. 1)

Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensiva.
Dr. David Reina Alvarez. Dr. en Medicina. Especialista de Primer Grado en Pediatria. Medico intensivista pediatra.MSC en emergencias y urgencias médicas.
Profesor instructor

Centro de Diagnostico Integral (CDI) Brisas Del Aeropuerto. Maturin. Monagas. Febrero/2006-Enero/2007. Misién Médica Cubana. Estado Monagas. Municipio
Maturin. Republica Bolivariana de Venezuela

Resumen

Se realiz6 una investigacion prospectiva no experimental, longitudinal de cohorte acerca del uso del Dinitrato de isosorbide oral en la urgencia hipertensiva
pudiendo correlacionar su uso con la nifedipina y el captopril, medicamentos de eficacia comprobada en el tratamiento de la urgencia hipertensiva. Se estudiaron
120 pacientes con este diagndstico, distribuidos aleatoriamente en tres grupos, los cuales recibieron 10 miligramos de nifedipina o dinitrato de isosorbide y 50
miligramos de captopril.

Se pudo constatar que a los que se le administré dinitrato de isosorbide se logré un control mas rapido de su tension arterial que a los que se les administraron
los otros dos farmacos. La cefalea constituy6 la reaccion adversa mas frecuente. Una vez mas nos encontramos frente a una alternativa de tratamiento efectiva e
inocua para minimizar los sintomas de la urgencia hipertensiva y evitar las complicaciones que de ella se derivan cuando alargamos el tiempo para llevar la
tension arterial a los niveles normales. Por lo tanto sugerimos que se realicen estudios similares en cuanto a la utilizacion de este farmaco en la urgencia
hipertensiva por su valor y los pocos efectos adversos que ocasiona su uso.
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La Mision Médica Cubana en la Republica Bolivariana de Venezuela se ha desarrollado en el contexto de la Misién Barrio Adentro, escenario de miles de
episodios calidos y humanos en la historia de llevar salud a miles y miles de personas sencillas, pobres y marginadas que por vez primera reciben asistencia
médica en sus propias casas. En el afio 1999 a raiz de la tragedia de Vargas se hace un llamado a los médicos cubanos para brindar ayuda a este hermano
pais. Por el buen trabajo realizado, el alcalde del Municipio Libertador realiza un convenio con el Gobierno Revolucionario Cubano, con el fin de establecer un
marco de colaboracion con la Salud Publica Venezolana en lo referente a los sectores mas pobres y desprotegidos. A partir de aqui se extiende este convenio a
todo el pais y se instala la misién Barrio Adentro |I.

Los primeros 58 médicos se ubicaron en diez de las parroquias mas pobres de Caracas, luego este programa se fue extendiendo por todo el territorio Nacional
En el estado Monagas llegé la primera brigada el 24 de octubre del 2003 con un total de 105 médicos, en ésta misma fecha se inicié el servicio médico en
nuestra parroquia. Con el creciente desarrollo de esta mision se hace necesario crear centros de apoyo a la atencién médica donde haya facilidades para realizar
una atencién mas especializada con lo que surge Barrio Adentro II.

En el afio 2005, comienzan a ofrecer servicios los Centros de Diagndstico Integral (CDI) donde se estudian los pacientes con medios diagnésticos, algo que no
era imposible anteriormente y, ademas, se comienza a disponer de ingresos para las emergencias médicas. Se crean las llamadas salas de terapia intensiva de
adultos y de observaciones, aumentando el nimero de diagndsticos certeros y con alta calidad cientifica.



La hipertension arterial es el trastorno cardiovascular mas comun en los Estados Unidos, afecta al 10% de la poblacién aproximadamente 60.000.000 habitantes,
la presencia de este trastorno se asocia a un riesgo elevado de accidente cerebro vascular, vasculopatia periférica, insuficiencia cardiaca y lo que es mas
importante enfermedad coronaria asociada con infarto agudo del miocardio y muerte subita.(1,2,3,4). La incidencia de la hipertension arterial aumenta con la
edad desde un 5% a los 20 afios hasta un 45% a los 70 afios, en la juventud los hombres tienen mayor probabilidad de desarrollar hipertensién que las mujeres,
entre los ancianos sucede lo inverso. Las personas de raza negra y de origen hispano tienen mayor incidencia de hipertension. (5, 6, 7,8).Ademas es la
enfermedad crénica més frecuente en todos los paises desarrollados, calculandose su incidencia entre un 15 a un 20% de la poblacion adulta.

En Venezuela, se han realizado estudios epidemiol6gicos con datos de sumo interés que sugieren una prevalencia de hipertension arterial entre el 15 y 43% de
la poblacion general. La frecuencia mayor se encuentra en los estados orientales, especialmente Nueva Esparta, quizas debido a una mayor ingesta de
alimentos ricos en sal y en el area del Estado Miranda, donde el predominio de la raza negra es evidente (9, 10,11). El estudio mas extenso reportado en
Venezuela (1994), con una muestra de 15.000 habitantes en visitas domiciliarias reporté que la presion sanguinea elevada tendia a ser mayor en hombres hasta
los 50 afios, mas alla de esta edad su frecuencia decrece y las mujeres tienden a ser mas hipertensas a partir de los 50 afios. Un total de 61,3% de los
hipertensos tenian conocimiento de su condicién; el 45,9% estaba en tratamiento y solamente el 14% del total de hipertensos tenia la presién sanguinea bajo
control (11).

En el caso especifico de Venezuela, la situacion no difiere de lo planteado anteriormente. Segun el Ministerio de Sanidad y Desarrollo social (M.S.D.S), (2003),
dentro de las tres primeras causas de muerte en Venezuela se encuentran "...en orden creciente las enfermedades del corazén con un 21, 35%, seguida por las
enfermedades oncoproliferativas, con 12,92%, encontrandose los accidentes en el tercer lugar con un 8.67%", la primera y tercera causa muy relacionada con
este factor de riesgo como habiamos referido anteriormente. (11,12)

La hipertension arterial constituye un problema de salud a escala mundial por las complicaciones e implicaciones que tiene en la morbilidad y la mortalidad de la
poblacién mayor de 15 afios de edad. Se trata de una enfermedad frecuente, facil de detectar y de tratar, asintomatica en ocasiones y de complicaciones
potencialmente mortales si no se corrigen las cifras anormalmente elevadas de presién arterial. La hipertension arterial ha sido reconocida como el marcador de
riesgo cardiovascular mayor 0 mas nocivo, y existe la evidencia de que la elevacion de la presion arterial incrementa la probabilidad de enfermedad isquémica del
corazon, de apoplejia, de aterosclerosis y de mortalidad total (1,2). Es un problema de salud comunitaria por su elevada trascendencia sanitaria, econémica y
social.

Ademas, la hipertension arterial constituye la tercera parte de los motivos de consulta en la atencion primaria, el primero entre todas las afecciones crénicas y
ademas, origina un alto nimero de personas con incapacidad laboral. (3, 5,8) La Organizacion Mundial de la Salud se ha referido a la hipertensién arterial como
el "asesino silencioso”, para poner de manifiesto su destacado papel en la génesis del dafio de 6rganos vitales.

La hipertensién es un problema médico muy comun en el mundo entero. No es raro encontrar diferentes tipos de situaciones clinicas acompafiadas de crisis
hipertensivas y elevaciones agudas de la presion arterial (1,3). Asi indudablemente, los diferentes especialistas médicos se encontraran con frecuencia con
pacientes con hipertensién y crisis hipertensivas. Muchas veces es necesario el rapido control de la presion arterial en el departamento de urgencias, quiréfano y
unidad de cuidados intensivos. Las crisis hipertensivas son elevaciones agudas de la presién arterial asociadas con dafio organico final el cual puede poner
potencialmente en peligro la vida. (2,4).Si las crisis no son tratadas, aumentara la incidencia de morbilidad, incluyendo sincope, eventos coronarios, insuficiencia
cardiaca congestiva, e insuficiencia renal, asi como aumento de la mortalidad.
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Varios factores clinicos ejercen su influencia en el enfoque terapéutico del médico cuando maneja la presion arterial. Debido a la prevalencia y gravedad de las
crisis hipertensivas asi como a la variedad de opciones terapéuticas disponibles, los médicos anestesistas, de urgencias, cirugia y cuidados intensivos deberan



dirigir el manejo de las crisis hipertensivas. Durante muchos afios se le confiri6 un papel preponderante a la elevacion de la presion arterial diastolica en el
mecanismo de produccion del dafio en 6rganos vitales y aun el IV Reporte del Comité Norteamericano sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de la
hipertension arterial, de 1988, basoé su clasificacién sobre las cifras de presion arterial diastdlica. (4)

Recientemente, las guias de la Sociedad Internacional de Hipertensién hicieron énfasis en el papel no solo de la presion arterial diastélica, sino también en el
adecuado control de la presion arterial sistdlica para disminuir el efecto nocivo de la presion anormalmente elevada sobre érganos diana.(5). A pesar de su curso
cronico y a menudo silente, la Hipertension Arterial puede presentar diversas complicaciones agudas que requieren atencion médica inmediata en urgencias y
gue se incluyen bajo el término genérico de crisis hipertensiva.

Las crisis hipertensivas, a pesar de ocupar un pequefisimo lugar dentro de la Hipertensién, son por un lado, el peligro mas inmediato para los individuos
hipertensos y, por otro la prueba méas sustancial de que los farmacos antihipertensivos pueden salvar vidas. El problema frecuente de asistir a pacientes con
bruscas elevaciones tensidnales sintomaticas o no en nuestros servicios de urgencias y enfrentarlos al riesgo de terapéutica excesiva, con repercusion ademas,
en sus organos vitales mas nobles o efectos colaterales de la medicacion empleada; hace siempre vigente la blsqueda de nuevas opciones terapéuticas,
teniendo en consideracion ganancias en costos, seguridad, efectividad y disponibilidad de las nuevas drogas hipotensoras que se propongan.

Ha sido controversia obligada la definicion de cuéles pacientes precisan una conducta inmediata o cuéles admiten una actitud mas conservadora, esto dio lugar a
la clasificacion de las crisis hipertensivas, en 2 grupos: emergencia hipertensiva y urgencia hipertensiva. (12,13). Se hace diagnéstico de emergencia hipertensiva
en aquellos pacientes con cifras de tension arterial diastélica mayores o iguales a 120 mmHg con dafio significativo en curso de 6rgano diana, que demandan un
tratamiento inmediato para descender las cifras tensionales en 1 h, estos pacientes deben tratarse de inmediato con medicamentos parenterales en una unidad
gue brinde cuidados especiales.

Se diagnostica urgencia hipertensiva en aquellos pacientes con cifras de tensién arterial sistélica mayores o iguales a 120 mmHg sin evidencia de dafio en curso
de 6rgano diana, los cuales requieren tratamiento urgente en el marco de las proximas 24 horas, por lo general sin hospitalizacion obligada, con medicacion oral
o sublingual.

