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Manejo de las emergencias hipertensivas en el
anciano con dinitrato de isosorbide en nebulizador
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Resumen

En este estudio se valoro la eficacia y seguridad del
Dinitrato de isosorbide en nebulizador administrado
por la mucosa oral, en 20 pacientes ancianos que se
presentaron en el hospital con emergencia hipertensiva
(Presion arterial media >140 mm Hg y evidencia de
dario a organo blanco). Los pacientes recibieron una
aplicacion de 1.25 mg del medicamento a su ingreso,
vy una segunda dosis del farmaco a los 15 minutos si la
presion arterial media no presentaba una reduccion
>15%.

Tres sujetos (15%) respondieron con una aplicacion
v 17 (85%) requirieron una segunda dosis, los 20
pacientes tuvieron una disminucion significativa de
las cifras de presion arterial (193+-9/123+-5.4 a
154+7.1/92.5 +-6.2 mm Hg p<0.005), asi como de la
presion arterial media (146.8+-8 a 113+-5 mm Hg
23%, p<0.005) en un maximo de 30 minutos, sin
presentar fenomenos secundarios, hipertension de
rebote ni hipotension grave, manteniéndose dicho
control durante 3 horas.

También se aprecio en los pacientes una reduccion
del 13.5 % en la frecuencia cardiaca (p<0.005).

Los resultados sugieren que el dinitrato de
isosorbide en nebulizador, es una alternativa eficaz
y segura en el tratamiento de pacientes ancianos con
una emergencia hipertensiva.
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Summary

In this clinical trial, we assessed the effectiveness
and safety of isosorbide dinitrate spray administered
through the oral mucosa in 20 elderly patients (>60
years old) with a hypertensive emergency (mean
arterial pressure >140 mmHg and target-organ
damage). The patents were given a first dose of 1.25
mg of spray when they were admitted; a second dose
was administered 15 min. later if the mean arterial
pressure had not decreased by >15%.

An electrocardiogram (ECG) was done on every
patient immediately prior and 30 min. after
administering the medication.

Three patients (15%) had a good response with
one dose while 17 patients (85%) required a second
dose. Thirty patients had a significant reduction in
arterial blood pressure (193 = 91123 + 5.4 to 154 +
7.1/92.5 + 6.2 mmHg p< 0.005) as well as of the mean
arterial pressure (146.8 £ B to 113 = 5 mmHg
23%,p<0.005> in a period of 30 min. No adverse
effects, rebound hypertension nor severe hypotension
were observed. These figures remained under control
for 3 h.

Both ECG, were normal. A reduction of 13.5%
heart rate was obtained (p <0.005).

Our observations suggest that isosorbide dinitrate
aerosol is an effective and safe alternative for the
treatment of elderly patients with hypertensive
emergencies.

Key words: Isosorbide dinitrate aerosol, hypertensive
emergencies elderly, safety
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Isosorbide en crisis hipertensivas del anciano

La hipertension arterial es un problema médico
frecuente en elanciano, por sus condiciones hemo-
dinamicas y de patologia vascular, este grupo de
pacientes es muy susceptible tanto al padecimien-
to como al sobretratamiento, el cual puede ocasio-
nar dafo irreversible a érgano blanco por disminu-
cion del flujo sanguineo tisular."

Las crisis hipertensivas son poco frecuentes en
el anciano, pero cuando se diagnostican es necesa-
rio un tratamiento rapido, adecuado a las condicio-
nes propias del paciente, teniendo en cuenta que
estos sujetos tienen disminucion de la reserva fun-
cionaly delflujo sanguineo enlos érganos blanco de
la hipertension arterial.?

El manejo requiere determinar en qué momento
es preciso un descenso inmediato de las cifras de
presion arterial. En términos generales se acepta
que cualquier aumento subito de las cifras tensio-
nales que curse con evidencia de dafio a 6rgano
blanco (emergencia hipertensiva, cuadro I) requie-
re una reduccion de la tension arterial en menos de
una hora (aunque no necesariamente a cifras nor-
males), bajo estas circunstancias la reduccion de
la presion arterial media (PAM) debe ser mayor al
15% (para proteger del dafio hipertensivo), pero
menor al 25% (para evitarisquemia tisular), preser-
vando la funcion e irrigacion de tales 6rganos de
choque. También es recomendable que la PAM
final no seainferiora 100 mm Hg para aseguraruna
adecuada perfusion a tales 6rganos.?

