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RESUMEN

UTILIDAD DE DINITRATO DE ISOSORBIDE VERSUS CAPTOPRIL, EN FORMA
SUBLINGUAL, PARA EL CONTROL DE LA URGENCIA HIPERTENSIVA,
Becernil B, Monae A, Saucedo A,

Introduccion: Existen 15.2 mitlones de personas de 20-69 ados con hiperiensidn arterind
sistémica, 1-29% desamollan urgencia hipertensiva,

Objetivo. Comparar utitidad del dintrrato de isosorbide (D1) versus captopril en torma
sublingual para control de urgendin hiperiensiva,

Materiat ¥y Métodos, Estudio experimental, se inoluyeron 162 pacientes divididos ea 2
grupos de 8% Grupd A, con captopril, 25mg: grupo B, DU [Omg Se realizd
electrocardiograma antes de los firmacos, glucometrin capilar y pertit fiplidico. La
presién arterial s¢ monitorizd al indcio, 15, 30, 45, 607, 2, 3 ydhes

Resuttndos. Media de TA  196/138mmlilg, predominando astadios modemdo con
AT(TT) ¥ grave con 253%(H). Grupo A: coirol do ctftus ousionutes en 87971,
dempo promedio 1507 con 41mg, on estadio modemdo; o grave, tempo do conteol
200" con $8mg. Grupo 13, conirol tensional dei 97%(79), en astadia moderailo, en 76°
con 14 mg y grive en 133" con 22 mg. Disminuyd Ia TAM én 28 y 30% on A y B3
respectivamente

Conclusiones. DI actia wds rdpido par contral do urponoia Iiperensivi,



ABSTRACT

UTILITY OF ISOSORBIDE' DINITRATE VERSUS CAPTOPRIL, N SUBLINGUAL
FORM, FOR THE CONTROL OF THE HYPERTENSIVE URGENCY.

Becerril F., Monge A, Ssucedo AL

Background._ Exist 132 million 20-69-yearold pewsons with acterinl  systemic
hypertension, 1-2 % develops hypertensive urgency.,

Objective._ Compare udility of sosorhide dinitree (1D) versus captopeil in sublingual
fonn for contro! ot hypertensive urgeney.

Material and Methods, Experimentd study, were ineluded 162 patients divided tn 2
groups of 811 Group A, with captopril, 23mg: group B Hhug, olecrocardiogram was
realized before the medivaments, glucose measurement, plasma tipid level, TA was
monitored 1 beginning, 15, 30, 45, 60, 2, 3 and ity

Results. TA'S ruean 196/158mmblg, predowinnting over stadivius nmiodemied with 47 %
{77) and seriously with 23 3% (41), Graup A: contral of mnubers tenso thom o 87 %
(71), avemge thine 150 ° with 41mg, in modemte siadivag in serdously, time of conteol
200 ' with $8mg. Group B, control wnsional of 97 % (79), in modomte stadium, o 76
with {4 mg, seetously tn 1337 with 22 my. 10 diminished the TAM i 28 and 30 % in A
and B respectively

Conclusions. D1 sets mare rapid for control of hypertensive urgendy,
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INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica es un problema de salwd piblies en México, Tiene una
prevalecia ascendente y se distribuye amplianmente entre In poh!:\uiéll.3 Se e reconoce
como wn padecimicnto con morbilidad y mortalidad propias y comwo elemento causal de
aterosclenosis. Su efeCo nonivo se potencia cuando s¢ asacia con oas fcioes jue
incrementan el riesgo global

Enire 1 a 2% de 105 pacienies con hipertensidn avterial sistémica desarroblan urgencia
hipertensiva, es nuis frecuente en el hombre Je rhza newra y catie 1os grupos de cdad de
40 8 30 afos. Las complicaciones  son mds graves en 1os novud tensos previos. Bl
retrso en @l trtamiento o In caida bansen de 1a tensidn anerial fivorece et dana a

s A <
dreano bianco.

La Encucs Nacional de Salad (ENSA 2000) estimd uan prevalecia 30.05%: o8 decie,
que en México existen 152 millones de personas entro los 20 y 69 anos de ednd con
hipertensidn artenial sisémics, Bl incromenio en la provalecin se debe o varios etores:
obesidad, wabsguismo, dinbetes, et ool 2003 se notificaron 435,579 casox nnevos de

hipertensidn arterial con una msa de 41,910,000 habitanes. Ne obiervd indecmonto con

respecto a fos aitos 2001 (se notiftcaron 371443 casos) y 2002 (390,06:4 cas 8),

La moraslidad sucionnl por hipertension arterinl sistémica wbesten nea tendenais
ascedente; en 1980 1a sy de mortalidad fue de L87100,000 habitantes y para el @io
2002 de 2.9 /100,000 habitantes, con aumanto relativa ol 97%, Ademas, foron e
de fas causas mulificloriales de o enfennedsd corebvo vaseulne v la cardiopatia
isquénnica. Se considern que oSt involuceada en 4234 da fax ibicrtes por enlennedind
cerebro vasculir y en 27% de las debidas i canbiopatla fsgudniies,

La prevaleein de hiperiensiim aricrial en Veruruz en de VL8%. " No exbiten entadintivns
de? porcenigje de urgencins hiperieagivas en Jos hospitales de salubridad, ni o cuadro
bisico determinado por las gulas Jnemncionnles y nackmales, par o que el aso de
antiiipertensivos de bijo costo es necesario. Se compara los electos terpéuticos de lus
VECA (caplopril) y nitritos (dinitrato de isosorbide).