El tratamiento de la Hipertension arterial ha experimentado grandes cambios, desde la década de los afios 40 y 50 cuando muchos Médicos todavia no estaban
convencidos de que una presién arterial elevada, aumentaba el riesgo de enfermedades cardiovasculares, antiguamente el tratamiento de la hipertensién arterial
era primitivo y consistia en una dieta rigida, baja en sodio que pocos pacientes podian seguir, cirugias mutilantes (como la adrenalectomia bilateral y la
simpatectomia) y algunos farmacos cuyos efecto téxicos impedian su mayor utilizacién, los estudios realizados a finales de la década de los 40 establecieron que
si se disminuia la presion arterial en la hipertensién grave o maligna y se mantenia en niveles mas bajos, se previene muchos casos de accidente cerebro
vascular e insuficiencia cardiaca aumentando la supervivencia. Aunque la hipertension solo aumenta el riesgo de cada uno de estos trastornos, es sinérgico con
otros factores de riesgos como la hiperlipidemia, el fumado y la diabetes. A pesar de haber aumentado la conciencia sobre la Hipertension Arterial solo el 20% de
los pacientes tienen un control satisfactorio de la presion arterial y un 50% de la poblacion hipertensa sabe que padece la enfermedad y sélo la mitad de esta
recibe tratamiento antihipertensivo. Los ensayos clinicos recientes demostraron que el control de la presion arterial previene el riesgo de accidentes
cerebrovasculares y de insuficiencia cardiaca asociada, sin embargo el riesgo de enfermedad coronaria no es reversible. La terapia antihipertensiva reduce la
incidencia de accidente cerebro vascular si consideramos en conjunto los resultados de multiples estudios, observandose que la mortalidad por todas las causas
era inducida principalmente a una gran incidencia de los Accidente Cerebro vascular (ACV). El tratamiento farmacoldgico esta indicado para los pacientes
hipertensos en quienes no es factible mantener la presién sanguinea dentro de los limites normales por medio no farmacoldgico. Hace poco tiempo la terapia
inicial de la hipertensién consistia en la utilizacién de diuréticos tiacidicos o un antagonista beta adrenérgico, sin embargo en numerosos estudios se ha
demostrado que los bloqueadores de los canales de calcio y los inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina también son efectivos como tratamiento
de primera linea (14,15,16).

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina pueden ser usados para la terapia inicial, en aquellos pacientes que no toleren los diuréticos o
betabloqueantes, siendo apropiados en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva pudiéndose usar sin problemas en pacientes con hipertrofia de ventriculo
izquierdo o arritmia cardiaca (14,15,16,17). En la actualidad existen numerosas formas de tratar la hipertension desde las formas de tratamiento dietético hasta
los multiples esquemas farmacologicos del cual el presente estudio hace énfasis en uno de ellos que es el dinitrato de isosorbide por via sublingual.



Desde 1879 en que William Murrell utilizé por primera vez la nitroglicerina en la angina de pecho hasta nuestros dias, los nitratos han demostrado su utilidad
indiscutible en el tratamiento de la cardiopatia isquémica y la hipertension arterial (HTA). Actualmente se conoce el mecanismos de accién de este grupo de
farmacos relajantes inespecificos directos del musculo liso vascular que provocan vasodilatacion generalizada, es mas enérgica la accion en el lecho de
capacitacion venosa, que sobre la resistencia arteriolar, lo cual hemodinamicamente resulta en una disminucién del retorno venoso con caida del volumen
diastolico ventricular izquierdo y con descenso de las presiones sistémicas y pulmonar; disminuyen ademas la demanda miocardica de oxigeno, actian sobre la
pre y la postcarga, aumentan el flujo coronario por dilatacién de los vasos epicardicos y disminuyen la compresién sistolica sobre los vasos coronarios lo cual
facilita la circulacion a través de ellos.. (18,19) A pesar de su documentado efecto hipotensor, su empleo como tal se ha limitado, independientemente de su
rapida accion, por la corta duracion de su efecto y para algunos autores por su tolerancia. (20,21).

En 1987, Fontanet y otros (22), dieron a conocer una investigacion acerca del uso del isosorbide en el tratamiento de un grupo de pacientes con hipertension
arterial severa, en la cual obtuvieron buenos resultados otros autores, lo han empleado en el tratamiento hemodinamico de la hipertensién arterial esencial. (23)

Los médicos anestesistas, de urgencias, cirugia y cuidados intensivos deberan dirigir el manejo de las crisis hipertensivas. Esto posibilita que se mantenga
siempre vigente la busqueda de nuevas opciones terapéuticas, teniendo en consideracién ganancias en costos, seguridad, efectividad y disponibilidad de las
nuevas drogas hipotensoras que se propongan. Dada la necesidad de incrementar las opciones terapéuticas de la urgencia hipertensiva, realizamos un estudio
para determinar el valor del dinitrato de isosorbide en el tratamiento de la urgencia hipertensiva, y establecer una correlacién con la nifedipina y el captopril, como
sus reglas de oro, teniendo en cuenta que los mismos tienen su bien ganado lugar en el acervo farmacoldgico en el tratamiento de las crisis hipertensivas,
teniendo en cuenta una opcion terapéutica mas, menos costosa, segura y disponible en los Centros de diagnéstico integral (CDI).

En nuestro pais existe un trabajo realizado en el hospital Clinico quirirgico "Hermanos Amejeiras”, en el afio 1998 donde se investigd el uso del dinitrato de
isosorbide sublingual en la urgencia hipertensiva. Se establecié ademas una correlacién con la nifedipina, de eficacia probada para este fin. (18.19) En dicho
trabajo se concluyé que el dinitrato de isosorbide es un medicamento eficaz, de facil administracion y con escasos efectos secundarios, comparado con otros
medicamentos.

El dinitrato de isosorbide es un medicamento que tiene poco uso, solo se ha prescrito para el tratamiento de la cardiopatia isquémica y de la angina de pecho por
lo cual no se le da mucha salida del servicio, y en el contexto venezolano que hay tantos pacientes hipertensos los cuales en su mayoria antes de la misién
cubana tenian y todavia tienen algunos que comprar medicamentos para su tratamiento de la hipertension los cuales resultan caros y de dificil acceso, que si
bien son de Ultima generacién y de muy avalado uso, no resultan asequibles para la poblacion en general que cuenta con muy pocos recursos econémicos.
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En nuestro estado no existen conocimientos acerca de la repercusion econdmica y social del uso del dinitrato de isosorbide para la solucién de la urgencia
hipertensiva, incluso en el mundo hay pocas revisiones sobre esto y otros medicamentos como la nifedipina y el captopril que son muy avalados en estos
pacientes son de mas cara adquisicion y en ocasiones con mas reacciones adversas que el que proponemos en nuestro trabajo, como son la cefalea y la crisis
de tos, por lo cual buscamos una alternativa mas en las opciones terapéuticas de la urgencia hipertensiva.

Teniendo en cuenta otros trabajos realizados que avalan el uso del dinitrato de isosorbide por via sublingual en los pacientes con urgencias hipertensivas (20, 21,
22,23) y dada la necesidad de incrementar las opciones terapéuticas de la urgencia hipertensiva, realizamos un estudio para determinar el valor del dinitrato de
isosorbide en el tratamiento de la urgencia hipertensiva, y establecer una correlacién con la nifedipina y el captopril, teniendo en cuenta que los mismos tienen su
bien ganado lugar en el acervo farmacol6gico en el tratamiento de las crisis hipertensivas, contando entonces con una opcién terapéutica mas, menos costosa,
segura y disponible en los Centros de diagndéstico integral (CDI).

Planteamiento del problema practico.



La alta incidencia de pacientes hipertensos, con bruscas elevaciones tensionales en los servicios de urgencia de los Centros de diagnéstico integral (CDI) y su
enfrentamiento al riesgo de una terapéutica excesiva, con repercusion ademas, en sus 6rganos vitales y los efectos colaterales de la medicacion empleada
provocan la necesidad de incrementar las opciones terapéuticas en la urgencia hipertensiva.

Problema cientifico:

No existen conocimientos en el contexto de Monagas acerca de la utilizacion y eficacia del uso de Dinitrato de Isosorbide en el tratamiento de la urgencia
hipertensiva del paciente adulto en el contexto venezolano que cuenta con las ofertas gratuitas de la terapéutica.

Pregunta cientifica:
¢ Es el Dinitrato de Isosorbide un medicamento eficaz y de pocos efectos indeseables en el tratamiento de la urgencia hipertensiva?
Objetivos:

Objetivo general:
Valorar la utilidad del uso del dinitrato de isosorbide en la urgencia hipertensiva. Centro de diagndéstico integral (CDI) “Brisas del aeropuerto” febrero 2006 — enero
2007.

Objetivos Especificos:

Caracterizar la muestra segln variables demograficas como sexo, raza y edad.

Conocer los efectos adversos mas frecuentes del uso del dinitrato de Isosorbide, la nifedipina y el captopril en el tratamiento de la urgencia Hipertensiva.
Determinar la eficacia del uso del dinitrato de isosorbide en relacion con el uso del captopril y el nifedipino.

Marco tedrico.

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares se han convertido en la primera causa de muerte en todos los paises del mundo industrializado, y el analisis
epidemiolégico de este fendbmeno ha permitido reconocer la existencia de unas variables biolégicas denominadas factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, capaces de influenciar la probabilidad del padecimiento de accidentes cerebro vasculares, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
arteriopatia periférica. La hipertension arterial es uno de estos factores de riesgo modificables y es considerado, en la actualidad, como uno de los mayores
problemas de Salud Publica.

La hipertensién arterial (HTA) constituye un problema de salud publica en casi todo el mundo (se calcula que 691 millones de personas la padecen), no sélo
porque es una causa directa de discapacidad y muerte, sino porque ella constituye el factor de riesgo modificable mas importante para la cardiopatia coronaria
(primera causa de muerte en el hemisferio occidental), enfermedad cerebro vascular, insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatia Terminal y la enfermedad
vascular periférica. Su prevalencia ha aumentado significativamente en todas las latitudes, lo cual se explica en parte por los nuevos valores de presion arterial
gue en la actualidad se aceptan. También varia de un lugar a otro, y dicha variabilidad est4 en dependencia de las particularidades genéticas y ambientales que
caracterizan cada region. Asi, por ejemplo, en los Estados Unidos de América (EUA) oscila entre 30 y 37,9%; es un poco mayor en el hombre que en la mujer, y
los afro estadounidenses tienen una prevalencia e incidencia mayores en comparacion con sectores de la poblacién blanca. En Cuba la prevalencia es de 30%
en zonas urbanas y 15% en las rurales. En nuestro pais hay alrededor de 2 millones de hipertensos. Como se trata de una enfermedad crénica que evoluciona
en forma silente durante muchos afios, no resulta facil establecer el nimero de personas que se convierten en hipertensos cada afio, por lo cual la incidencia de
la hipertensién arterial es dificil de precisar.



La mortalidad por hipertension arterial se produce por la enfermedad cerebrovascular, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal terminal y
por complicaciones de la enfermedad vascular periférica. Generalmente, las estadisticas de mortalidad se confeccionan basadas en los certificados de defuncién,
donde no se recoge la hipertensién como causa béasica y, por tanto, no se refleja el impacto de esta afeccion en la mortalidad de un pais.

Quien por primera vez experimenté y publicd, en 1733, sus investigaciones al respecto, fue un clérigo y fisiélogo inglés, Stephen Hales (1677-1761), quien
canalizd la arteria de una yegua con un tubo de vidrio y observé como la columna de sangre ascendia con cada latido del corazén. Después vinieron, en 1896, el
invento del manémetro y el brazalete neumatico, por el italiano Scipione Riva-Rocci (1873-1937) y el descubrimiento por Nicolai Sergeievich Korotkoff, en 1905,
de sus sonidos epénimos, gracias al método ideado por él de determinar la presion arterial.(24) Es pues de justicia citar, cuando se habla de la historia de
hipertension arterial, estos tres nombres: Hales, Riva-Rocci y Korotkoff.