Eltratamiento de las emergencias hipertensivas
debe realizarse idealmente con farmacos por via
intravenosa (nitroprusiato de sodio nitroglicerina),?
sin embargo, tales medicamentos no siempre es-
tan disponibles en la mayoria de las unidades de
urgencias de nuestro pais, por lo que dada la
necesidad de controlarla presién arterial, eventual-
mente se utilizan farmacos por via oral o sublingual,
de ellos el mas conocido y usado es la Nifedipina,
pero esta dihidropiridina tiene el inconveniente de
que puede ocasionar descensos bruscos y pro-
nunciados de las cifras de presion arterial e isquemia
tisular, particularmente en el anciano, en quien se
recomienda abandonar su uso.3#

Eldinitrato de isosorbide es un donador de 6xido
nitrico (ON), después de su absorcion por la muco-
sa oral y de ser metabolizado por el higado a
mononitrato de isosorbide, es captado por el endo-
telio vascular donde genera 6xido nitrico, un pode-
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roso vasodilatador. Cuando se administra en
nebulizador a través de la mucosa oral tiene un
inicio rapido de accion (el proceso tarda aproxima-
damente 7 minutos), por esta via ha demostrado su
utilidad en el manejo de la angina de pecho.® Nues-
tro grupo lo ha utilizado en el manejo de las emer-
gencias hipertensivas con buenos resultados, ob-
teniendo reducciones graduales pero sostenidas
de la presioén arterial sin reducciones bruscas ni
fendmenos secundarios,® mostrando ser mas efi-
caz y seguro que la nifedipina y el captopril” para
manejar estas complicaciones.

El propdsito del presente estudio es evaluar la
seguridad y eficacia de la administracion a través
de la mucosa oral del dinitrato de isosorbide en
nebulizador, en el manejo de las emergencias
hipertensivas en el paciente anciano.

Cuadro |. Principales indicadores de dafo a érgano
blanco

Cerebrovascular: encefalopatia hipertensiva.
hemorragia intracerebral.
isquemia cerebral transitoria.
papiledema.

Fondo de ojo: hemorragia retineana.
retinopatia grado IlI-IV.
Cardiovascular: evento coronario agudo, ya sea
clinico o electrocardiografico.
edema agudo pulmonar.

diseccion adrtica.

hipertension pulmonar grado IlI-1V en
una telerradiografia de torax.

Renal: insuficiencia renal aguda.

Material y método

En este estudio clinico se evaluaron 20 pacien-
tes ancianos (mayores de 60 afos), que se presen-
taron en el servicio de urgencias de nuestro hospi-
tal con una emergencia hipertensiva (PAM >140
mm Hg y al menos un dato de dafo a 6rgano blanco
de acuerdo al cuadro 1), a quienes se administré a
su ingreso 1.25 mg de dinitrato de isosorbide en
nebulizador a través de la mucosa oral, aplicando-
se una segunda dosis a los 15 minutos si la dismi-
nucion de la PAM fue < 15%.

Se excluyeron pacientes con cualquiera de los
siguientes diagnésticos: insuficiencia hepatica, in-
suficiencia renal cronica, historia de abuso de alco-
hol o drogas psicotrépicas.
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En todos los pacientes la presién arterial se
registré con un esfigmomandmetro mercurial estan-
dar (Tycos. Rochester New York USA), por triplica-
do después de 5 minutos de reposo en decubito
supino, por personal entrenado que no conocia el
estudio, las lecturas se hicieron con intervalo de 2
minutos entre cada una, la presion arterial se deter-
mind cada 5 minutos durante la primera media
hora, y posteriormente cada 30 minutos por un total
de 3 horas. En todos los sujetos se realizé un
electrocardiograma (BurdicK EK-10 Siemens,
Milton Wisconsin USA) inmediatamente antes y 30
minutos después de la ingesta del medicamento.