El objetivo del trammicnto es evitar 1 expresion de n enfenmedad, reducir las

complicaciones causadas por clla ¢ incrementar la durncion y calidad de In vida.



ANTECEDENTES

China. En el Nei Ching {2600 A.C.), Canon de Medicina edimdo por ¢l Emperador.
Amarillo Huang Ti se expresa: “Toda la sangre ¢std bajo ef control del corazda,

El Reverendo Sthephans Hales registro directo de lu presion arterial.

Pouisclle, en (1728), wtilizd un mandmeno de mercurio concctado a unu ey,
deternming la férmula que rige las leyes fisicas de la presidn arteriat.

Richard Bright, (1836) relacion entre hipertension y rifidn,

Riva-Rocel (1896) cren el baumanometro,

Tigerstedt y Von Bergmann (1898), demostraron que la Renina producia una acsidn
hipertensora y quedd demostrada la accion vasoconsuictorn de los exumetos de ghinduln
suprauenal, gldndula hipdiisis y rifién.

Ambard y Beawjard (1904), descubricron que i presidn arterial auwmentaby con i
ingestion de sal y disminuia mediante su climinacin de la diata. Dr, Yasky ostdio los
efectos del CiNa en raras.

Nikolai KorotkofT, (1905} deseribid en ol método de mediaidn de fa prosion arterial.
Teodoro Janeway scufia ¢l iénuino de entormednd candiovascular hiperteusiva a inicios
del siglo X1IX.

A Volhard y Bolin (1931), corresponde fhctor vasoospdstico, coma 1o demosiraban los
sintomas oculares, cerebrales y de los vasas de la piel.

Eduardo Braun Mendndez, (1932) prodyjo una hipertension oxperintental, provoosda
por la seccidn de Jos cuntro nervios presorrecepiores. Goldblatt dedde (1932), producir
una isquemia parcial fuers un reflejo de origain rénal o una hipamctividad de tos
MIECANTSINOS VASOCONSTiclores.

Braun Menéndez, Fasciolo, Leloir y Muhoz 1939, sxtrajeron de Ja sunpro veitost ol
rinGn isquemiado una sustancis que Hamaroi hiperensiog, 16 que ke produce por necion
de la rening sobre uny globuling del plasma a1 que Hamaron hipertonsindgena o
precursor de la hipertensing,

1940 aparece ¢ articulo “A crystalline pressor substance (angiotensin) resulling from

the reaction between renin and renin-activator” de Page y Helmer en et J Exp Me 71,29

Page comprobo que la reainy adguirfa una accion vasoconsirictorn culo se Lo
agregaba sucro o plasma, llamaron angiotoning,

Sergio Terreir, (1967) firmaco que antagonizara ¢l gistema renina-angiotensing

John Larugh (1972) destacd la interaceidn rening, angiotensing, sldosteronn y su

bloqueo con propranolo)



Estrecha relacidn con ¢l dxido nitrico (NO) v con et factor de refnjacion vascular
claborados por el endorelio,

Cerebro como centro de coondinacion de 108 mecanismos presores.
DEFINICIONES
Hipertension arterial
Durante mucho tiempd, las guias sobre Ja hipertensida se ban centeado en los

valores de presidn arterial como tnich o principal variable para detenninar la necasidad

y el tipo de trafamicnto. Aunque oste enfoque s¢ mantuvo en las guins dob INC 7 do

12

003, las guiss 1a Sociednd ntemacional de Hiperiension (ISH) 2007 y las gufas de In
Sociedad Buropea de Hipertensidn 2007 dostacaron que of dingndatico y ol teatumiento
de la hiperiension debian relacionarse con b cusntiticncion del resgo cardiovasculae

total.®

Este concepio se basy cn el hecha de gue solaments uni pequoiia pane de la

poblacidn hiperensa prosenta duicamente wng clevacian de k prosidn arterial, y 1 pran

mayoria ticne oros tictores de riesgo carliovassular ndisionmes™, von unn ealacidn

entre fa mapniad de Ja elevucion de da prosidn anerial y I do las alteracionss dul
metnbolisme de 13 glucosa y los Hpidos®, Ademds, coanda son slinelidneos, 4 prestdi
arterial y los fictores de riesgo nictabdlicos se poteiselun entié sl y da lugar v un rlospo

0 B TR e S S DU % 115 3}
cardiovascular ol que es superior a la cama de sus componentes '

Riesgo Cardiovascular

Clasificacion {fig 1) de variables clinicas mds [recuentes  ulilizadas para
estratificar el riespo. Se basan ¢n factores de viesgo (demografla, sntroporuetriy,
antecedentes familiares de enfermedud cardiovaseular premutura, presion artesial, hibito
tabdquico, glucosa y variables lpidicas), medidas de la lesion de drgunos disna y