Stephen Hales, al idear su piesimetro (del griego piesis presion y metron, medida), en que utilizaba un tubo de vidrio insertado en una arteria, logré6 comprobar la
presion de la sangre por la altura a que subia por dicho tubo. (25)
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Riva-Rocci, al inventar el esfigmomandmetro (del griego, sphygmos: pulso) brindé un instrumento que permiti6 medir la presion sanguinea en las arterias. En
tanto que Korotkoff estudié y describié los sonidos que se escuchan durante la auscultaciéon de la tensién arterial producidas por la distensién sibita de las
arterias cuyas paredes, en virtud del brazalete neumatico colocado a su alrededor, han estado previamente relajadas. Son los ruidos de Korotkoff, vibraciones de
baja frecuencia que se originan en la sangre y en las paredes de los vasos.

Pero, ¢como se llegd a este concepto de la hipertensién arterial como enfermedad?¢;Cémo de un sintoma, la enfermedad funcional, pasa a convertirse en una
afeccion?; es mas, puesto que la causa del problema es por demas imprecisa, es necesario encasillarla con el ampuloso pero inequivocamente vago apelativo
de esencial o primaria, aunque en ocasiones -aproximadamente un 5% del total de casos- se encuentra un origen definido, ya sea, entre otros, endocrino, u
obstétrico en las eclampsias, o renal, en ciertas nefropatias, o tumoral, en el feocromocitoma; en este ultimo, el tejido cromafin de la médula adrenal o de algunos
ganglios simpéaticos dan como principal sintoma una hipertension persistente o intermitente.(26)



El viaje histérico en busqueda de las primeras referencias a la hipertension precisa remontarse a la Grecia Clasica. Para los primeros griegos, las arterias eran
contenedores de aire, como lo indica su nombre, aerterien de los términos aer, aire y terein, contener, pues al disecar los cadaveres las encontraban vacias, si
bien parece que Aristoteles (384-322 a. de C.), ensefié que la sangre tenia su origen en el corazén y nutria el organismo. Siglos después, Claudio Galeno (129-
199 d. de C.) que ejercié y practicd la medicina en Roma, encontré que las arterias transportaban la sangre y demostré experimentalmente la pulsacion de las
arterias en las que introducia una pluma. En su teoria sobre la circulacion de la sangre, que se impuso por mas de mil afios, planteé el error de que ésta se
comunicaba por poros invisibles entre los ventriculos. (27)

En aquellos tiempos habia ya una intuicion de las enfermedades cardiovasculares, apoyada en la teoria de los temperamentos, cuando se estudiaban y
relacionaban las caracteristicas fisicas con las mentales. Asi, el temperamento sanguineo se caracterizaba por una complexion fuerte y musculosa, pulso activo,
venas pletdricas, tez de color rojo subido, todo lo cual era indicador de la abundancia de la sangre. El temperamento sanguineo contrastaba con los otros
temperamentos: el nervioso, hiperactivo e inquieto; el linfatico, de las personas tranquilas, debido al predominio de la linfa o flema en el organismo; el atrabiliario
0 colérico (del griego: cholé, bilis) por el predominio de esta y el melancélico (de melanos, negro), en que la bilis negra, que se creia secretada por el bazo,
producia tristeza y mal humor e, inclusive, hipocondria.

Todo lo anterior para insinuar que ya, desde hace siglos, se presentia que algo, relacionado con la plétora de la sangre, que llegé a tratarse por medio de
sangrias, tenia que ver con las caracteristicas del individuo y producia dolencias o afecciones que eran atendidas por el médico.

La comprension del sistema cardiovascular progresé sustancialmente durante el Renacimiento, gracias a los estudios de numerosos eruditos, artistas e
investigadores entre los cuales es inevitable mencionar a Leonardo da Vinci, Andrea Vesalio y Marcello Malpighio. EI médico belga, Andrea Vesalio (1514-1564)
nacio en Bruselas, en el seno de una familia en la cual el estudio de la medicina parecia estar inscrito en los genes; de hecho, Vesalio constituy6 la quinta
generacion de galenos del mismo nombre, desde que su tatarabuelo Petrus recopilara una de las primeras colecciones de remedios y procedimientos médicos,
gue luego fueron guardados celosamente por sus descendientes.

En el afio de 1533 Andrea Vesalio ingresé a la muy famosa escuela de medicina de la Universidad de Paris; alli curso tres fatigosos afios de estudios, al cabo de
los cuales se traslado a Lovania y luego a Padua. En el efervescente ambiente de la Italia renacentista, rodeado de artistas e inquietos intelectuales, Vesalio
logré, por fin, culminar sus estudios de medicina y empezé a aficionarse por la anatomia. De hecho, en poco tiempo fue nombrado profesor de catedra y en unos
cuantos meses, las lecciones anatomicas de Vesalio gozaban de una gran popularidad, en especial porque a diferencia de sus colegas, el joven maestro belga
practicaba personalmente las disecciones ante sus alumnos, con un estilo poco menos que teatral, segun refieren los cronistas de la época.

La obra cumbre de Vesalio fue su exquisito tratado anatémico titulado De humani corporis fabrica, cuyas preciosas ilustraciones sugieren que la obra estaba
dirigida no sélo a los médicos, sino en buena parte a los artistas, pues el autor dedicé especial atencion al estudio del esqueleto y de los musculos, a la vez que
las figuras son presentadas en poses clésicas de las figuras, sobre cuidadosos y detallados fondos de paisajes agrestes, colinas, arroyos, puentes y caminos.
Entre las 73 laminas que componen el libro, destacan varias dedicadas al corazén y al sistema cardiovascular, donde Vesalio tiene el atrevimiento de corregir
muchos preceptos galénicos, basado en la observacion directa de los especimenes.

Por su parte, Marcello Malpighio (1628-1694) fue un apasionado estudioso del mundo microscépico y bajo las lentes de sus primitivos aparatos desfilaron
innumerables muestras de plantas, animales y tejidos humanos. Este médico identificé los vasos capilares y en su primera obra titulada De pulmonibus
observationes anatomicae, publicada bajo los auspicios del Papa Inocencio Xll, de quien era médico personal, realiza una completa descripcion de los alvéolos
pulmonares y la microcirculacién del pulmon.

A ello viene a sumarse el descubrimiento de la circulacion menor, hecho por Miguel Servet (1511-1553), en tanto que William Harvey (1578-1657) descubre,
describe y publica la circulacién mayor de la sangre en su libro Exercitatio anatdmica de motu cordis et sanguinis in animalibus (1628) y afirma que las arterias
“se distienden como los odres de vino”. Asi, los médicos van completando lentamente el arduo y abstruso mosaico de las enfermedades cardiovasculares. (28,
29,30). Posteriormente, Bichat (1771-1802), funda la histologia y la anatomia patolégica, creando el concepto de tejido humano y en el siglo XIX tienen lugar
importantes avances en el estudio de la fisiologia y en el conocimiento mas preciso del mecanismo de la contraccion cardiaca, la hemodinamica y la inervacion
vasomotora. Las observaciones de Richard Bright (1789-1858) sobre las enfermedades del rifién serviran para complementar, mas tarde, el conocimiento de



algunas formas de hipertension arterial. También se recibe la contribucion francesa con el aporte de sabios como Claude Bernard (1813-1878) en la fisiologia,
que llevarian la investigacion cientifica y los estudios en el laboratorio a planos cada vez mas elevados.

Este acerbo de datos pretéritos sera la base para que el médico contemporaneo tenga una vision de conjunto de la hipertension arterial, enfermedad que se hace
cada vez mas frecuente por el aumento progresivo de la expectativa de vida, la complejidad de las actividades modernas, el crecimiento incontrolado de la
poblacién y los fendmenos que consigo trae el urbanismo. Se encuentran ahora nuevos casos y con mayor frecuencia de lo que en el comienzo se consideré un
sintoma, que para Cohen (1877) servia para medir la capacidad funcional del corazén.

Con el paso del tiempo, la evaluacion de la tensién arterial por medio del esfigmomandémetro sirve de alerta al médico para controlar ciertas formas de la
enfermedad, en particular los estados Il y Ill, en los cuales existe un alto riesgo de complicaciones cardiovasculares especificas, como la hipertrofia ventricular
izquierda especialmente, que produce alta mortalidad y cuyo tratamiento con diuréticos tiene buenos resultados. (31,32). Otra complicacion grave de la
hipertension y cuya presencia se reduce notablemente con la terapia antihipertensiva, es la enfermedad cerebro vascular hipertensiva cuyas complicaciones son
la hemorragia cerebral y la demencia.

La hipertension también lleva a la nefroesclerosis, causa comun de la insuficiencia renal. En todas las condiciones citadas que acomparfian a los estados Il y 1lI
de la enfermedad, lo prudente sera siempre guiarse por la evaluacion del riesgo cardiovascular mas que por las cifras aisladas de la tension arterial, para
establecer las medidas pertinentes que incluyen modificaciones del estilo de vida y terapia farmacolégica.

El control de la hipertensién arterial (HTA) constituye uno de los pilares de la prevencion de las enfermedades cardiovasculares; sin embargo, su situacion dista
de lo que podriamos considerar adecuado tanto en el &mbito de la prevencién primaria como secundaria, como se demuestra en los resultados del estudio
CARDIOTENS, de donde se extrae que menos del 20% de los hipertensos con enfermedad cardiaca asociada cumple los objetivos de control de los valores de
presion arterial (33,34).

Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas.5

Debe tenerse en cuenta que una importante proporcién de individuos a los que se les determina la presion arterial presentan una elevacién transitoria conocida
como reaccion de alerta o fenbmeno de «bata blanca». Este fendmeno se produce con menor frecuencia cuando las mediciones de la presion arterial las realiza
el personal de enfermeria, y tiende a atenuarse en mediciones sucesivas (35). Se estima que entre un 20 y un 25% de sujetos muestran una reaccion de alerta
gue determina hipertension aislada en la consulta. Este hecho puede tener importantes implicaciones clinicas y terapéuticas, por lo que es necesario minimizar
esta proporcion mediante una correcta metodologia para determinar los valores de presion arterial (36).

Recientemente se ha propuesto una presion arterial domiciliaria de 125/80 mmHg, que se corresponde con una presion arterial en la consulta de 130/85 mmHg
(limite superior de la normalidad) y de 115/75 mmHg, correspondiente a 120/80 mmHg en la consulta (valor de presién arterial 6ptima) (37).En la Ultima
Conferencia Internacional de Consenso sobre MAPA se propone un valor inferior al normal para el periodo diurno (< 130/80 mmHg) (38).

La hipertensién arterial (HTA) es la elevacidn crénica de una o de las dos presiones arteriales, sistdlicas o diastélicas. Debe considerarse a un paciente portador
de hipertension arterial, cuando las cifras estén elevadas, al menos en tres ocasiones distintas igual o mayor a 140 mmHg para la presion arterial sistélica (TAS)
y 80 mmHg para la presion arterial diastélica (TAD). Para pacientes diabéticos o con nefropatias estas cifras bajan a 130 mmHg para la presion arterial sistolica y
80 mmHg para la presion arterial diastdlica.

Hay una categoria de hipertensidon que por su repercusion y prevalencia en la tercera edad tiene vital importancia reconocer y tratar, la hipertensién sistélica
aislada, la que se diagnostica cuando la presién arterial sistélica es igual o superior a 140 mmHg siendo la presién arterial diastdlica normal; se ha demostrado la
asociacion de la misma con la incidencia de complicaciones cardiovasculares especialmente la enfermedad cerebro vascular.

Se deben cumplir las siguientes normas para realizar el diagndstico de hipertension arterial:



Toma de la presion arterial (PA) elevada en 3 ocasiones, en dias y horas diferentes, con intervalos no mayores de 7 dias. No café ni cigarros 30 minutos antes de
la toma de presién arterial. (39)

Esfigmomandémetro con el manguito adecuado: En todos los casos el manguito debe abarcar las 2/3 partes de la longitud del brazo (circunferencia).