Se considerd respuesta una disminucion de las
cifras de PAM mayor al 15%. Se inici6 la terapia
antihipertensiva individualizada al finalizar el estu-
dio 3 horas después del ingreso, una vez que se
controlé el cuadro de dafno a érgano blanco y se
registraron cifras estables de PAM < 120 mm Hg,
ningun paciente recibié durante su participacion
algun otro farmaco antihipertensivo.

La PAM se determind con la formula:

2(diastolica) + sistolica
3

Los datos se presentan como media +- desvia-
cion estandar, las pruebas estadisticas usadas
fueron la T de Student y ANOVA, se consider6
significativo un valorde p<0.05. La investigacion se
realiz6 de acuerdo a la declaracion de Helsinkiy fue
aprobada por el comité de ética e investigacion del
hospital. Todos los pacientes (o sus familiares, en
el caso de pacientes con encefalopatia hipertensiva)
fueron informados del estudio, de su diagnéstico y
las opciones terapéuticas disponibles en el hospi-
tal, asi como de riesgo de retrasar el tratamiento, y
dieron su consentimiento para ser incluidos en la
investigacion.

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes se
enlistan en el cuadro II.

De los 20 pacientes tres (15%) respondieron
con la primera aplicacién,y 17 (85%) requirieron
una segunda dosis. (T/A inicial 193+-9/123+-5.4
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final 154+7.1/92.5 +-6.2 mm Hg p<0.005), la PAM
disminuyé un promedio de 23% (146.6+-8 a 113+-
5 mm Hg p<0.005). Los tres pacientes que se
controlaron con la primera aplicacion lo hicieron en
un promedio de 10 minutos. Todos los pacientes
lograron controlar sus cifras de presion arterial en
los primeros 30 minutos, manteniendo tales valo-
res durante todo el estudio (Figura 1). Ningun enfer-
mo requirio algun otro medicamento, no hubo fallas
al tratamiento.

Entodos los pacientes tanto el electrocardiogra-
ma de ingreso como el realizado a la media hora
fueron normales, llamando la atencion encontrar
en el segundo estudio, disminucién de la frecuen-
cia cardiaca de 13.5% en promedio (97+-15 a 84+-
14 latidos por minuto, p<0.005).

Ningun paciente refirio fendbmenos secundarios
ni presentd hipertensién de rebote o hipotension
grave.

~N
Cuadro Il. Caracteristicas basales de los pacientes
Edad 73.9 + 6.8afios
Sexo (M/F) 8/12
Manifestacion de dafio a organo blanco:
Encefalopatia hipertensiva 12
Hemorragia cerebral 4
Edema agudo pulmonar 3
Papiledema 1
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Isosorbide en crisis hipertensivas del anciano
Discusion

En este estudio encontramos que el dinitrato de
isosorbide en nebulizador administrado porla muco-
saoral es una opcion eficaz y segura para el manejo
de las emergencias hipertensivas en el paciente
anciano. Lareduccién rapiday sostenida de la PAM
permite proteger a los érganos de choque del dafo
hipertensivo, mientras que al hacerlo en forma gra-
dual se evita la presencia de fendmenos secunda-
rios y/o hipotensién marcada que pueda ocasionar
hipoperfusion tisular,® aunque este no es un reporte
aleatorizado y comprende pocos pacientes.

No se incluy6 un grupo control porque -al igual
que otros centros de nuestro pais- no se dispuso de
farmacos intravenosos en el hospital, aunado a los
buenos resultados observados en adultos jovenes
con esta preparacion de dinitrato de isosorbide,®’ y
aque eluso de nifedipina sublingual tiene un riesgo
muy elevado en este grupo de edad.*

Se administré via mucosa oral el dinitrato de
isosorbide, debido a que el uso de esta via para la
absorcion de medicamentos con fines cardio-
vasculares ha mostrado ventajas como la rapidez
de absorcién, distribuciéon efectiva en el plasma
(equiparable ala via intravenosa), y su facilidad de
administracion.® Aunque esta presentacion del far-
maco tiene una vida media de aproximadamente 2
a 3 horas,® algunos autores reportan que el efecto
de la primera dosis del dinitrato de isosorbide
puede perdurar por 6 a 8 horas,® tal duracion del
efecto antihipertensivo la hemos encontrado al
manejar emergencias hipertensivas con esta pre-
paracion de dinitrato de isosorbide en adultos jove-
nes y en mujeres con preeclampsia,®® ello explica-
ria la ausencia de hipertension de rebote, sin em-
bargo, dada la posibilidad de patologia vascularen
estos pacientes, que puede interferir con el efecto
vasodilatador del ON,'° se decidio por seguridad de
los pacientes, detener en ellos el estudio a las 3
horas einiciarlaterapia antihipertensivade base en
ese momento.

