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RESUMEN 

EL BENEFICIO DEL ISOSORBIDE EN AEROSOL EN LAS CRISIS 
HIPERTENSIV AS DEPENDE DE LA DONACION DE OXIDO 
NITRICO. S. Leyva Jiménez. Servicio de Medicina Interna del Hospital 
General de Ticomán S.S.P.D.F. México D.F. 

El isosorbide en aerosol ha demostrado su utilidad en las cns1s 
hipertensivas, atribuyéndose su efecto a la donación de óxido nítrico 
(NO) en el endotelio vascular. Por otra parte en la insuficiencia renal 
crónica circula un potente inhibidor endógeno del propio NO 
(Dimetilarginina). 
OBJETIVO: Evaluar el efecto del isosorbide en aerosol en pacientes 
con insuficiencia renal crónica y crisis hipertensiva. 
MATERIAL Y METOOO: Se evaluaron 18 pacientes con crisis 
hipertensiva (170/ 105 mmHg) e insuficiencia renal crónica a quienes 
se manejó con isosorbide en aerosol 3.75mg dados en 3 dosis de 1.25 
mg cada una, al inicio a los 3 y a los 5 minutos, evaluándose la 
respuesta de las cifras de tensión arterial al fármaco. 
RESULTADOS: Ningún paciente modificó cifras de presión arterial, 
incluso aumentándose a 5 aplicaciones del medicamento, debiendo ser 
manejados con otro fármaco. 
CONCLUSIONES: En este estudio el isosorbide en aerosol no fue 
eficaz para resolver las crisis hipertensivas en pacientes con 
insuficiencia renal crónica. Estos resultados refuerzan el papel del NO 
en el efecto antihipertensivo del isosorbide en ausencia de IRC. En el 
manejo de esta asociación de patologías deben utilizarse otros 
medicamentos. 
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SUMMARY 

THE ISOSORBID SPRAY BENEFIT ON HYPERTENSIVE CRISIS 
DEPENDS OF NITRIC OXID DONA TION. Leyva Jiménez S. 
Internal Medicine Service. Ticomán General Hospital, México 
D.F. 

The isosorbid spray has demostrated its utility on hypertensive crisis, 
ascribing its effect to the nitric oxid (NO) donation on vascular 
endotelium. On the other hand, in chronic renal failure circulates an 
powerful endogenous inhibitor of NO ( dimethylarginin). 
OBJETIVE: To evaluate the effect of isosorbid spray on patients cith 
hypertensive crisis and chronic renal failure. 
METHOD ANO MATERIAL$: Eighteen patients with hypertensive 
crisis (170/105 mmHg) and chronic renal failure were treated with 
isosorbid spray 3. 72 .mg at 3 dosis of 1.25 mg each one, at O, 3 and 5 
minutes, we evaluated the response on blood pressure levels after 
starting the therapy. 
RESULTS: No patients modified blood pressure levels, even when the 
drug was 5-fold increased, subsecuently they were managed with 
another medicine. 
CONCLUSIONS: In these study isosorbid spray was not effective to 

resolve hypertensive crisis in patients with chronic renal failure. These 
results support the NO roll in isosorbid' s antihypertensive effect. Other 
drugs must be used, to manager this association of entities. 
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INTRODUCCION 

ANfECEDENTES• 

El óxido nítrico (NO) es el antes llamado factor relajante del 
endotelio vascular, sintetizado a partir de la L -arginina para 
luego difundir hacia el músculo liso vascular, donde activa la 
guanilato ciclasa soluble, aumentando la guanosin 3 '-5' 
monofosfato cíclico y disminuyendo el calcio intracelular, 
condicionando de esta forma una relajación muscular y por 
consiguiente una vasodilatación. 
Al NO se le han atribuido acciones adicionales tales como 
protector de la mucosa gástrica por su efecto vasodilatador, a 
nivel de cerebro y glándulas suprarrenales mantiene una 
perfusión adecuada y modula la síntesis de catecolarninas y 
esteroides respectivamente, además al NO también se le han 
atribuido control sbbre la agregación plaquetaria y regulación 
de la contractilidad cardiaca. Todas estas acciones son 
mediadas por la activación de la guanilato ciclasa soluble y el 
consecuente incremento en la concentración del guanosin 
monofosfato cíclico (GMPc) por lo que esta evidencia sugiere 
que algunas enfermedades se relacionan a defectos en la 
generación o acción del óxido nitrico (1,2¡. 

La relajación dependiente del endotelio disminuye en los 
pacientes con hipertensión esencial por lo que se apoya que la 
disminución en la generación de NO contribuye a la 
hipertensión. 

La hipertensión arterial (HA) es la enfermedad crónica más 
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frecuente en el mundo y es uno de los factores de riesgo 
cardiovascular primarios que puede afectar prácticamente a 
todos los órganos de la economía (3,4). Se asocia con mucha 
frecuencia con insuficiencia renal crónica (IRC) en la cual el 
riñón asume un papel importante en la fisiopatogenia de la 
mísma ya que puede ser condicionante del desarrollo de la 
hipertensión, propiciar que la hipertensión se mantenga o se 
agrave o bien ser el órgano blanco produciéndose en su 
estructura histológica daflo a las arteriolas aferentes y 
eferentes, así como al glomérulo, iniciando el paciente con 
proteinuria en grado variable y hematuria mícroscópica que 
evolucionan paulatinamente a la insuficiencia renal crónica (5,6). 