. . . , , e 6,213
diagndstico de diabetes y trastomos clinicos asociados !
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Crisis hiperiensiva:

St define como erisis hiperten

iva al ammanto agudd, $Hbito y considernblo da la
presion arterial, gencrslmente con prosidn dinstdlica supeior a 120 mmllg, Se

clasifican en emergencia y urgencia hipertensiva: 4

Urgencia Hipeaensiva

£ lu clevacion sostenida do las prosionas artorisles disstdlions, sistdlivas o
ambas, con manifestaciones menores de dafto aguda o drganoz) blanco (Crardroe 1),
atribuible a1 descontrol hipertensivo, o por Ya prasencla do indlendores elinieos do riespo

{Cradro (). Bl control de In presion antorial débe realizzimé en un Geinpo oo nuiyor 4
i 61018

doce homs,




Emergencia hipartensivy

Es la elevacidn sostetida do la prosidn sctecdat digstation, stadiion @ nwbas,
scompafiada de manifestaciones  mumyores de dafio a drgano(s) bianco, atribuihle al
descontro]l hipertensivo; coimo  encefilopatia hipertonsiva, homormgia intmeraneal,
infarto agudo del misenrdio (Cuadeo HI), indopendiontements de los indieadoros
clinicos de riesgo. Requiere reduceion inmedista do fa prosidn ariorial. S¢ procuea
IERTAR]

evitar la caids excosiva de lu prasion artorisl.

Factores Predisponentes (Cuadro 1V)

La practics diaria ha demostrado que ¢l fnctor predisponerte mas frecucnle e la

trasgresion medicamentosa, hasta fa suspension. Por cllo se hace indispensubic [n

6



:encla de parte dol enfermao y

refacion mddico-paciente Con miras a oblener MEor aquies

o TRENE)
sus famitiares, '

CLASIFICACION

La presidn arterial tiene una distribucién unt madat an ta poblacion'®, agl como

und retacidn contimin con el Hespo candinvasculur hasti valores sisdlicoz y dinstalicos
de tan sdto 15110 y 75-70 nunllp, respectivamente”. l3ate hecha hage yue fn palaba
hipertensidn sea clentilicainents cliestionable y que su clisifivncion baxadi on valorex
de corte sea arbitnaris. Ademds do elasificarse desda dos puiton de vistir efioldpica y

s N . < e L s PR 0, ik \’
segiin fas cifms de preston actarial, "%

Clasificacidén Etiol6gica

Primaria. Eun la mayoria de los casos no existe causa identificuble. Ademiis de Ia
herencia, los mecanismos fisiopatoldgicos mejor conocidos son Ias allernciones en cl
sistema  nervioso  simpético, volumen  sanguineo, posto  cardinco, ostdo de los
resistencias  urleriotares  periféricas,  sistema  repina  angioleasins-alifosterons,

qer i . . . 018,26
seasibilidud a la sal y ¢n tn resistencia o b insaling, eawe oteog, %70



Secundaria. Pucden ser causas renales, vasculares, cndocrinas, inducidas  por
medicamemos ¥ wxicos, y por of cftcto de la gestacidn., Las de origen renal y Ins

RSN

. < 510,21,
caussdas por medicamentos son lag mds comunes ™
Chasificacion derivada de la medicidn ambulatoria

En el monitorco ambulatorio de la prasion arterial existen dos clasificaciones la

de 1a Sociedad intemacional de Nipertension y ln INC 7, 810312

Las cifras vinculadas con incremento en ¢l ficsgo candiovasoular son Hgetamonts
menores a 1H0M0, establecidas par las mediciones on ¢t consulbtorio, donde 1353/835
immtlg es ¢l limite superior ueeptablo durante ¢l periodo do actividad, Bste estudiv hy
permitido la evaluacion mas adecundn de los pacicntes en quiened se dudws sl ol

diagnéstica de hiperiensidn arorinl sistdmica o8 presiss, ln identificncidn e Toz

hiperreactores, 1a hipertensidn de¢ “batn blanca™ y do los  pacionies  psonda

- ROR AR
normalizados.”

£l enadro V contiens las modificndtones de fa clasilieacion parn adutios do las
Socicdudes Furopeas  de llipertension v Jdo Cordiolopln y soceundada poi [a

Organizacidn Mundinl de la Sahud y In Socledad Intemniaclonat du 1 Hpartension *®

Se debe fener presente los sigoientes cousideracionss:



1. Los valores de presidn arterinl sistdlica ¥ diastdlica de un paciente se encugntran e
categoris diferentes, debe aplicarse la categoris superior para {a cuantiticacion del
niesgo cardiovascular total, fas decisiones relativas al matmuiento Brmucaldgico y la

estimacion de I oficacia del tratamiento.

2. Bl grado de la hipertensidn sistolica aislada (grados 1, 2 y 3) debo establecarse segin
fos mismos valores  de presion arterial sistdlica quo So indican para la hipertousidn
sistélica~dinstdlicn. Sin embargd, como so ha mencionado antes, by azodineidn cou ww
presidn #rierial dinstdlics baja (p. o, 60-70 nunMy) debe considerarse un riespo

adicional.