Rectificar 2 o mas veces la presion arterial que se toma. La primera siempre se desecha, y se toma como cifra el promedio de las presiones arteriales
posteriores; si las cifras caen en diferentes rangos, se toma siempre la mas elevada para hacer la clasificacion. Una evaluacion correcta del enfermo
diagnosticado de hipertensién arterial con implicaciones terapéuticas y pronosticas, conlleva a la clasificacion de la misma atendiendo a las cifras de tension
arterial, los factores de riesgo cardiovascular asociados y a la presencia de dafios en 6rganos diana. La mas reciente revision de la clasificacion hecha por el VII
Reporte del INC-2003 se muestra a continuacion:

Clasificacion de la hipertension arterial en adultos mayores de 18 afios: Segun VII Reporte del Joint National Committee (JNC-2003).

CATEGORIA SISTOLICA(mmHg) | DIASTOLICA (mmHg)
Mormal Menos de 120 Menos de 80
Prehipertensidn 120-139 80-89
Hipertension

Grado 1 140-159 80-99

Grado 2 160 6 mas 100 6 mas

Para la clasificacion en determinado grado se tomara como referencia la cifra mas alta registrada de la presion arterial sistélica o de la presién arterial diastodlica.
(40) En la actualidad se plantea una nueva clasificacién por la sociedad americana de hipertension, que esta siendo evaluada por el Joint National Committee, en
la cual aparecen algunos elementos de significacion donde cabe destacar: a) mayor reduccion del umbral de presion arterial para establecer cada estadio de la
enfermedad, desapareciendo el tan discutido término “prehipertension” del Joint National Committee -VII; b) introduccién del concepto de elevacién ocasional y
no sostenida de la presion arterial como parte del diagndstico y la estadificacion de la hipertensién arterial; ¢) confirmacion de algunos nuevos marcadores de
afeccion cardiovascular incipiente que establece la presencia de formas precoces de afeccion (proteina C reactiva, hiperuricemia, albuminuria, etc.); d) mayor
preponderancia de la estratificacion del riesgo global como Unica via para establecer la necesidad y agresividad del tratamiento, y e€) esta nueva clasificacién nos
obliga a pensar en la enfermedad mucho antes de lo que lo hacemos en la actualidad.

Clasificacién segun repercusion visceral.
Grado I: No se aprecian signos objetivos de repercusion organica.

Grado Il: Aparece, por lo menos, uno de los siguientes signos de repercusion organica.

1 - Hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) detectada por el examen fisico, radiografia, electrocardiografia, ecocardiografia.
2 - Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas (fondo de 0jo).

3 - Proteinuria y/o ligero aumento de la concentracién de creatinina en el plasma (1,2- mg%).

4 - Evidencia radiografica o ecogréfica de placas ateroescleréticas (arterias: cardtidas-aorta-iliacas o femorales).

Grado lll: Presencia de sintomas y signos de lesiones organicas.
1- Insuficiencia ventricular izquierda.
2- Coronariopatias.



3- Encéfalo: Hemorragia o trombosis cerebral, cerebelar o del tallo encefalico.
4- Encefalopatia Hipertensiva.

5- Alteraciones graves del fondo de ojo.

6- Insuficiencia renal (creatinina sérica mayor de 2 mg%).

7- Aneurisma disecante de la aorta

8- Oclusion arterial sintomética.

Existen situaciones en las que comunmente el paciente hipertenso puede caer en crisis hipertensiva la que se define como una elevacién abrupta y sustancial de
la presion arterial que amenaza la integridad cardiovascular, pone en riesgo la vida del paciente, y se caracteriza por valores de presién arterial diastélica en
general arriba de 120 mmHg.(5,6,9). La crisis hipertensiva se clasifica en emergencia hipertensiva y urgencia hipertensiva, las cuales dependen en forma
respectiva para su determinacion de la presencia o ausencia de dafio agudo o progresivo a érgano blanco.(2,4,5,9).

URGENCIA HIPERTENSIVA: Son situaciones en la que la presion arterial aumenta significativamente y debe ser reducida en unas pocas horas (antes de 24
hora), por ejemplo paciente con hipertensién secundaria e insuficiencia renal pero sin signos de Encefalopatia.(3,5,6,9).

EMERGENCIA HIPERTENSIVA: Son situaciones que necesitan una intervencion rapida para reducir la presién arterial. La emergencia no se define por el valor
absoluto de la presion arterial sino por el dafio causado a un érgano blanco, por ejemplo Encefalopatia Hipertensiva, Hemorragia Intracraneal, Insuficiencia
Ventricular Izquierda Aguda con Edema Agudo de Pulmoén, Infarto Agudo del Miocardio, Aneurisma Disecante de la Aorta, Eclampsia, Trauma Craneo Encefalico
y Quemaduras extensas.(4,5,8,9).

Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas.6

Las urgencias y emergencias hipertensivas ocurren en menos del 1% de los pacientes portadores de Hipertension arterial. (5,7) La emergencia hipertensiva se
caracteriza por un cuadro de Hipertension severa (convencionalmente, pero no limitada) a una Presion diastdlica mayor de 110 mmHg. Con afectacion de un
sistema organico (Sistema Nervioso Central, Cardiovascular 6 Renal) a partir del cual la presion debe ser disminuida en el término de minutos u horas. Las
emergencias hipertensivas se asocian con la encefalopatia hipertensiva, hemorragia intracraneal, stroke y edema pulmonar agudo, infarto de miocardio, las crisis
adrenérgicas, el aneurisma disecante de aorta y la eclampsia. Las emergencias hipertensivas ocurren con mayor frecuencia en hombres que en mujeres y con
una mayor incidencia entre los 40 y 50 afios.

La urgencia hipertensiva representa un riesgo potencial, que aln no ha causado dafio a 6rganos blancos y permite que la presiéon pueda ser disminuida
progresivamente.

Las urgencias hipertensivas se asocian con las siguientes entidades:
e Hipertension maligna
e Angina inestable
e Hipertension postoperatoria
e Pre eclampsia.

Las causas mas comunes del aumento brusco de la presion arterial en un paciente con hipertension esencial crénica son:

Hipertension Renovascular
Eclampsia

Pre-eclampsia
Glomerulonefritis Aguda



Purpura trombocitopénica Idiopatica
Hipertension Postoperatoria
Coartacién de aorta

e Feocromocitoma

e Abandono de la medicacion antihipertensiva

e Traumatismos cefalicos y del Sistema Nervioso Central
e Tumores secretores de renina

e Hipertension inducida por drogas

e Quemaduras

e Vasculitis

[ ]
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Existe el concepto de que la crisis hipertensiva ocurre usualmente secundaria a causas determinadas, sin embargo la causa mas comun de crisis hipertensiva es
el tratamiento inadecuado de la hipertension arterial esencial primaria. La mayor afectacién organica en las crisis hipertensas se produce sobre el Sistema
Nervioso Central, el aparato cardiovascular y el rifién. (11, 13,15).

En el tratamiento de la Hipertensién Arterial existen diversos manejos, los cuales van encaminados al control de dicho problema donde los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina forman parte de estos medicamentos utilizados para tal fin, siendo el Captopril uno de los miembros de esta familia, por
lo que hablaremos un poco de él. En la década de 1960 Pereira y colaboradores encontraron que los venenos de algunas viboras contenian factores que
intensificaban la respuestas a la bradiquinina que constituyen una familia de péptido de 5 a 13 amino&cidos los cuales inhiben una enzima (Ademonisina
actualmente quininasa Il) que cataliza la degradacién e inactivacién de la bradiquinina. Erdos y colaboradores establecieron la inactivacion de la enzima
convertidora de angiotensina y la quininasa Il, unapeptidil dipeptidasa (dipeptidil carboxipeptidasa), asi una sola enzima cataliza la sintesis de angiotensina Il, una
sustancia presora potente y la destruccion de bradiquinina que es una sustancia vasodilatadora potente.(1,2,3).

Los Inhibidores de la enzima de conversién son mas eficaces en jévenes en quienes la actividad de la enzima plasmatica esta aumentada, como tratamiento solo
un 40 - 50% de los pacientes logra un control adecuado de la hipertension. (1,3,11). El efecto farmacoldgico de la inhibicién de la enzima de angiotensina Il (es la
inhibicién de la conversion de la angiotensina | a angiotensina Ill) inhibiendo la degradacién de la bradiquinina y potenciando su accién hipotensora, el principal
efecto farmacolégico y clinico de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) es debido a la supresion de la sintesis de angiotensina I, el
efecto es por una disminucion de la resistencia arteriolar sistémica y la presion media diastélica y sistélica en diversos estados hipertensivos en los pacientes con
hipertension arterial a excepcion de los debidos a aldosteronismo primario, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) por lo comdn
disminuyen la presion sanguinea, ya que la modificacién inicial de la prensién arterial esta correlacionada en forma positiva a la actividad de la enzima plasmatica
y a la concentracion de angiotensina Il previa al tratamiento.(3,4,6,8,12).

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), probablemente el efecto secundario mas frecuente es la tos seca e irritativa, no afecta los
niveles de lipidos en sangre, ni la glicemia, ni el &cido Urico, si tiene tendencia a aumentar el potasio sérico en especial en pacientes con insuficiencia renal
cronica o que reciben tratamiento con ahorradores de potasio. Su uso debe hacerse con precaucién en caso de funcion renal deteriorada y durante la lactancia,
en niflos si la otra terapia antihipertensiva ha probado ser ineficaz en controlar la hipertensién arterial. Efectos Secundarios: Dermatologico: Erupciones
(generalmente maculopapular) con prurito y de vez en cuando fiebre, eosinofilia, artralgia, alopecia, eritema multiforme, foto sensibilidad, dermatitis exfoliativa,
pénfigo vulgar, onicolisis y sindrome de Steven-Johnson. Gastrointestinal: Nauseas, vémitos, anorexia, estreflimiento o diarrea, irritacion gastrica, dolor
abdominal, dispepsia, Ulcera péptica, dispepsia, boca seca, glositis y pancreatitis. Hepatico: Ictericia, colestasis, hepatitis. Sistema Nervioso Central: Cefalea,
vértigos, insomnios, parestesia, confusion, depresion, nerviosismo, ataxia, somnolencia y fatiga. Cardiovascular: Hipotensién, angina, taquicardia, palpitaciones,
disturbios del ritmo, hipotension ortostatica, accidente cerebrovascular. Sistema Renal: Sindrome nefrético, nefritis intersticial, oliguria, poliuria Respiratorio: Tos,
bronco espasmo, disnea, asma, embolia pulmonar e infarto pulmonar. Hematoldgico: Trombocitopenia, pancitopenia, neutropenia, anemia aplasica, anemia
hemolitica. (17).0tros efectos pueden ser la disminucién o la pérdida de la percepcién del gusto, angioedema, astenia, sincope, vasculitis, vision borrosa,
hipokalemia, hiponatremia, miastenia, ginecomastia y rinitis.



A nivel de laboratorio puede producir falso positivo para la prueba de la acetona. La sobre dosificacion produce hipotension como la principal reaccién adversa en
el cual la presién arterial sistélica disminuye hasta menos de 80 mmHg. de mercurio siendo su tratamiento la expansion del volumen utilizando soluciones salinas
normal. Las presentaciones de este medicamento, son tabletas de 12.5, 25, 50 y 100 mg. Respectivamente, existe la forma oral y la forma sublingual que es de
25 mg. (3, 13, 16,17).

