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Resumen

En un estudio clinico se evaluaron 60 pacientes con crisis hi-
pertensiva divididos al azar en dos grupos de 30 pacientes c/u,
el Grupo A recibi6 3.75 mg de isosorbide en aerosol en tres dis-
paros de 1.25 ¢/u, al ingreso y a los 3 'y 5 minutos, y en el Gru-
po B recibieron 10 mg sublinguales de nifedipina dosis tnica.

En ambos grupos se realizé electrocardiograma (ECG) antes
y 30 minutos después de la administracion de los formacos, y la
presién arterial se monitorizé cada 5 minutos la primera media
hora y posteriormente cada 30 minutos por 6 horas.

Los 30 pacientes tratados con el isosorbide en aerosol tu-
vieron una disminucién significativa de las cifras de presion
arterial (inicial 196/122.5 final 150.6/89.) (p < 0.005), en un
promedio de 5 minutos; igualmente los 30 pacientes con ni-
fedipina presentaron una disminucién significativa (p <
0.005) de tales cifras (190/115 a 153/86).

Tres pacientes en el grupo A presentaban isquemia sube-
picdrdica en el ECG previo, la cual se corrigié con el isosor-
bide. Mientras que los pacientes del grupo B presentaron
ECG previo normal, pero a los 30 minutos dos pacientes se
quejaron de angor y presentaron isquemia subepicardica.

Nuestros resultados muestran una adecuada respuesta al iso-
sorbide en aerosol, lo que lo establece como un farmaco dtil y
seguro en el tratamiento de los pacientes con crisis hipertensiva,
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Summary

In a clinical randomized study, 60 patients with hyperten-
sive emergencies were evaluated divided in two groups with
30 patients each. Group A received isosorbide spray 3.75
mg in three shots of 1.25 each, Group B received a single
dose of sublingual nifedipine 10 mg.

In both groups an electrocardiogram (ECG) was obtained
before and 30 minutes after the medication, and the blood
pressure was followed up every five minutes for the first 30
minutes and then every 30 minutes for a range of 6 hours.

148

All patients in Group A had a significant blood pressure
reduction (initial 196/122.6. final 155.2/89.6 p < 0.005);
also all patients in Group B had a significative blood pressu-
re reduction (190/115-153/86 mm) p < 0.005.

Three patients in Group A showed subepicardiac ische-
mia in the ECG before the drug administration, that disap-
peared to isosorbide and in Group B all patients had a nor-
mal ECG before the drug, but two complained of angor and
subepicardial ischemia was noted in the second ECG.

Results show an adequate isosorbide s spray response,
which can be considered a good and safety drug for this kind
of patients.

Key words: Isosorbide, nifedipine, hypertensive emer-
gencies.

Introduccion

Las crisis hipertensivas (CH) son la complicacién aguda
mads frecuente de la hipertension arterial esencial (HTA),
pueden ocurrir en cualquier momento y poner en peligro la
vida del paciente. Aunque su prevalencia ha disminuido gra-
cias a los farmacos antihipertensivos, las crisis pueden ob-
servase en el 1% a 2% de los casos. El manejo de pacientes
con dosis insuficientes de medicamentos, la suspensién brus-
ca de los mismos o un apego deficiente a las indicaciones
que predisponen a las CH.!

El diagndstico de CH se basa fundamentalmente en la pre-
sencia de dafio a érgano blanco més que en las cifras de pre-
sién arterial; en el cuadro No. 1 se describen los criterios se-
fialados para considerar la presencia de dafio a 6rgano blanco.
En estos casos, la disminucién de las cifras tensionales debe
hacerse en un lapso no mayor a una hora, aunque no necesa-
riamente a cifras normales; se sugiere reducir la presién arte-
rial media (PAM) més de un 15% pero menos de un 25%.2

El manejo de estos pacientes debe hacerse con farmacos
cuyo efecto sea controlable y de corta duracidn, de preferen-
cla por via intravenosa; sin embargo estos medicamentos
suelen no estar disponibles en los servicios de urgencias de



Cuadro 1. Criterios de dafio organico.