3. Bl umbral para i hipedension (3t necosidad do tratamiento hrmacoldgico) debe
considerarse flexible en funcidn dol nivel y dol peefil de vesgo candiovaseular tal. Por
cjemplo, un valor de presidn arterial puedo considorise innceplablomants alto y qua

requiere tratamionto o sitwaciones de alto ria

pin, e puede soi acopiabla cn pacientos

. . A}
de riesgo bajo."

CLASIFICASION DE LA INC 7 (mmip)

La Tabla A proporcions una clasiticicion do prosidn arterisl parm adullos
mayares de 18 afios: Dichn clasifiencidn esta basndicon (o media de dos & mds medidug
correctus, sentado en cada undg de dos & midg visitag en constltn, B coirleaste aon In
Clasificacidn del 6 Informe JNC, = sftnde wnn nueva eatoporin denonsinada
prehipertensidn, y Jos estadios 2y 3 hin sido unidios, Los paofentos can prolipeitension
ticnen un ricsgo incremenisdo pam el desanrollo de 1A Tos gltuados en el do 13-
139/80-89 mmHy tionen doblo riesgo do presentar HTA qué tos que tenen uiling

s 81
menGres.




Por que la Sociedad lnrernacional de Hiperension a decidido no wtilizar esta

terminologia:

) Incluso cu ol estudio de Framingham el riesgo de que so desarmolle Tipertension fuc
claramente superior en 10s individuos con una prosidn arterial normal alta (130-139/85+
89 mmHg) en comparacidn con los que tenfan una presida arterial normat (120-129/80-

R 59 N N o - N T T o
84 mmHg) >y, por 1o tanto, hay pocas mzones para combinar frupos.

b) Dado ¢ signiticado negativo que ticne ta palabra hipertension pa Is poblacidn en
general, el Wamino «prehiperensidn » puede causar ausicdad y comportar que so

cos e . [T : . e bndividiae
solicite visitas y explomciones médicns inecesarias pura muchos individuos

¢} Lo mds importante, auuque tos cambios do estito do vida cecomendados por fus ulas
det INC 7 de 2003 pars todos las iindividuos con prehipesension pucdon sot dtilos como
esirategin pohlacimml}“ @i ln praction sty categorfa estd chmmente diferoncindi, con
unos extremos en 1os que se encuontan individuos sin necesidad de inlervencidn rlguna
{p. ¢J.. un anciuno con presion arterial de 120/80 moliy) y tanbidin individuos ¢on un
perfil de desga nuiy slto o alto (p. ek, tms un ot o oo diabotos) en 108 que e

s . PO SPAT T . o |
necesnrio un tratanmienta firmuacoldgico.

Recomendaciones part la medicidn correeta do lu prosidn artesial
Condiciones

1 sujero no debe consumir prodiicios con cafeina (ald, 16 o i

s o coln)
en ta hora previa al registro, B flniar o hacer gjereicio intenso media hosi antes; deberi
reposar de prefereneia sentadao, por 10 menos cinco minwtos antes, i que tenga deseos
de orinar o defecar. Bt ambiente que rodee al paciente debe see relujndo y tranguilo.

Posicion

Ll paciente deberd estar sentado, con el brazo desnudo, con ¢l punto medio del

mismo a la altura del corazén En fa primern evaluscion, la presion arterinl - deberd
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madiese en ambos brazos. La toma debe hacorse ¢on o paeciente sentado, acostado y de

. . e e . L T T A 1
pie, con la inteacidn de descubeir cambios posturales significativos, ®
Equipo

El esfigmonsndmarno de mercurio o ¢l indicado, el aneroide calibrado o8 bucaa
optidn, sobre todo por ser ficthuente ransportable, Bl brazatete debo waer pam los
adultos una anchura do 13 & 13 ey un largo do 24 em; os sujetos corpulentos 17 y 32

. to
om; [0s lsctantes 3 y 3 om; [os pre L

colares 5 y 8 cm y los osoolnres 8 y 13 om,
Técnica

El observador deberd miear a Ia altura del meniseo do fa solumna do mercurio,
Debe useguranse que coineida con o cero de la cscala antos de ta intlacidn. Sitar ol
manguito sobre Ia arteria humeral, colocando ol barde inferior a 2 o por arviba dol
pliegie del codo. Mientrs se palps In arteria madinl s¢ fnlla vdpidamene el nengoito
hastn que el pulso desuparcce, parn detenminar por palpacidn of nivel do ly progidn
sistolics. Desinflar de nuevo ol manpuito, colocar la cdpsula dol extetosoopia sobre n
arteria humeral, por foer del manguito, Intla spidimente of mangaito 308 40 nuntly
més arriba del nivel de palpacion de Ta presion sisdton y dosinfario s uni velootdad de
2 mmblg por segundo, La aparicion deb prinior ruido do KorikolT aeron ol alvel do I
presion sistdlica y el quinto y diimo de {a disgidlion, Lo valores Joben oxprosarse aiy
ndmeros pares. La medicion Jdebe repotirse & los 30 sepundos y se debon anatir fos

. ¥ o
valores promedio. 0

TRATAMIENTO DR LA URGENCIA TNPERTENSIVA

Se procurrd evitar la caids exeesiva de la fensidn arterind que pucdn precipitar la
isquemia cerebral, renal o coronaria. Se deberd reducir la presion arterial medin (PAM),

no menos de 15% ni mds det 25%, %103

Recomendaciones:
Colocar al pacicnle cn reposo, ¢ un drca Odcurs y trangquik, durante 15 0 30

MINUos y registenr nucvamente fa presion arterial.