Otro de los medicamentos que se utiliza en el tratamiento de la crisis hipertensivas es la nifedipina un bloqueador de los canales lentos de calcio, relajante de la
fibora muscular lisa de las arteriolas, con gran efecto vasodilatador, que ha probado su eficacia en el tratamiento prolongado y en el de las urgencias
hipertensivas; se usa habitualmente como mono terapia, de administracion sublingual, aunque se ha demostrado que la via oral es igualmente efectiva, para
algunos autores tiene escasos efectos colaterales, lo cual la ha convertido en uno de los medicamentos élites de nuestros servicios de urgencia.(13,14) Aunque
otros autores como Watcher.(18) han alertado sobre la produccion de hipotensién sintomatica, angina, isquemia miocéardica aguda y cefalea pulsatil.

Ascanio Sobrero (1812-1888), médico y quimico italiano, se encontraba trabajando como ayudante en un laboratorio de Paris, sobre las propiedades de algunos
compuestos derivados del acido nitrico para crear sustancias inestables y explosivas. En concreto, reaccionaba con sustancias organicas produciendo
compuestos sorprendentes. La investigacion tenia sus peligros, y de hecho en uno de los ensayos en 1840, la cara de Sobrero quedé desfigurada: un liquido, un
éster del acido nitrico, el trinitrato de glicerilo, parecia ser la sustancia mas activa conocida. Inestable y explosiva, en la naturaleza no existia nada igual. De
hecho, la nitroglicerina resultaba tan peligrosa que Sobrero crey6é que nunca tendria utilidad.

Utilidad del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas.7

Unos afios después, en 1875, y de forma casual, el quimico sueco Alfred Nobel, dio con la manera de convertir la nitroglicerina en el explosivo mas potente que
nunca el ser humano habia conseguido. El colodion era una sustancia que en aquella época se usaba para cubrir heridas, una especie de gelatina que Nobel usé
para un dedo que se habia cortado. Seguin contaba el mismo quimico, se le ocurrid que esa sustancia podria mezclarse con la inestable nitroglicerina y obtener
asi una sustancia manejable y segura, pero que mantuviera las caracteristicas explosivas. Habia nacido la dinamita. Los biégrafos de Sobrero cuentan que,
aunque Nobel siempre reconocié el papel pionero del italiano, éste siempre sufrié al ver en lo que se habia convertido su descubrimiento: "cuando pienso en
todas las victimas causadas por las explosiones de nitroglicerina, en el terrible instrumento que hemos fabricado, me averg&uumlenzo de admitir que yo fui su
descubridor".

Pero, paralelamente, la nitroglicerina, en pequefas cantidades y neutralizando su poder explosivo, se empezaba a convertir rapidamente en uno de los



medicamentos mas usados para combatir la angina de pecho, un dolor producido por el mal funcionamiento del sistema cardiovascular. De hecho, incluso en la
actualidad sigue siendo uno de los remedios mas utilizados, aunque comporta algunos efectos secundarios adversos (como dolores de cabeza en muchos
pacientes), desarrolla tolerancia y, lo que es peor, no previene el infarto, aliviando solamente el dolor. Como ironia de la historia del nacimiento de la
nitroglicerina, el propio Nobel sufrié angina de pecho, y le fue prescrita la nitroglicerina. No la us6, y en poco tiempo, en 1896, muri6é de enfermedad coronaria.

La nitroglicerina, en cualquier caso, continu6é su historia. Los nitratos organicos disponibles para uso clinico son el trinitrato de glicerol (1932), el dinitrato de
isosorbide (1946), el tetranitrato de pentaeritritol (1946) y el mononitrato de isosorbide (1981). En la actualidad, los nitratos estan disponibles en una amplia
variedad de formulaciones. Diversos estudios han puesto de manifiesto el beneficio, en términos de reduccion de la morbimortalidad cardiovascular y renal, del
tratamiento de la hipertension arterial, aunque en los Ultimos afios disponemos de nuevas evidencias que nos obligan a modificar la estrategia terapéutica en
algunos casos.

Hasta la actualidad, los resultados de multiples estudios disponibles indican que en la hipertensién arterial lo mas importante es normalizar los valores de la
presion arterial, con un control mas estricto en los hipertensos de mayor riesgo (diabéticos, lesién de érgano diana y enfermedad cardiovascular asociada). La
individualizacion del tratamiento constituye la base de la eleccién de farmacos antihipertensivos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los hipertensos con
ciertas enfermedades asociadas obtienen un mayor beneficio de determinados grupos farmacol6gicos. Haremos referencia al uso del dinitrato de isosorbide,
puesto que es el medicamento que empleamos en el tratamiento de la urgencia hipertensiva comparado con otros dos farmacos que son la nifedipina y el
captopril los cuales tiene bien ganado su lugar en el tratamiento de la urgencia hipertensiva.

El isosorbide dinitrato es un nitrato organico de una duracion media-larga que se utiliza en el tratamiento y la prevencién de la angina pectoris. También se ha
utilizado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en particular asociado a la hidralazina (un vasodilatador arteriolar), en el tratamiento de los
espasmos esofagicos, y en la hipertension arterial. (39,40). El dinitrato de isosorbide ha demostrado reducir selectivamente la presion arterial sistdlica, sin afectar
la diastolica, en ancianos con hipertensién sistélica aislada. La terapia con nitratos orales ademas, pudiese atenuar el incremento en la onda de pulso, principal
responsable de la alta presion sistélica en el anciano, con menos efectos en la diastolica. (41, 42, 43, 44, 45). Mas estudios, se requieren para la actual
recomendacion de estos medicamentos, en dichos pacientes.

Mecanismo de accion: igual que otros nitritos y nitratos organicos el isosorbide dinitrato es convertido de éxido nitrico (NO) un radical libre que también se forma
enddégenamente en las células endoteliales vasculares, constituyendo el factor de crecimiento derivado del endotelio (EDGF). El 6xido nitrico produce una
relajaciéon de los musculos lisos vasculares activando la guanilatociclasa, una enzima clave en la sintesis del cGMP (3',5'-guanosina monofosfato ciclico). Este es
un segundo mensajero que activa toda una serie de fosforilizaciones (a su vez catalizadas por proteina kinasas) que finalizan en la desfosforilizacién de la
cadena ligera de miosina de la fibra muscular lisa, con la subsiguiente liberacién de iones de calcio. Como el estado contractil de los musculos lisos se debe a las
cadenas ligeras de miosina fosforiladas, su desfosforilizacion ocasiona la liberacion de calcio, relajando las células musculares lisas y produciendo vasodilatacion
de todos los vasos, incluyendo las arterias coronarias. Algunos autores creen que los efectos de los nitratos se deben mas a sus acciones sobre el balance del
oxigeno del miocardio (por una reduccion de las presiones sistémicas y pulmonares - es decir de la postcarga- y por una reduccién del gasto cardiaco secundaria
a una disminucion de las resistencias periféricas) que a sus efectos vasodilatadores coronarios. En efecto, los nitratos relajan el lecho venoso periférico,
reduciendo el retorno venoso vy, por tanto, la precarga. Ademas, los nitratos reducen tanto la impedancia como la presion de llenado venoso, lo cual a su vez,
reduce la tension de la pared del ventriculo izquierdo. De esta manera, los nitratos aumentan la capacitancia venosa y reducen las resistencias arteriolares
periféricas, reduciendo la precarga y la postcarga, o que a su vez implica una reduccién de la demanda de oxigeno. Aunque en los pacientes con corazones
normales, los nitratos aumentan el flujo coronario por su efecto vasodilatador, en los pacientes con isquemia los nitratos no aumentan el flujo coronario total sino
que redistribuyen la sangre por las areas isquémicas. (40, 41, 46,47)

Los nitratos ocasionan una taquicardia refleja y un aumento de la contractilidad del miocardio que normalmente tendrian que aumentar la demanda de oxigeno.
Sin embargo, los efectos sobre la tension de la pared del ventriculo izquierdo y sobre el gasto cardiaco hacen que el balance neto sea una reduccién de la
demanda de oxigeno con la subsiguiente reduccion del dolor isquémico en la angina. El isosorbide dinitrato relaja todo tipo de musculo liso, incluyendo los
musculos bronquiales, biliares, gastrointestinales, uretrales y uterinos, siendo un antagonista funcional de la acetilcolina, norepinefrina e histamina. Cuando se
administra en dosis elevadas, el isosorbide dinitrato produce importantes reducciones de la presion arterial que pueden llegar a provocar incluso un sincope en



los sujetos en los que esta caida no es compensada por una taquicardia refleja. Aunque las dosis usuales no suelen producir estos efectos, el paciente debe
estar sentado o acostado durante e inmediatamente después de la administracion de isosorbide.

Farmacocinética: después de una dosis oral, el isosorbide dinitrato se absorbe muy rapidamente por el tracto digestivo pero experimenta una extensa
metabolizacion hepdatica de primer paso con lo que su biodisponibilidad es sélo del 22%. La absorcién sublingual evita esta metabolizacion de primer paso,
aumentando entonces la biodisponibilidad al 55%. Las formulaciones de liberacién sostenida aumentan hasta un 75% la biodisponibilidad del farmaco. Los
comprimidos masticables o sublinguales de isosorbide producen unos efectos cardiovasculares en 2-5 minutos, mientras que las formas orales convencionales
muestran sus efectos a los 15-40 minutos. Por su parte, las formulaciones de accién sostenida muestran sus primeros efectos a los 30 minutos. La duracién de
los efectos es de 1-2 horas después de la administracion sublingual, de 4-6 horas después de las formulaciones convencionales y de hasta 14 horas después de
las formulaciones de liberacién sostenida.
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El isosorbide dinitrato se distribuye ampliamente por todo el organismo y es metabolizado primero a isosorbide-5-mononitrato o isosorbide-2-monitrato, ambos
farmacol6gicamente activos. El isosorbide dinitrato es metabolizado por completo y eliminado en la orina, en la que practicamente no se detecta el farmaco de
partida. La administracién concomitante de isosorbide dinitrato con otros farmacos anti-hipertensivos, vasodilatadores periféricos, beta-bloqueantes, agonistas
opiaceos, fenotiazinas o alcohol puede producir efectos hipotensores aditivos. Se han comunicado casos graves de hipotensién ortostatica cuando se
administraron simultdneamente antagonistas del calcio y nitratos, siendo en estos casos necesarios un reajuste de la dosis. (42,48) La administracion
concomitante del isosorbide dinitrato con farmacos simpaticomiméticos (epinefrina, efedrina, fenilefrina) antagoniza los efectos antianginosos del primero.
Ademaés, el isosorbide dinitrato antagoniza los efectos a-adrenérgicos de la epinefrina produciendo taquicardia e hipotension.

La reaccion adversa mas frecuente después de la administracion de isosorbide dinitrato es una jaqueca persistente que suele aliviarse mediante la
administracion de aspirina o paracetamol. Las cefaleas prolongadas no son excesivamente frecuentes, pero suelen requerir atencion médica. Después de la
administracién de isosorbide dinitrato puede ocurrir hipotension ortostatica acompafiada de mareos, debilidad y, ocasionalmente, sincope. También pueden darse
reacciones de hipersensibilidad al farmaco, caracterizadas por palidez, nauseas y vémitos, diaforesis, taquicardia sinusal, palpitaciones y colapso. La taquicardia
refleja compensatoria puede precipitar un sincope. Los pacientes deben estar sentados o acostados durante e inmediatamente después de la administracion del
isosorbide dinitrato.

Se han descrito sofocos y vasodilataciones cutaneas transitorias en la cabeza y el cuello después de la administracion del farmaco. En raras ocasiones, puede
aparecer un rash. (46, 47,48). En muy raras ocasiones se han descrito edema periférico probablemente debido la vasodilatacion venosa con disminucion del
retorno venoso. Dada la necesidad de incrementar las opciones terapéuticas de la urgencia hipertensiva, realizamos esta investigacién para determinar el valor
del dinitrato de isosorbide y establecer una correlaciéon con la nifedipina y el captopril, como su regla de oro, teniendo en cuenta su bien ganado lugar en el
acervo farmacolégico.