Neurolégico:
Encefalopatia hipertensiva
Hemorragia intracraneana
Enfermedad vascular cersbral
Oftalmico:

Hemorragia retiniana

Edema de papila

Retinopatia grados IlI-1V
Cardiovascular:

Infarto agudo del miocardio

Angina

Isquemia miocardica aguda en el ECG.

Edema agudo pulmonar

Diseccién aortica

Radiografia de térax con hipertension

venocapilar pulmonar
Renal:

Insuficiencia renal aguda

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes.

Numero de pacientes 30 30
Edad (afios) 54 51
Sexo (M/F) 13/17 13/17

Manifestaciones de dafio organico
Encefalopatia hipertensiva 1
Hemorragia intracraneal

Enfermedad vascular cerebral

Isquemia miocardica

Edema agudo pulmonar

Hemorragia retiniana

Hipertensién pulmonar
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los hospitales en nuestro medio, y el personal que labora en
ellos puede no estar familiarizado con su uso.?

La nifedipina ha sido utilizada durante mucho tiempo
para el manejo de las CH, su mecanismo de accién se carac-
teriza por una rdpida disminucién de la presién arterial, pero
este efecto suele ser intenso y pobremente controlado, dando
lugar con frecuencia a efectos secundarios, que pueden ir
desde cefalea hasta isquemia miocérdica.*

El dinitrato de isosorbide es un donador de 6xido nitrico;
cuando este farmaco es administrado en aerosol posee un ra-
pido inicio de accién (5 minutos), y ha sido itil en el manejo
de la cardiopatia isquémica.’

Los donadores de 6xido nitrico han demostrado su efica-
cia en el manejo de las CH; de hecho, este es el mecanismo
de acci6n del nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina, por
lo que el dinitrato de isosorbide en aerosol, al ser un dona-
dor de éxido nitrico con un inicio rdpido de accién, debe ser
util en el manejo de las CH.*

Articulo original

El presente trabajo tiene la finalidad de evaluar si el dini-
trato de isosorbide en aerosol a dosis sucesivas es superior a
la nifedipina sublingual en el manejo no parenteral de las CH.

Material y métodos

En ambos grupos se monitored la presién arterial cada 5
minutos la primera media hora y después cada 30 minutos du-
rante 6 horas con un esfigmomanémetro de mercurio, las lec-
turas se hicieron por triplicado cada 2 minutos después de re-
poso durante 5 minutos en decibito supino por personal entre-
nado que desconocfa el grupo al que pertenecia cada paciente.

Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal crénica,
insuficiencia hepdtica, embarazo y/o historia de abuso de al-
cohol o drogas psicotrépicas.

En todos los pacientes se realiz6 un electrocardiograma
(ECQ) previo y 30 minutos después de la administracion del
medicamento. Se consider6 respuesta positiva la disminu-
cién de las cifras de PAM superior al 15%. La PAM se de-
termind con la férmula: 2 (diast6lica) +sistélica / 3.

La prueba estadistica usada fue andlisis de varianza (AN-
DEVA), se consideré significativa una P < 0.05. Los datos
se presentan como media. Todos los pacientes (o sus fami-
liares en caso de encefalopatia hipertensiva) dieron su con-
sentimiento para ser incluidos, el estudio se realizé de acuer-
do a la declaracion de Helsinki.

Resultados

Las caracteristicas basales de los dos grupos se describen
en el cuadro 2.

En el grupo A, los 30 pacientes respondieron satisfacto-
riamente al isosorbide en un lapso promedio de 30 minutos
(T/A inicial 192/122.5 mm Hg. T/A final 150.6/89.3 mm Hg
p < 0.001), 1a PAM redujo de 145 a 110 mm Hg ( reduccién
del 24.4%,p < 0.005), los 30 pacientes redujeron frecuencia
cardiaca (96 a 82 latidos por minuto corroborado por ECG).

Todos los pacientes del grupo B respondieron adecuada-
mente a la nifedipina (T/A inicial 190/115, T/A final 153/86
mm Hg p < 0.001). La PAM disminuy6 de 139 a 98 mm Hg.
(reduccién del 29.5% p < 0.005). En este grupo la frecuen-
cia cardiaca aumentd de 81 a 91 latidos por minuto.