Los nitratos reducen la precarga y aumentan el
flujo de sangre oxigenada al territorio coronario,
reduciendo las demandas de oxigeno, estos cam-
bios hemodinamicos se acompanan de taquicardia
refleja,® pero nosotros hemos encontrado una dis-
minucion significativa de la frecuencia cardiaca des-
pués de administrar el isosorbide en nebulizador,
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tanto en este trabajo como en los previos.®"° Este
hecho se ha descrito al manejar las crisis hiper-
tensivas con nitroglicerina, y aunque no sabemos
con certeza la razén de esto, pudiera deberse a la
estabilizacién del descontrol hemodinamico ocasio-
nado por la propia crisis. Otra explicacién posible es
que el aumento en la postcarga que suele acompa-
Aar a estas patologias induzca una reduccion del
gasto cardiaco y taquicardia refleja, la reduccion de
la postcarga ocasionada por el isosorbide mejoraria
el gasto cardiacoy disminuirialafrecuencia cardiaca.t

El tratamiento de las crisis hipertensivas en el
anciano debe incluir la evaluacion y mantenimiento
de la funcién e integridad de los 6rganos blanco,
ademas al planificar el manejo de estas situacio-
nes debe tenerse en cuenta que en los pacientes
hipertensos la autorregulacién del flujo sanguineo
cerebral se encuentra desplazado hacia margenes
de PAM entre 85y 150 mm Hg (comparado con 50-
70 mm Hg en normotensos), la consecuencia
clinica de este hecho es que sila presion arterial se
reduce rapidamente, disminuye el flujo cerebral, lo
que en un paciente anciano puede resultar en dafio
cerebral isquémico." Por ello, para evitar efectos
adversos deben evitarse descensos bruscos de la
presion arterial, la reduccién de las cifras de pre-
sion arterial media debe ser gradual, como la ob-
servada en este estudio.?

Es interesante destacar la ausencia de fenéme-
nos secundarios, especialmente la cefalea, la cual
es comun con otras presentaciones del dinitrato de
isosorbide.® Lo que puede deberse a que nosotros
usamos dosis menores del farmaco (1.25 a 2.5
mgq) a las utilizadas normalmente (5 a 10 mg) con
otras presentaciones del mismo, o quiza a que
mas que una vasodilatacion bruscay pronunciada,
lo que el dinitrato de isosorbide produce es la
cesacion del vasoespasmo,® este aspecto requie-
re confirmacion posterior.

En la fisiopatologia de las emergencias hiper-
tensivas del anciano predomina el vasoespasmo
sobre la sobrecarga de volumen, por lo que en su
manejo debera procurarse la vasodilatacion; se ha
recomendado hacerlo en este grupo de edad con
donadores de oxido nitrico de administracion intra-
venosa como la nitroglicerina y el nitroprusiato,? la
poca disponibilidad de tales farmacos en los servi-
cios de urgencia en nuestro medio, con la conse-
cuente pocafamiliaridad del personal que ahilabora
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con su uso, obliga a buscar alternativas como esta
formulacion de dinitrato de isosorbide, un donador
de oxido nitrico de rapido inicio de accion, que
nuestro grupo ha utilizado con eficacia y seguridad
en el manejo de las emergencias hipertensivas.5’

En conclusion, en nuestro estudio el dinitrato de
isosorbide en nebulizador fue efectivoy bientolera-
do en el tratamiento de las emergencias
hipertensivas en el anciano. El farmaco disminuye
la presion arterial en forma rapida pero gradual y de
forma sostenida (durante 3 horas), sin ocasionar
reacciones adversas ni favorecer isquemia tisular,
y sin fallas al tratamiento, por lo que aunado a la
facilidad de su administracién, parece ser una
altemativa segura y eficaz a los farmacos
parenterales cuando éstos no estan disponibles,
para el manejo de los pacientes ancianos con una
emergencia hipertensiva.
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