Iniciar o ajuster ¢l fmreniento por vin oml, que debert ser individualizada y combinado
can medicamentos de actidn refativamente rpida.

El paciente debe mantenerse ot observacian hasta obtener control de ka presidn arteriat !
FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Nifedipino da cccidr wipida. Recomendacion gmdo 3 (contmindieada),
evidencia A. La administracion  sublingual del nifedipine do aceidn sipida (10 wg) se
ha utilizado ampliameite pam la reducgidn s corto plazo de las eifvas de tensidn nrterial:
no obstante, sz han reportado efectos adversos graves con su vmplea y, por oo ndo,
hay dificultad pars controlar ¢f grado de cafdn de ln presidn avorial, situaciones (ue
hacen o este agente no indicado paea ¢l trtamionio de Ias urgenoia hipertensiva, Los
efectos adversos secundarios ocasionados por uan eaida sibita d b prosidn arterial en
¢l tmtamicnto de v urgencia hipedensiva ocurren principaimento n tmvds de tros
mecaaismos: /) reduccidn inadecuada do la tensidn anterisl, ) vaso dilneioidn perifdrica
gque produce fendmeno de robo de clertos leehos vasculwes y 3) respuesta de

L. 3 I } o . T ' RERA}
taquicardia refleja ¥ excesiva libermeidn de catecolaminng,

Catre las altemativas se encuontean ki administmedidin do et blogueadores,
inhibidor de fa enzima convertidora de angioteising, agonistas ol adrendegivos o
calcio antagonisins, 347

Captopril. Desde su deseripeion en 1277 desempean i papal lmportiste on ol
trmtamienta de la hiperfensidn v o proteceidn enediovasculir, Los THCA producen
prateceitn pricturia y secundaria cont [ enfermedad cardioviseutar o interaumpen ol

e . .. . . 1 3 . e 3 . I AT Ly e
circulo victoso que va de Jug fwtores do riezgo hasta of thllo ventsicnlnr txiuierdo.

Debido u la rapidez de accidn, € captoprit e of BCA de cleceion en las
urgencias hiperiensivas, sin embargo por via sublingual no presenta ninguna ventga ™
Mccanismo de accidn: la angiotensing | sc produce en ¢l higado o partie del
angiotensindgeno, bajo la influencia de In rening, este decapdptido por necion de la

cnzinta convertidora de angioiensing (que s¢ encuentrn en ¢l endotedio vasenlur,

principalmente de! pulmdn), L trasforma en angiotensing [1, ECA tunbién iitervicne

catalizando ln degradacidn de la bradicining, La inhibicion ¢n este procesa incrementa



la concentmacion de bradicining y estimula la sintesis de prosmalandinas, ambas
sustncias  bgjan lus resistencias aneriolares y aumcntando la capaciiancia venosm
Incrementan la fraccidn de eyecoidn  cardiaca;  disminuven  las  resistencias

RN

nendvascuiares; munentan Ilml'iu!\f\'\“i.\\":“

TRMpd 1edia via principat de shiminacidn
da elindnactin {hotai)
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n txena)
0-12 [N
FEREVECHYY DR (P10} |l {HAR, el (44%)
nh Hei 31 (s RITenlaga}
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Bl capropril presema un porcentijo de absoreion del 60~ 0%, que pucide
reducirse en un 40% st se adiministen con alimentog, Tiene un inioto do aceldn mag
ripido,  Detectdndose  concentmctones  plasmadcas o los 18 minoios.  bas

concentraciones plasmaticas maximas so nleanzun on tomo a ks L2 homs ™

Metabolismo y ¢liminacidn

La mayorfa de Jos HCA son de natwraleze hidmofilion v ae eliminan

o ;»
predominantemente por via ronal.”™

Indicaciones tempéuticas

Lag indicaciones terapduticas  fdamentales son ol tnimmianto de a
hipertension y Ja insuliciencis cardincn congostiva. Se esth eatudiniido su atilidad en I

o . e ' ¥ 3,28,3
prevencion en la mortatidad postintarto y en la neuropatin Qiabiticn, P