Las crisis hipertensivas son la complicación aguda más 
frecuente de la hipertensión arterial esencial, las cuales pueden 
ocurrir en el curso de cualquier enfermedad hipertensiva y 
poner en peligro la vida del paciente, lo que incluye a los 
pacientes con daflo renal crónico, en ellos la misma 
insuficiencia renal es un factor más de hipertensión, situación 
que requiere reducción inmediata de la presión sanguínea no 
necesariamente a rangos normales; sin embargo, rara vez son 
la primera manifestación reconocida de la hipertensión arterial 
(7,8). El manejo con dosis insuficientes de medicamentos, la 
suspensión brusca del mismo o apego deficiente por parte del 
paciente, son factores que predisponen al desarrollo de una 
crisis hipertensiva. Las emergencias hipertensivas son tratadas 
inicialmente con la administración de un agente par\mteral 
apropiado, pudiendo asociar agentes orales que contribuyen a 
una reducción rápida de la presión sanguínea, sin definirse 
totalmente la utilidad de la adminitración sublingual de la 
nifedipina o el captopril.c 1, •).o más aún desaconsejámjose a la 
nifedipina por el riesgo potencial de robo coronario. 
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INSUFICIENCIA RENAL E HIPERTENSION. 

La insuficiencia renal progresiva es una consecuencia común 
de la hipertensión sostenida, particularmente en personas de 
raza negra que padecen nefroesclerosis con más frecuencia 
que los de raza blanca con grados sinúlares de hipertemsión, el 
50% aproximadamente de los pacientes con insuficiencia renal 
terminal que requieren diálisis son resultado de la misma 
hipertensión. El desarrollo de la insuficiencia renal tiende a 
agravar la hipertensión y puede provocarla por primera vez; 
aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia 
renal padecen hipertensión, lo que inicia un ciclo vicioso de 
daño renal que provoca hipertensión y a su vez mayor daño 
renal. El control de la ingestión y excresión de sodio es más 
importante a medida que empeora la función renal. Cuando la 
función renal está cerca del final generalmente es necesaria la 
diálisis para controlar la presión arterial, en algunos pacientes 
la respuesta es dramática ya que si no se había podido 
controlar la presión arterial con 3 ó 4 medicamentos puede 
controlarse posteriormente con dosis pequeñas de uno o dos 
medicamentos, sin embargo hay pacientes en los que la presión 
arterial seguirá siendo un problema a pesar de la diálisis o en 
los períodos entre procedinúentos dialíticos (lOJ. 

HIPERTENSION SECUNDARIA RENAL. 

Las enfermedades vasculares y parenquimatosas renales son 
las causas más comunes de la hipertensión secundaria -
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particularmente en runos y ancianos. Un porcentaje 
considerable de pacientes que inician con hipertensión primaria 
desarrollan nefroesclerosis y terminan con IRC; a medida que 
la función renal se deteriora, la hipertensión se vuelve más 
frecuente, en estos pacientes tal vez no sea posible separar la 
causa del efecto, pero la función renal es normal en la mayoría 
de los pacientes con hipertensión primaria cuya presión arterial 
está bien controlada, en tanto que la alteración renal es 
prominente, inclusive sin hipertensión significativa en la 
mayoría con una causa renal. La presión arterial tiende a 
elevarse a medida que la función renal se pierde, 
principalmente por la incapacidad de los riñones dañados para 
excretar sodio y agua, en algunos la hipersecresión de renina 
es la responsable y puede estar involucrada la ausencia de 
hormonas vasodepresoras renales normales. 

URGENCIA HIPERTENSIV A. 

Este término incluye varios síndromes hipertensivos, los 
cuales por las cifras de tensión arterial, la presencia de 
indicadores de riesgo o por la existencia de daño agudo a 
órgano de choque atribuido a la hipertensión arterial, 
requieren tratamiento en un lapso de una a 24 horas. Estos 
pacientes requieren de un control de las cifras de tensión 
arterial ante la posibilidad de desarrollar daño agudo sobre el 
órgano de choque en un tiempo no precisado. 

URGENCIA HIPERTENSIVA MENOR. 

Es una condición clínica caracterizada por elevación súbita o 
sostenida de la tensión arterial diastólica y/o de la sistólica, 
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manifestaciones menores de daño agudo a órgano de choque 
atribuidas al descontrol hipertensivo y/o presencia de 
indicadores clínicos de riesgo mayor. 