Disefio metodoldgico
Caracterizacion del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo no experimental longitudinal de cohorte para valorar la utilidad del uso del dinitrato de isosorbide en todos los pacientes que
acudieron al Centro de diagnostico integral (CDI) Brisas del Aeropuerto y fueron atendidos en el servicio de emergencia de dicho lugar en el periodo comprendido
entre Febrero y Diciembre del 2006.



Universo y muestra

La asignacion de los individuos a cada tratamiento fue de forma aleatoria simple, el universo que constituyé la muestra final estuvo constituido por un total de 120
pacientes, todos con criterios de urgencias hipertensivas, cuya edad fue superior a los 30 afios, sin limitacién de sexo ni raza,

Criterios de inclusidn:
Todos los pacientes con mas de 30 afios que fueron atendidos en el Servicio de Urgencia con diagnostico de una urgencia hipertensiva, que una vez explicada la
importancia de éste y las caracteristicas del mismo firmaron el consentimiento informado..

Criterios de exclusion:
No se incluyeron dentro del estudio a los pacientes que presentaron, crisis hipertensivas o que ademas concomitara con otra patologia como infarto agudo de
miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), accidente cerebrovascular (ACV), etc.

Criterios de urgencia hipertensiva:
Aquellos pacientes con cifras de Tension Arterial Diast6lica mayores o iguales a 120 mmHg sin evidencia de dafio en curso de drgano diana, los cuales requieren
tratamiento urgente en el marco de las préximas 24 horas, por lo general sin hospitalizacion obligada, con medicacion oral o sublingual.

Operacionalizacion de las variables:

Variable E=cala Descripcion
Edad wariable cuantitativa [ 30-39 anos Segun edad cumplida
nominal continda. 40-49 afios
B(-59 anos
&0-60 afios
T0-T9 afios
80 y mas
Sexo  variable  cualitativa | Femenino Segun procedencia biologica
nominal dicotémica Masculino
Raza wvariable cualitativa | Negro Segun color de la piel
nominal politdmica. Blanco
Mestizo
amarilla
Diagnostico de wurgencia | Si Se diagnostica urgencia hipertensiva en
hipertensiva aquellos pacientes con cifras de TAD

mayores o iguales a 120mmHg sin evidencia
de dafio en curso de érgano diana.

Mo Lo contrario

1* Toma de Tension Arterial | TAS De acuerdo a las cifras obtenidas
TAD

2*Toma de Tension Arterial | TAS De acuerdo a las cifras obtenidas
TAD

Reacciones adversas Si Sintomas o signos presentados
Mo

TAS: tension arterial sistélica.
TAD: tension arterial diastoélica.



Métodos Empiricos: Se elaboré una guia de observacion (anexol), donde se aplicé una entrevista, la cual fue disefiada luego del concurso de expertos que
contribuyeron a determinar los aspectos a estudiar, y luego se procedio a la recoleccion de la informacién por una persona previamente capacitada para el
manejo del formulario, ademas se estudiaron variables que respondian a los diferentes aspectos que se determinaron por los expertos.

Técnicas y procedimiento:

Distribuimos la muestra en 3 grupos de 40 pacientes cada uno, aleatoriamente, les administramos de la misma forma y a doble ciegas 10 mg de nifedipina o
dinitrato de isosorbide sublingual, y 50 mg de captopril, medicamentos distribuidos a su vez en 3 grupos bajo enmascaramiento y administrado por personal que
no intervenia en el seguimiento clinico del paciente.

A cada paciente le realizamos interrogatorio y examen fisico completo a su llegada al Servicio de Urgencia, le medimos la Tension Arterial en ambos miembros
superiores con un esfigmomanémetro de mercurio, estando sentado y después de reposar 5 min., realizamos la medicion con el brazo apoyado en la mesa al
nivel del corazén, segin recomendaciones para la técnica de medida, sefialadas en el INC-V. (20).Incluimos una toma de pie, después de 2 minutos de estancia
en esta posicién. ldentificamos la presién sistélica con el primer ruido y la diastélica con la desaparicion (V fase). Comprobada la urgencia hipertensiva,
comenzamos el periodo controlado de tratamiento durante 90 min. Administramos una dosis inicial del farmaco correspondiente (10 mg de nifedipina o isosorbide
y 50 mg de captopril) por via sublingual y medimos la presion arterial (PA) cada 15 min. En los casos en que la presion arterial diastolica se mantuvo igual o
disminuyd menos de 10 mmHg en los 45 minutos posteriores a la administracion de la primera dosis utilizamos una segunda igual; posteriormente seguimos
midiendo la presion arterial de la misma forma, durante 45 minutos mas.

Controlamos la aparicién de efectos secundarios por interrogatorio de los sintomas mas frecuentes y observacién. Segun la respuesta al tratamiento clasificamos
el estado de urgencia hipertensiva en:

A. Controlado: cuando con 1 6 2 dosis del medicamento utilizado se alcanzaron cifras de presién arterial diastdlica de 100 mmHg o por debajo, en los 90 min
posteriores a la administracién del farmaco.

B. Parcialmente controlado: cuando con 2 dosis, en los 90 minutos se mantuvieron cifras de presién arterial diastolica por encima de 100 mmHg, pero
descendieron 10 mmHg o mas las cifras iniciales.

C. No controlado: cuando la presidn diastélica se mantuvo igual o disminuyé menos de 10 mmHg después de utilizar 2 dosis del farmaco correspondiente en los
90 minutos posteriores a la dosis inicial.
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Métodos Teéricos: El andlisis y la sintesis documental estuvo relacionado con la literatura especializada y los clasicos de Medicina Interna y Cardiologia asi
como busquedas en diferentes sitios de Internet.

Métodos Estadisticos: Se uso el método estadistico simple, a través de la estadistica descriptiva, que permitié organizar y clasificar los indicadores cuantitativos
obtenidos en la medicién. Los resultados se analizaron mediante la técnica de procesamiento de la informacién manual, se realizé la revision, validacion y
computarizacion de los mismos, con el uso de una computadora Pentium IV, con sistema de Windows XP 2003.

Como medida de resumen de la informacién se usaron las frecuencias absolutas y relativas como el porcentaje (%). Finalmente, los resultados se presentaron en
tablas, las que se analizaron cuanti-cualitativamente para emitir las conclusiones en correspondencia con los objetivos propuestos en la investigacion.

Aspectos éticos:

Se sustento la investigacion en los principios de la ética médica, los sujetos del estudio fueron personas escogidas y por ende se tuvo en cuenta el
consentimiento informado de los mismos para participar de acuerdo a los aspectos establecidos al respecto. Cuando el paciente cumplié con los criterios de
inclusion, se le explico al mismo en qué consistia el estudio, sus objetivos, métodos, riesgos y beneficios, para terminar con su aceptaciéon y firma del
consentimiento informado explicaAndoseles en que consistia el mismo y de los posibles efectos adversos que los farmacos pudieran producir, que estos se dan a



bajas dosis y que los riesgos son minimos y controlados por el personal médico, que se monitoreara durante el tratamiento y estrecha vigilancia del mismo
notificandosele que él puede decidir el momento de retirarse, y que los datos obtenidos y analizados solo sera conocida por el autor, siendo utilizada para fines
del estudio. (Anexo 2).

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

TABLA 1. Distribucion de pacientes segln edad.

GRUPOS DE EDAD (EM ANOS) | N* DE PACIENTES %o

30-45 30 25,0
45-60 70 58,3
60-75 15 12,5
MAS DE 75 5 42
TOTAL 120 100

De un total de 120 pacientes con diagnostico de hipertension arterial que a su vez llegaron al servicio de urgencias del centro diagnéstico integral brisas del
aeropuerto, con el diagnostico de urgencias hipertensiva, en cuanto a la edad de los pacientes 70 de ellos integraban el grupo etario entre 45 y 60 afios. (Tabla
1), correspondiendo a un 58,3% de todos los pacientes atendidos, en la bibliografia revisada encontramos que La prevalencia de Hipertensién Arterial (HTA),
aumenta con la edad en todas las poblaciones estudiadas (48, 49, 50). En Espafia se sitla alrededor del 35% en adultos, pero supera el 65% por encima de los
60 afos, sin embargo en nuestro trabajo el mayor porciento fue en edades por debajo de los 60 afios.

Estudios espafioles recientes anotan que solo 3 de cada 10 de los mayores de 65 afios tienen adecuadamente controladas sus cifras tensi6nales. El
envejecimiento poblacional hace que la hipertension sea cada vez mas prevalente y debamos dedicar mas atencidn y recursos a esta patologia. Hay que resaltar
gue el grado de control de los hipertensos va disminuyendo en edades superiores(51).lo que hace que aumente el porciento de estos pacientes, asi como su
mayor riesgo a complicaciones, en el trabajo realizado solo 15 pacientes tenian mas de 60 afios para un 12,5%, y 5 mas de 75 afios para un 4,2%, no
correspondiendo con la bibliografia revisada, en nuestro medio esto este resultado esta dado por el desconocimiento y la pobre concurrencia de los pacientes
ancianos a los centros de diagnésticos por motivos de lejania o de problemas sociales, o de alguna discapacidad. Ademas dicho grupo etario mayor de 70 afios
gue acudid a nuestra consulta presentaron cifras tensionales sistélicas elevadas, en relacién a las cifras diastolicas cosa esta que los excluia de el estudio. En el
grupo de ancianos mayores de 70 afios es caracteristica la presencia de “hipertension sistdlica aislada” (H SA), con una presion de pulso aumentada y con un
incremento demostrado de riesgo por enfermedad cerebrovascular. En este grupo es imprescindible respetar los adecuados criterios de toma de presion debido a
la rigidez arterial que puede llevarnos a diagnosticar “pseudohipertensiéon” y un sobre diagnéstico en los ancianos (52,53).

TABLA 2. Distribucion de pacientes segun sexo.

SEXO N® DE PACIENTES %o

M 70 38.3
F 50 417
TOTAL 120 100

La composicion de la muestra mostré un porcentaje similar de ambos sexos, 70 pacientes del grupo masculino con un 58,3% y del grupo femenino 50 para un
41,7% (tabla 2), aunque predomino de forma ligera el sexo masculino correspondiendo con la bibliografia revisada, Las mujeres “soportan” m mejor la
hipertension que los hombres, y tienen tasas de mortalidad coronaria mas bajas a cualquier nivel de presion. Sin embargo, el estudio Framinghan ha demostrado



importantes consecuencias de la hipertension arterial para ellas, aunque a niveles mas elevados de Presién Arterial. Hay que anotar que a partir de la quinta
década de la vida el aumento en la PAS es mayor en el sexo femenino, lo que explicaria su mayor prevalencia a partir de los 60 afios (50, 51,52).

El riesgo de padecer enfermedad cardiovascular aumenta de manera constante a medida que avanza la edad y es mayor en los hombres que en las mujeres,
aunque esta diferencia disminuye al aumentar la edad, y es mayor para la cardiopatia isquémica que para el accidente cerebro vascular. La relacién de la edad y
el sexo con la prevalencia de hipertension arterial es evidente. La prevalencia de hipertension arterial en el var6n aumenta, progresivamente, hasta la década de
los 70 que se mantiene o aln se reduce ligeramente. En mujeres, el incremento mayor se produce en la década de los 50, aumentando progresivamente hasta la
década de los 80. La prevalencia es muy elevada para ambos sexos en la década de los 70 y 80 debido, especialmente, al componente sistélico (52,53).