DINITRATO DE ISOSORBIDE._En 1987, Fontunet v cols, dicron n conocer
una investigacion acerca del uso del isosorbide en ¢l tratwmionto de un grupo de
pacientes con hipertensidn arterind grave, ¢n la cund obttvicron huenos resultados otros

autores, lo hun emplesdo en e tratanticnto hemodindmico de i FITA cxencigl ol

mecanismo de accion de cste grupo de farmacos relajantes inespecificos directos del



masculo Hso vasculsr que provodan vaso dilatacion genembizada, o3 mis endrpion Ia
aceidn ca ¢l lecho de capacitacion venosa, que sobre 1a resistencia de las acteriag, o cual
hemodingmicaments resulia en uma disminncton del romo venoso con caida del
volumen dissiolico ventricular izquierdo y con descenso de lus presiones sistémicas y
pulmonar; disminuyen ademis fa deinands miocdrdion de axigono, actdan sobre In prey
13 poscargn, aumentan ¢l flujo coronario por difataciin de 108 vasos epicdidicos y
disminuyen I compresidn sistdlica sobre los vasos coronarios lo cnal Bwilita Ia

. .a g S 193
circulacion a wavds de elos, M

Mecunisma de neeidn: iual que oros 1S y wittaos orgiuicos of isosorbide
dintrato ¢s convertido de éxido nivico (NO) un mdical Bbre que tambidn 8o forma
enddgena en las cdlubas endotoliales vasoulares, constituyexds el thetor de orcoimicnto
derivado del endotelio (EDGE) Bl dxido nitrico produce i relyacion do los mdseulos
lisos vasculares sctivando la guanibiociciasa, unn enzima dlave en I siwesis del sGMP
{3 5% gunnosing monofostito ofchca). Bste ad vn segundo mensnjers que aciva toda ont
serie de fosforilizaciones (1 su vez catalizadis por protofnn Kinasag) que {inalizan on la
destosforitizacidn de la cadean lipern de mijosivg do 1 Gbhm musodar By, con
subsiguicate liberacidn de ionés de enleio, Conto ol edtnde contatotil de T intsenlos
lisos se debe o las cadepns Hpems do wiosion Osforiladas, xe dostostorilizackin
ocasiond lt libemetdn de caleio, relyjando las edhulng museulares lsng y produciendo

; e : 3 g b \ S e e 10,36, 08
vaso dilatacion detodos los vasas, incluyemdo 108 artoring ooronariag,

Algunos autores creen que los efbcon da Jon nitsios so dobet mas o fos
acciones sobre ¢l balence del axipino dal mioeardio (par una reduosion de fas presioned
sistémicas y puinionares - es decr do la posearga- ¥ por una reduceldn del pasto
ardiaco xecundaria o una disminuclon de las nesistaioing pecl{éricas) ghie n gus efoutos
vasodilatadores coronarios. Bn clecto, los mitratos relajan ¢l lecho venaso periférico,
reduciendo el retomo venoso y, por lanto, la preeargn. Adenids, los nifratos reducen
tanto Ja impedancin como i presion de Henudo venoso, 1o cuind o su ver, rediice s
tension de la pared del ventriculo izquierdo. De estn munera, 103 nitratox sumentan la
capacitancin venosa y reducen Ins resistenciag arteriolares poriférivas, reduciendo ln
precargn y la posteargs, do gue a su vez implica wna reduccion de Ju deoumdi de
oxigene, Aungue en (o5 pacientes con corazones tommales, 108 nitmios tamentan o

Hujo coronario por su clecto vasodilatador, en Jos pacicntes con isquenia fos nitratos no



aumentan ¢l fluje coronario total sino que redisiibuyen la sangre por las dreas

PRI

1squémicas.

Farmacocindtica: despuds de una dosis oml, @ isosorbide dinitmio se absorbe
muy rdpidamente por o racto digesthvd pero experimenta tn extenso proceso de
metabolismo hepdrico de primer paso con lo que su biadisponibilidad s s8lo del 2234,
La sbsorcidn sublingual evit este metabolizma de primer paso, aenmndo enonees ln
hiodisponibilidad al 35%. Las formulaciones do Hbemecidn sostenida mummentan hasta un
75% s biodisponibilidad del ffraaco, Los comprimidos wastionbles o sublinguales de
sosorbide producen unas efectos candiovasculares en 25 minulos, miciniras que tas
{ormas orales convencionales muesiran sus efectos w los 1340 minutos, Por su pade, Ias
formulaciones de accidn sostenids muastmn sus prinieros ofectos a low 30 minutos, 1.
duracidn de los efoctos e de 122 horas despuds de la sdainistracion sublingial, e 4-6
horas despuds de fas omulaciones conveneionales y de hasta 14 horms despuds do las

~ ot i . PR 2288
formulaciones de liberacidn sostenida %

E1 isosorbide dinittato se distibuye amplianente por todo @l orgaiising y o3
melabolizado primera a isosorbide-S-mononiteata o isazorbide-2-mononitato, ambor
Thrmacoldgicamente activos, El izostrbide dinitrato o8 mebolizado por coimplsto y
eliminado en la oring, en la que prdoiicaments no s doteata el fnnaco de partida, La

adinistracidon  concomitmite  do isosarbide  dinfiralo con ofror  Rrmieos  anli-

hipenensivos, vasodilatadores  periféeicon,  botusblogquasidores, aponbitas  opitecoz,

fenotinzings o aleohol puede producic ofectos hipatensores wlitivas, Se hian comuiiiendo
casos graves dehipotension ortostitiea cunndo g¢ sdmimstmron shiltneamente

antagonistas del culcio y ninaiog, sendo on estos casos necesnrios in rojieite de a