Tres pacientes del grupo A presentaron isquemia subepi-
cardica en el ECG previo, mientras que el realizado a los 30
minutos fue normal; en el grupo B los 30 pacientes tuvieron
ECG previo normal pero dos de ellos presentaron angor pec-
toris y en el ECG posterior aparecid isquemia subepicdrdica.

En ningin paciente del grupo A hubo reacciones adver-
sas ni hipertension de rebote en las 6 horas siguientes al
fadrmaco, mientras que ocho pacientes en el grupo con nife-
dipina se quejaron de cefalea y cuatro presentaron hiper-
tensidn de rebote.
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Discusion

El uso de las mucosas respiratoria y oral para la absor-
cién de medicamentos con fines cardiovasculares ha mostra-
do ventajas por la rapidez de absorcion, distribucién efectiva
en ¢l plasma (equiparable a la via intravenosa), facilidad de
administracion y, en algunos farmacos, se evita su destruc-
cién en el tubo digestivo y el paso por el higado.”

En este estudio encontramos que el isosorbide en aerosol
tiene un inicio rapido de accién, una disminucidn sostenida y
consistente de la presion dentro de los limites de seguridad re-
comendados. Ciertamente ambos agentes disminuyeron la
presidn arterial en la misma magnitud, pero la nifedipina lo
hizo en forma abrupta, mientras que el dinitrato de isosorbide
produjo una disminucién gradual de las cifras tensionales.

Al no existir en la literatura informacién previa del uso
del farmaco con esta indicacion, se intent6 alcanzar paulati-
namente la dosis de 5 mg (contenido de una tableta sublin-
gual) en aplicaciones consecutivas de 1.25 mg, pero no fue
necesario ya que con 3.75 mg se consiguié la reduccién de la
PAM en un 24.4%.

El dinitrato de isosorbide reidne las acciones hemodina-
micas de otros donadores de 6xido nitrico las cuales evitan
la isquemia tisular; sus ventajas son seguridad, facilidad de
empleo y disponibilidad, siendo una opcién aceptable ante
la carencia de los medicamentos que requieren la via paren-
teral para su uso. La vida media de esta presentacién del far-
maco es de unas 2-3 horas, aunque se ha reportado que en su
primera aplicacién puede durar hasta ocho horas; ello, la de-
glucién del farmaco con una posterior absorcién gastrointes-
tinal o la vida media prolongada de algunos metabolitos
como el mononitrato, podrian explicar la duracién del efecto
en el seguimiento durante varias horas.>

Los nitritos inducen aumento del flujo coronario que au-
nado a la disminucién de la demanda de oxigeno secundaria
a la reduccién de la frecuencia cardiaca, explican la correc-
ci6n de la isquemia.®

El tratamiento de las CH debe ser integral, debiéndose
valorar no solamente las cifras de presién arterial del pacien-
te, sino también las causas que la desencadenaron, la presen-
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cia de otras patologias, la funcién hepatica y renal, la inges-
ta de otros medicamentos, la edad y sexo asi como la exis-
tencia de factores de riesgo para eventos cardiovasculares y,
sobre esa base, seleccionar de acuerdo a esta valoracién in-
tegral, el tratamiento mas adecuado para el paciente en parti-
cular. Hay que tener en mente que el sobretratamiento es
igualmente peligroso para el paciente, pues puede ocasionar
isquemia tisular."* Estos resultados no muestran que la nife-
dina sublingual sea una buena eleccién ya que su uso se
acompaifia de riesgos importantes para el paciente, por lo que
deberdn preferirse otros medicamentos que, ademds de redu-
cir oportunamente las cifras de presion arterial, no favorez-
can isquemia tisular.

En conclusion, estos resultados apoyan el uso de dinitrato de
isosorbide en aerosol en el manejo de las crisis hipertensivas su-
mado a la experiencia del uso de otros donadores de 6xido nitri-
co, como la nifedipina, que pueden dar cuadros de isquemia
tisular, en particular a nivel cardiaco y cerebral con nifedipina.

El dinitrato de isosorbide en aerosol es una presentacion

farmacoldgica util, segura y fécil de usar, para el manejo de
las CH.
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