TABLA 3. Distribucion de los pacientes segln raza

RAZA N? DE PACIENTES Yo
BLANCA 30 25,0
MESTIZA 30 25,0
NEGRA 60 30,0
TOTAL 120 100

En cuanto al origen étnico existe mucha mezcla de razas en nuestro medio y la mayoria que predomino fue la raza negra, correspondiendo esta con la
bibliografia revisada, 60 pacientes de la raza negra para un 50%, y en cuanto a la raza mestiza y la blanca no hubo mucha diferencia (tabla 3). En la mayoria de
estudios, realizados casi todos en EEUU, se han encontrado prevalecias de hipertension arterial mas elevadas entre la poblacién negra afro americana, asi como
en la poblacién asiatica, comparada con la blanca. Sin embargo, estas poblaciones referidas son residentes en este pais, lo que puede sesgar los datos
aportados por estos estudios.

En un reciente estudio (54), comparativo en cinco estados europeos, Canada y EEUU se han encontrado prevalecias del 27% en los dos estados americanos, y
del 38% en Suecia e Italia, mientras que superan el 47% Espafia, Inglaterra y Alemania. Sin embargo, en este estudio se consideraban también los pacientes en
tratamiento, lo que condiciona estos datos al ser muy superior el nivel de control de los hipertensos en Canada y EEUU.

Por otra parte, se consideran de mayor riesgo de enfermedad coronaria relacionada con los niveles de presion arterial en EEUU y Europa septentrional y hasta
tres veces menos en Japon y Europa meridional (55).
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TABLA 4. Distribucion de pacientes segun el medicamento utilizado y su respuesta a la primera dosis suministrada en los primeros 45 minutos.

Controlados Mo controlados Total

e %% Ne %% Me %%
Captoprl 15 12.5 25 20.8 40 33
Mifedipino 18 15 22 18.3 40 33
Mitrosorbide 30 25 10 5.3 40 33
Total 63 h2 5 T 47 5 120 100




La terapia de la crisis hipertensivas ha sido un tema por muchos afios muy delicado en cuanto a decidir la forma adecuada para el tratamiento de la hipertensién,
al inicio se basaba en dietas rigidas que el paciente no podia cumplir o la realizacion de cirugias mutilantes. Posteriormente se dio la inclusion de farmacos al
tratamiento, pero por la elevada frecuencia de efectos adversos su utilizacién se vio limitada, por lo que las investigaciones continuaron, realizandose, estudios
comparativos entre los farmacos para valorar su efectividad y la frecuencia de reacciones adversas es uno de los métodos que se ha utilizado para buscar el
medicamento mas idoneo.

Sobre la muestra trabajada de un total de 120 pacientes que se atendieron en el servicio de urgencia del centro de diagnostico integral de brizas del aeropuerto,
encontramos que hubo un mayor nimero de pacientes controlados 52,5% para un total de 63 pacientes con las primeras dosis de los medicamentos utilizados de
ellos el mayor numero correspondid, con la primera dosis de dinitrato de isosorbide 25%, en comparacién con el resto de los medicamentos; 15% para la
nifedipina y en tercer lugar un 12,5%, Hubo una mayor efectividad del nitrosorbide, pues un mayor nimero de casos se control6 con una dosis Unica a diferencia
de la nifedipina, lo cual aporta al nitrosorbide, a través de una mayor efectividad, seglin se muestra en la tabla 4.

TABLA 5 Distribucion de pacientes segin medicamentos utilizados y respuesta a la segunda dosis suministrada en los segundos 45 minutos.

Controlados Mo controlados Total

Ne % Mo % e %
Captopril 18 315 7 12.3 25 43 8
Mifedipino 20 35.1 2 3.50 22 388
Mitrosorbide 8 14.0 2 3.50 10 17.4
Total 45 a0.7 11 19.3 57 100

Después en la segunda dosis utilizada de los medicamentos en aquellos pacientes que no fueron controlados con la primera dosis, o sea en los segundos 45
minutos posterior a la administracién de la primera dosis, encontramos que el nimero de casos controlados fue de un 80,7%, de ellos el 35,1%, correspondié a
los tratados con nifedipina, el 31,5%, a los tratados con captopril, y el 14% a los tratados con nitrosorbide este menor porcentaje debido a un menor nimero de
pacientes que quedo sin controlar con la primera dosis aplicada y el nimero de pacientes no controlados fue de un 19,3% siendo de ellos el mayor numero los
tratados con captopril 12,3%. El predominio de la raza negra, para ambos grupos, en los casos que no respondieron satisfactoriamente a una segunda dosis de
medicamento, pudiera evocar interferencia por factores étnicos, teniendo en cuenta su conocida mayor severidad del comportamiento tensional y posibilidad
precoz de dafio en érganos diana.

TABLA 6. Distribucion de pacientes segun medicamento utilizado y resultados obtenidos a los 90 minutos.

Controlados Mo controlados Total

Mo % Mo 0% Mo 0%
Captoprl 33 275 7 5.8 40 333
Nifedipino 38 316 2 1.6 40 333
Mitrosorbide 38 N6 2 1.6 40 333
Total 109 90.7 11 9.0 120 100

Los Nitratos organicos son frecuentemente la droga de eleccion para el manejo de los pacientes que cursan con angor pectoris y representa una de las terapias
mas antiguas en Cardiologia desde que en 1879 William Murrel observé que la nitroglicerina aliviaba la angina (56). En los Gltimos afios; la nitroterapia ha
alcanzado logros importantes, principalmente en lo referente a su mecanismo de accién; este adelanto ha sido, posible gracias al mejor conocimiento de la
funcion del endotelio, ya no como una simple barrera sino como un érgano autocrino y paracrino.



Desde hace varios afios se practica positivamente el uso de la nitroglicerina parenteral en la urgencia hipertensiva perioperatoria, (21), autores como Fontanet
(18), realizaron trabajos sobre el uso del dinitrato de isosorbide en la urgencia hipertensiva correspondiendo nuestros resultados a los alcanzados por dicho
autor, recientemente se han realizados mdltiples trabajos sobre el uso del dinitrato de isosorbide en las urgencias hipertensivas, trabajos donde se compara la
eficacia y seguridad de nifedipina, dinitrato de isosorbide y captopril en el control de las urgencias hipertensivas mayores, usando en estos el dinitrato de
isosorbide en forma de 2.5 mg de isosorbide en aerosol, donde se encontraron resultados en los cuales 20 pacientes que recibieron nifedipina mostraron una
disminucién significativa de las cifras de presion arterial (190/115 a 153/86 mmHg) (g < 0.005), asi como los 20 pacientes con isosorbide (187/121 a 151/91
mmHg) (p<0.005), mientras que solamente pacientes con captopril controlan la presion arterial (193/115 a 158.5/92 mmHg) (p<0.005) y tres no respondieron. ).
Lo que establece al nitrosorbide como un farmaco Util y seguro en el tratamiento de los pacientes con crisis hipertensiva Estando en muy estrecha relacion con el
resultado de nuestro trabajo (57)

Otros trabajos también demuestran el uso del dinitrato de isosorbide en forma de nebulizaciones, trabajos como los realizados por Dr. julio guerra donde hace
una comparacion entre el uso del dinitrato por via inhalatoria y la nifedipina sublingual. Los 30 pacientes tratados con el isosorbide en aerosol tuvieron una
disminucidn significativa de las cifras de presién arterial (inicial 196/122.5 final 150.6/89.) (p< 0.005), en un promedio de 5 minutos; igualmente los 30 pacientes
con nifedipina presentaron una disminucion significativa (p< 0.005) de tales cifras (190/115 a 153/86). (58)

A pesar de que en nuestro trabajo no utilizamos el uso del dinitrato en aerosol pues no contamos con esta presentacion si demostramos que el uso del dinitrato
por via sublingual es eficaz en el tratamiento de la urgencia hipertensiva, corroborado esto con los resultados obtenidos. Al termino del tratamiento impuesto a los
pacientes, los resultados a los 90 minutos, vemos que para el nitrosorbide y la nifedipina fue similar para ambos el nimero de casos controlados, 31,6%, lo cual
corresponde con lo revisado en la bibliografia internacional, trabajos como los de Rubio guerra donde compara la nifedipina sublingual y el uso de dosis
sucesivas de dinitrato de isosorbide en aerosol para las crisis hipertensivas cuyos resultados muestran una adecuada respuesta al isosorbide en aerosol, lo que
lo establece como un farmaco (til y seguro en el tratamiento de los pacientes con crisis hipertensiva.(57,58).

TABLA 7. Grupo controlado, parcialmente controlado y no controlado después del tratamiento hipotensor.

GRUPOS N® %o
CONTROLADOS B3 52.5
PARCIALMENTE CONTROLADOS 46 383
NO CONTROLADOS 11 9.2
TOTAL 120 100

En cuanto al resultado de los pacientes segln grupo de control encontramos que el mayor porcentaje correspondio a los pacientes controlados con un 52,5% lo
cual demuestra la eficacia de dichos medicamentos los cuales tienen su bien ganado lugar en el acervo farmacoldgico, parcialmente controlados un 38,3%,
donde pudieron influir otros factores como caracteristicas étnicas o resistencia al tratamiento, y solo un 9,2% de pacientes no controlados.
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TABLA 8 Distribucién de pacientes segin medicamento utilizado y aparicion de reacciones secundarias.

Reacciones M® reacciones Total

Mo % Mo % Mo %
Captopril 10 83 30 25 40 333
Mifedipino 17 14.1 23 19.2 40 333
Mitrosorbide 8 6.6 32 267 40 333
Total 35 291 85 0.9 120 100

En cuanto a la aparicién de reacciones secundarias la nifedipina presento el mayor porciento con un 14,1 siguiendo en frecuencia el captopril con un 8,3% y en
menor grado el nitrosorbide con solo un 6,6%.

En cuanto a esto coincidimos con muchos autores que refieren que el uso de nifedipina muestran un estrecho limite de seguridad en estos pacientes que pueden
favorecer dafio por isquemia tisular, autores como Watcher (59), han alertado sobre la produccién de hipotensién sintomatica, angina, isquemia miocéardica aguda
y cefalea pulsatil, en cuanto al captopril a pesar de ser el hipotensor mas ampliamente preconizado. En nuestro trabajo demostré la aparicion de reacciones
adversas las cuales estan avaladas a nivel mundial por muchos autores. Es importante considerar que el uso de inhibidores de la enzima de conversion en
pacientes que tienen todo el parénquima renal dependiente de una estenosis importante de las arterias renales o una nefroesclerosis, pueden presentar
insuficiencia renal aguda al perder el efecto protector de la vasoconstriccion de la arteriola eferente. Especial cuidado debe tenerse con pacientes afiosos, con
soplos en flancos, y/o extenso compromiso vascular periférico, con creatininas mayores a 3 mg/dL y/o kalemias mayores de 5,0 mmol/L. Si se sospechan
deterioro de la funcion renal y/o estenosis de arteria renal hay que controlar la creatininemia/kalemia en plazos que pueden variar entre 48 horas a 7 dias. (60).

En cuanto al uso del dinitrato de isosorbide a pesar de que en la literatura muchos autores reportan una serie de complicaciones, las cuales han restringido su
uso en la practica clinica, Es frecuente la cefalea por el estiramiento de los tejidos sensibles al dolor alrededor de las arterias meningeas a causa de la pulsacion
aumentada que acompafia la vasodilatacion cerebral. Esta cefalea suele ser transitoria y puede ser tratada con analgésicos sin necesidad de retirar el
tratamiento.