PYRE PR 17 & . TN T T S, I . r I T
dosis, Yoba adminisieacion concomitnte del Jsasorbide dinitmto con 1amicox

simpdtico  miméticos  (cpinefring, celudring,  fenilelvion)  antagoniza  log  electos
antinnginosos del primero. Adends, cl isosorbide dinitrsto amingoniza lus efectos a-

adrendrgicos de la epinefring produciendo taquicardin ¢ hipotension

La resccion adversy nis frecuente despuds de I idminisuacion de isosorbide
dinitralo ¢s una joquecn persistente que suele aliviarse medinnte la administmeion de
aspiring o paracetamol, Lag cefileas prolongadag no son excesivamiente Irecuentes, pero

suclen requerir alencidn médica, Degpuds de bn adminisuncion de isosorbide dinitrito
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puede  ocurrit  hipotension  orostitica  acompafada  de warcos,  debilidad y,
ocasionalmente, sfncope. Tambidn pueden darse reacciones de hipersensibilidad al
farmaco, camcterizadas por palidez, nauseas ¥ vomitox, dinforesis, taquicardia sinusal,
palpitaciones y colapso. La tguicardiz refleja compensatoria puede precipitar un
sincope. Los pacientes deben ostar sentados 9 acostados duranie ¢ inmediatamente

. s N . . e by
TS CS UL I SIRATTION AT 1ISOS0OTOWIC QNUITHIY
despuds de ba administracin det isosorbide dinitrao™M
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JUSTIFICACION

Ls hiportension arterial sis

drica e pu problema do salud priblics en México.
Con una prevalencia 3003%: cntee 108 20 y &2 aiios de edad. B ¢l 2003 se notificaron
435,579 casos nuevos de hiperionsion acterial con nna tasa de 41,910,000 habitantes.!
Existen guiss establecidas parn ol manejo de In urgaucias hipertensivas, pond se
debs tener en consideracidn que os hospitsles percnceitntes al searw salid no siampre
cucntan con dichos medicanmentos por fo que exise ol viesgo de roporousion en sus
draanos vitales mis nobles o efectos coldnatos do la medicaoivn smpleadas 10 que hace
siempre vigente la bisqueds do nuevas opelonas terapdutions, wamado do disminoie

castos, conservando sepundad, efectividad y disponibilidad.
b 3
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OBJETIVOS

GENERAL:
Comparar Ia wilidad del dinitmto de isosorbide versus captopril en forma sublingual

para el controt de la urgencia hipertensiva,

ESPECIFICOS:

Determinar ¢l tempo y dosis del dindtran de isosorbide vin sublingual en el control do
la urgencia hiperiensiva.

Determinar ¢l iompo y dosis det capioprit via sublinguat en ¢l conral de la urgendia

hipertensiva



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un eswdio experimentsl, prospectivo, longitudinal, compamtivo, en los
pacienwes que Hegaron de forma secucneial al servicio de Urlage - urgencias adulos y
fucron diagnosticados como urgencia hipertensiva, divididndose por conveniencia ¢n
dos grupos, A v B, al grupo A se le admimismd captopril ¥ al gropo B diniteato de
isosorbide, ambos por via sublingbal. Una vez asigondo ol astibipertensivo, so
realizaron tomas sucesivas de Ia lension arterial, cada 13, 30, 45, 60 min,. 2hes, dhes, y
dhrs. Ast como la toma de muestm de fabortorio ¢lnico pary glucosa, perfil Tipidi
la realizacidn de un ¢lectrocardiograma.  Dando por feaminado el estudio si oxis
resolucidn de la urgencia hiperteusiva o se presents uno de fos eritertos de exclosidn
(Mayores de 80 anos de edad, con antecedentes de infarto, insuliciencin hepidtion, o
renal, con abuso de alcohol o psicondpicos), & climinacidn (Bvolucion u otea patologia,
muerte del paciente, cambio de trmtamicato, alta voluntdris, que decida no participar en
¢l estudio).




RESULTADOS

Las consulias en urgencias adultos-triage, de agosta del 2008 & enero del 2000, fueron
9039, de &stas 7066 se dicron 1 mayores de 18 ados, por entermedad hipertensiva 271
(3%), de las cuales registradas como urgencia hipertensiva se twvieron 162 {(39.794), por
lo tanto registradas de forma inadecunda fucron T (10.338), de Iax 162 urgeneing
hipertensivas 87 fuerdn mujeres  (53.7%) y 73 fucron hombres (#46.3%0), que so
esiratificaron ¢n deciles (ver anexo tubla 1)

Caracteristicas de la poblacidn estudiada

La ¢dad promedio fue 32 aRos. Los hombres tuvieron un promedio de peso de 103 Ka y
de talln 173 em, teniendo un IMC de 34904 Las mujeres tuvicron un promedia de peso
96 Kg y de talla de 157 om, teniendo un IMC 39

Comorbilidades:

.4 principal comorbilidad fue fa diabotes mellitus tipo 2 prosente an 100 pacientos
(67%). En ¢f caso de las mujeres las comorbidades estudiadas (uvioton las siguientes
resuftados: Diabetes Mellitus 50(57.49%), Hipercolesterolemin 15(17.24%%), Obesidad
30(34.4%), Sobirepeso SO(57.4%), Normul 7(8%), Tabaquisma 13(39,4%) Antecedentos
cardiovasculares 40(45.995). Y ¢n ol de los hombres: Dinbotes Mallituy 50(66,0%),
Hipercolesterolemia  19(25.33%), Obesidad 27(36%), Sabrepesa IR(SHEY), Notiwal
10(13.3%}, Tabaquismo 50{66.6%) Antecedentes cindiavasalaros 1I(57.39%)
TENSION ARTERIAL

La TA sc dividio en dinstdlica y sistdlica encontimindo fos giguiontes vangos: 120 ol
4 los 180 mmby, media 158 mmidye y 160 mind 1y a los 210 mmlig medin 190 mmlig
respectivimente, con uma TAM  parn ol grupo A eaploprity infeiat 160 mambly y Hnal
120 wunlig; ef grupo 13 (dinitrato de isosorbide) infcial 180 sl Ly y finsl 126 s b,
clasificindose segin fa Sociedad Twemacional de Hipenensidn ¢n Adocunds nlin
13(8%) Leve 24 (14%) Moderada 77(47%) Grave 41(23%) Sistdlica nisluda 7¢1%),
Obteniendo un control para ¢l Grupo A Captoprit 7H87%). y ol grupo 13 Dinitrto de
isosorbide 79(97%), con un tiempo de comrol para ¢l grupo A en liipertension
moderada 150 min ~ grave 200min y ¢l grapo 13 en hipertension maoderads 76 min -
grave 133 min. La dosis promedio del grupo A en hipertenston imoderada 41y - grave
58my y para el grupo B en hipertension modersds 14myg - grave 22myge (Ver aneXo lably
3-4).



ANALISIS

La incidencis de la enfermedad hiperensiva fue del 335 (272), cormespondiends <l
B7(33.7%) mujeres ¥y 73 (#6.3%5) hombres. La edad promedio es de 52 ados, los
hombies tiznen obesidad teve (34 IMC) v las muyjeres moderadas (39 IMC), of 96%
{136) tiencn de 5 a 8 factores de riesgo cardiovascular, siendo of principal la diabetes
metlitus tpo 2 en vr 6196 en ¢} caso de los hambres lo continua especiticamente el
tabaguisma con 50(66%:) v los antecedentes candiovasculares en e 3379 en los
mujeres continug la obesidad S0(379%), tabaguismo 43(497%). Bn ¢l cnso do ln dinbetes

mellitus tipo 2 tiene un descomrat del 3:434,

Ly presidn arterial wivo ana media aritmdtica de 1967158 b, Predominanda scpin
12 clasificacion de In sociedad internacional de hipertension, los estadios moderado con

ui 77(47%%) y prave con un 41{23%).

El grupo A que se la ndminisird capropeil presentd costral de las cifras portensivag en
un 71{87%), con un tiempo promedio de 130 min con ln adininistracidn de 4 lmg on ¢
estadio moderado; en ol estadio grave ¢l tempo de controt Tue 200min con S8y, Bl
grupo B oque se le administrd diniirnto de igosorbide ive un conmol de eifts
tensidnales del 79{97%), en cf esindio modernda en 70 wmin con T4, y on el witadio

grave o fos [33 min con 22 myp.

Hay ung disminucidn de 24 min de T hipertension madesida con ef wio del dinitrato de
isosorbide con respecto al captopril, y de 07 min en lu bipertensién prave. Iin ambos
grupos se obevo con s dosis yao sefinfadas ung dismincidn mayor sl 20%
recomendado en la TAM, siendo del 25 y 30% para ol captopril  y dinitrato de

isosorbide respectivamente
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CONCLUSIONES
o Lldinitrato de isosorbide es de mayor wiilidad al ener un dempo de accidn mas
SOMO, Y presentar mayar sontrol sobre la hiperension maderada y arave
o Ll capopril sublingual presentd of mismo periodo de accidn que en formw
enteral, 2l igual que 10 reportado en la lieratura mundial
» N cl captopril ni ¢l isosorbide logran un correcto control sobre 1s hipertonsion
arterial sistdlica aistada.
« Ambas drogas san seguras, eficaces y (hciles de adminisiir por via sublingunal
parm manejar crisis de urgeneia hiperiensiva,
« Lacifras tensidnales son en 73.2% de importancia (imoderado a grave),
o Se pone de mamfiesto el abio indice de fotores candiovasoulures.
= Se debe capacitar af personal médico do urgencias tringe pars el reconocinionto
de 1os frciores de riesgo v la correcta clasificacion dol estadio hipertonsive,
«  Se debe continuar con las siguientos moditicaciones ¢l presente estidio:
L. Hacerlo experimental y de forma tongituiinal
2. Incluir al personal becario oiv su estindio

30 Ampliar el nintero d¢ fotores cardiovaseniores

N
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