Otros efectos secundarios son: hipotensién, sudoracién, nauseas, taquicardia, bradiarritmias, vértigo y vomito. Son comunes a casi todos los vasodilatadores.
(61, 62, 63, 64 y 65) otros avalan su uso (55, 57, 58, 59). Las reacciones mas frecuentes reportadas por estos medicamentos se ven en la tabla 9, la cefalea fue
la reaccibn més frecuente en 29 pacientes de 35 que presentaron reacciones adversas, con un mayor porciento relacionado al uso del Nifedipino 31,4%, la
hipotensién solo en 6 pacientes para un 17.1 porciento y relacionada también con el Nifedipino en correspondencia a la bibliografia revisada (61, 62, 65).

TABLA 9. Reacciones secundarias mas frecuentes segun el medicamento utilizado

Captoprl | Mifedipino | Mitrosorbide Total

Mo %% Mo % Me % e %
Cefalea 10 | 286 11 314 8 229 | 29 00
Hipotension 0 0 6 [171| 0 0 b 100
Otras reacciones 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 10 | 286 17 485 | 8 229 [ 35 | 100

La complicacion aguda més frecuente de la hipertensién arterial es la crisis hipertensiva que se clasifica en urgencia y emergencia hipertensiva. (61)



La urgencia hipertensiva es una elevacion brusca y sostenida de la presion arterial diastélica y de la presion arterial sist6lica con una presién arterial media de
130 mmHg o mayor y con signos y sintomas menores como cefalea, acufenos, fosfenos, mareos, confusion, disnea, tercer ruido, estertores bibasales. Requiere
tratamiento conservador de horas con un antihipertensivo oral o sublingual; sin embargo, puede evolucionar a urgencia hipertensiva (62,64), donde existe,
ademas, dafio importante a 6rganos blanco como: edema de papila, encefalopatia, insuficiencia renal o infarto de miocardio. (65, 66).

El farmaco mas utilizado en servicios de urgencias por su eficacia es la nifedipina, que es una dihidropiridina bloqueadora de los canales de calcio y del masculo
liso vascular. Su accién por via sublingual es a los 5-10 minutos con efecto maximo a la hora y duracion de 4-6 horas, reduce la presion arterial por
vasodilatacion periférica (67, 68), y puede tener efectos colaterales, como descenso brusco de la presion arterial, isquemia miocardica y taquicardia refleja por
liberacion de catecolaminas.

Otro farmaco utilizado por via sublingual es el captopril, que es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina que impide la formacién de angiotensina Il
y anula los efectos vasoconstrictores de la misma, produciendo vasodilatacion y reduccion de la presién arterial; sin embargo, ha demostrado poca eficacia. El
dinitrato de isosorbide esta indicado en cardiopatia isquémica y es un vasodilatador donador de 6xido nitrico con reduccién secundaria de la presién arterial.
Cuando se coloca debajo de la lengua su accién se inicia a los cinco minutos y su efecto dura de 2 a 3 horas y en forma oral hasta seis horas. (69,70).

Los estudios recientes han demostrado que su accion se inicia a los cinco minutos de haberse administrado en aerosol y por via sublingual tiene un efecto mas
tardio, pero mas duradero (alrededor de 2 horas) es recomendable masticarlos ligeramente y dejarlos bajo la lengua, a excepcién de los preparados sublinguales
de disolucion ripida que no tienen que masticarse. Los nebulizadores tienen un efecto mas rapido que los anteriores y se pulverizan directamente bajo la lengua
(0,4 mg por pulsacion); (71, 72, 73, 74), ademas, reduce el flujo sistélico y diastdlico, por lo que favorece la oxigenacion miocardica. (75) Esta investigacion se
efectud con el proposito de evaluar un tratamiento alternativo por via sublingual entre nifedipina, captopril y un donador de éxido nitrico, el dinitrato de isosorbide
en la urgencia hipertensiva por sus manifestaciones clinicas y riesgo de emergencia hipertensiva.

Algunos autores han demostrado la eficacia e inocuidad de los donadores de éxido nitrico en forma de aerosol o en tabletas, como el dinitrato de isosorbide o la
nitroglicerina, que se han utilizado en pacientes con emergencia hipertensiva, incluso en adultos mayores, (76, 77), en quienes se ha demostrado un control
efectivo e inocuo de la presién arterial. En la Encuesta Nacional de Salud 2000 se reporta una prevalencia de hipertension arterial del 30% con 10% o menos de
estos pacientes que tienen un control adecuado de la presion arterial; 60% de estas personas desconocian que tenian hipertension, (78, 79), aunque el control
de la crisis hipertensiva en su forma clinica de urgencia debe ser conservadora con control en horas, e incluso dias; sin embargo, es importante anotar lo
informado por diversos autores donde la incidencia en los servicios de urgencias de la crisis hipertensiva es del 1 al 2% y el 60% corresponde a la urgencia
hipertensiva y el 40% a emergencia. (80, 81).

Puede haber aumentos modestos de la presién arterial, incluso agudos y llegar a producir dafio a un érgano blanco (tolerabilidad-variabilidad bioldgica), por lo
gue es importante un control adecuado y oportuno de la crisis hipertensiva. Los donadores de 6xido nitrico son eficaces e inocuos para el control de la crisis
hipertensiva, incluso en pacientes adultos mayores con cardiopatia isquémica concomitante.

En nuestro estudio, el dinitrato de isosorbide, el captopril y la nifedipina, administrados por via sublingual fueron eficaces para el control de la urgencia

hipertensiva; sin embargo, resulto mas inocuo el dinitrato de isosorbide que la nifedipina, ya que esta Ultima, segln informes de la bibliografia tiene efectos
colaterales graves, como isquemia cerebral, isquemia miocardica y taquicardia refleja. (71, 73, 82, 83).
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El captopril demostr6 en nuestro trabajo poca eficacia aunque si menos efectos colaterales, En este estudio no hubo efectos colaterales graves con los
tratamientos usados, predomino la cefalea y solo un escaso porciento la hipotension y estuvo relacionada con el uso de la nifedipina.



La nifedipina, por sus efectos colaterales, es poco utilizada en la actualidad ya que tiene escaso margen de inocuidad, disminucion del 25% de la presién arterial
diastolica a cifras menores de 70 mmHg; ademas, se han reportado alteraciones en el electrocardiograma, lo que puede llevar a riesgo de enfermedad
cardiovascular aguda o enfermedad vascular cerebral isquémica. (84). EI margen de inocuidad en la reducciéon de la presién arterial media de los sujetos
estudiados con tratamiento a base de dinitrato de isosorbide, quiza se deba a su doble efecto: a) hipotensor a partir de la disminucién de la precarga, con
venodilatacién, descenso de la presion diastélica final en la presion intramiocardica y en el consumo de oxigeno, y b) incrementa el flujo coronario por
vasodilatacién de las arterias epicardicas y arteriolas, tanto en estenéticas como en normales, mejora el flujo colateral si existe, y disminuye la presion externa en
las arterias localizadas en el subendocardio, favoreciendo el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio.

En definitiva, el dinitrato de isosorbide es eficaz para el manejo de la urgencia hipertensiva, igual que la nifedipina y el captopril aunque con mayor margen de
inocuidad, por lo que los donadores de éxido nitrico son una alternativa para el tratamiento de las urgencias hipertensivas. La farmacocinética y farmacodinamia
del dinitrato de isosorbide parecen ser mejores que la nifedipina en relacion con sus efectos hipotensores, metabdlicos y cardioprotectores ante la isquemia. (85,
86, 87).

Consideraciones finales:

El grupo de edad mas afectado en la urgencia hipertensiva oscilo entre los 45 y los 60 afios con 70 pacientes para un 58,3%.

El sexo méas afectado fue el masculino con 70 pacientes para un 58,3%.

La raza predominante fue la negra con 60 pacientes para un 50%.

En los primeros 45 minutos de tratamiento hipotensor se habian controlado 63 pacientes para un 52,5% de ellos, 30 con el uso del dinitrato de isosorbide
para un 25%.

A los 90 minutos de tratamiento se habian controlado 109 pacientes para un 90,7% y con dinitrato 38 al igual que con el nifedipino para un 9,2%.

El medicamento que menos efectos adversos produjo fue el dinitrato de isosorbide con solo 8 casos que sufrieron su administracién para un 6,6%.

e Lareaccion adversa mas frecuente fue la cefalea y el medicamento que menos la produjo fue el dinitrato de isosorbide.

Conclusiones

El grupo etario con mas frecuencia de padecer urgencia hipertensiva fue el que oscil6 entre los 45 y los 60 afios de edad. La prevalencia de hipertensién arterial
y sus complicaciones son mayores en el varon y aumentan progresivamente, hasta la década de los 70 que se mantiene o aun se reduce ligeramente. En cuanto
al origen étnico existe mucha mezcla de razas en nuestro medio y el predomino fue la raza negra.

Los efectos secundarios mas frecuentes encontrados fueron la cefalea y la hipotension los cuales tuvieron mas relacionados con el uso de la nifedipina y del
captopril.

El dinitrato de isosorbide se comporté como un medicamento eficaz, de facil administracion y con escasos efectos secundarios, comparable con la nifedipina y el
captopril.

Recomendaciones

Recomendamos el uso del dinitrato de isosorbide por via sublingual para el manejo de las urgencias hipertensivas en los pacientes que acuden a los servicios de
emergencia.

Divulgar los resultados de nuestro trabajo con el objetivo de que se tenga conocimiento en todos los centros de diagnéstico integral (CDI) y en todos los Estados
de Venezuela donde prestamos colaboracién medica y donde quiera que exista el medicamento estudiado.



ANEXOS #1
GUIA DE EVALUACION.
FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Repercusién econémica y social del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas en los centros de diagnéstico integral:
Maturin. Estado Monagas. Enero/2007-Julio/2009.

Nombre:

Edad: Sexo: Raza:

Tipo de tratamiento:

Dinitrato de isosorbide (10mg):si___no
Nifedipina (10mg):si____ no

Captopril (50mg):si__no

Via oral:

Via sublingual:
Tension arterial diastélica :(mas de 120 mmHQ)

Al ingreso (primera dosis del medicamento)

A los 15 minutos A los 30 minutos A los 45 minutos

Si la tensién arterial se mantuvo igual o disminuyé menos de 10 mmHg en los 45 min. posteriores a la administracién de la primera dosis utilizamos una segunda
igual; posteriormente seguimos midiendo la presion arterial.

Segundos 15 minutos Segundos 30 minutos___ Segundos 45 minutos

Efectos colaterales del medicamento utilizado.

Cefalea.

Vomitos.
Hipotension.
Taquicardias.
Rash
Nombre del que realizo la encuesta

ANEXO # 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Yo

Con nimero de cédula
Que resido en
En forma libre y voluntaria manifiesto que he sido informado verbal y por escrito a cerca del proyecto de investigacion titulado Valoracion de la eficacia y utilidad
del tratamiento con Dinitrato de Isosorbide en pacientes con urgencias hipertensivas en el centro de diagnéstico integral: Brisas Del Aeropuerto.Maturin. Estado
Monagas. Febrero/2006-Enero/2007 y haber resuelto todas las dudas al respecto. La informacién que daré para aportar a la investigacion sera grabada y
manejada por la investigadora, seré entrevistada mas de una vez en caso que se requiera, mis datos personales nunca seran revelados, si es necesaria la
publicacion de la informacién, sera con mi previa autorizacion.

Soy consciente que mi participacion como informante no conlleva ningun riesgo fisico, ni psicolégico y puedo retirarme de la investigacién en cualquier momento
sin dar explicaciones y sin tener ninguna consecuencia. También sé que los resultados de la informacién no seran utilizados en mi perjuicio. Teniendo todo claro
otorgo mi consentimiento a libre voluntad.



Firma
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