URGENCIA lilPERTENSIVA MAYOR 

Esta condición clinica se caracteriza por elevación súbita o 
sostenida de la TA diastólica y/o sistólica y manifestaciones 
mayores de daño a órgano de choque atribuido al descontrol 
hipertensivo.(7, s.1 IJ 
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OBJETIVO 

Evaluar el efecto del isosorbide en aerosol en pacientes con 
insuficiencia renal crónica y crisis hipertensiva. 
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JUSTIFICACIÓN: 

Se han utilizado donadores de óxido nítrico para el control de 
crisis hipertensivas, con resultados halagadores ya que no 
presentan efectos colaterales importantes como en el caso de 
la nifedipina de acción rápida, por lo que consideramos que la 
utilización de este manejo en pacientes con insuficiencia renal 
crónica y crisis hipertensiva es adecuado como tratamiento 
agudo. 
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HIPOTESIS: 

El dinitrato de isosorbide en aerosol, administrado por vía 
sublingual, controla de manera eficaz y rápida, las crisis 
hipertensivas en sujetos con insuficiencia renal crónica. 

HIPOTESIS AL TERNA: 

El dinitrato de isosorbide en aerosol, administrado por vía 
sublingual, no produce cambios en las cifras de tensión arterial 
en pacientes con insuficiencia renal crónica y crisis 
hipertensiva. 
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MATERIAL Y MÉTODO 

Se evaluarán 30 pacientes con crisis hipertensiva (170/ 105 
mmHg) e insuficiencia renal crónica a quienes se manejará con 
isosorbide en aerosol 3. 75 rng dados en 3 dosis de 1.25 mg 
cada una, al inicio a los 3 y a los 5 minutos, evaluándose la 
respuesta de las cifras de tensión arterial al farmaco. 
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CRITERIOS 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Pacientes con insuficiencia renal crónica y crisis hipertensiva 
( diastólica > 100 mg ), de cualquier sexo y edad. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION: 

Pacientes que presentes sintomatología de daiio a órgano 
blanco. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

Pacientes que cursen con sintomatología urérnica. 
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TAMAÑO DE LA MUESTRA 

30 pacientes insuficientes renales en fase terminal que 
presenten crisis hipertensivas sin sintomatología de daño a 
órgano blanco los cuales serán tratados con isosorbide 
aerosol por vía sublingual con un máximo de 3 dosis con 
intervalo de O , 3 y 5 miIU1tos. 
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TIEMPO DE ESTUDIO: 

El estudio se llevó a cabo en el Hospital General de Ticomán 
ubicado en calle Plan de San Luis s/n en un periodo de julio a 
septiembre 1996 a personas que tuvieron criterios de inclusión 
se les dió el manejo estipulado en el apartado de material y 

método. 
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TIPO DE INVESTIGACION 

DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Experimental. 

Transversal. 

Descriptivo. 
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CEDULA DE RECOLECCION DE 
DATOS 

Nombre: 

Edad Sexo ---- ----

TA inicial ---
1ª dósis: TA -----

2ª dósis: TA -----
3ª dósis: TA -----
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► 

RESULTADOS 

Ningún paciente modificó cifras de presión arterial, incluso 
aumentándose a S aplicaciones del medicamento, debiéndose 
aplicar otra terapéutica para el control de las cifras tensionales 
de estos pacientes. 
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► 

DISCUSION 

La insuficiencia renal crónica puede definirse corno la 
reducción permanente y significativa de la filtración glornerular 
(FG), en la etapa final de la IRC se presentan múltiples 
síntomas que traducen la afección a diferentes órganos y 
sistemas, entre ellas la misma hipertensión arterial. (6J. 

La hipertensión por su parte produce daño a nivel renal, 
específicamentre en arteriolas eferentes , aferentes y 
glomérulo que lleva al paciente a la insuficiencia renal 
cróniCll(5J. La presencia de crisis hipertensivas en pacientes 
con insuficiencia renal muchas veces son de dificil control con 
las medidas convencionales y en ocasiones a pesar de intalarse 
un tratamiento dialítico, persiste el problema hipertensivo. 
Sabemos que el óxido nítrico tiene utilidad en el tratamiento 
de crisis hipertensivas en sujetos sin compromiso de la función 
renal y que no tiene efectos cardiovasculares adversos como 
la nifedipina de acción rápida, por lo que el uso de un donador 
de óxido nítrico para el manejo de la crisis hipertensiva en 
sujetos con IRC parecería estar indicado, sabiendo que el 
mismo óxido nítrico juega un papel importante en la función 
del riñón, tanto para la regulación hernodinárnica como para la 
función excretora. c1.5, 11¡. 

En nuestro estudio no se presentó dicha respuesta al uso de 
isosorbide como donador de óxido nítrico, por lo que se debió 
dar manejo con otros antilúpertensivos, debiendo suspenderse 
el estudio al no obtenerse una respuesta favorable para evitar 
poner en riesgo a los pacientes. 
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Patrick V allance y cols. Describe la evidencia in vitro e in 
vivo de que la síntesis de NO puede ser inhibida por un 
compuestó endógeno, que en el humano se encuentra a nivel 
plasmático y más de 1 O mg se excretan por orina en 24 horas, 
y que en los pacientes con falla renal crónica en etapa terminal 
las concentraciones de este inhibidor se elevan lo suficiente 
para inhibir la síntesis de NO. La dimetil-arginina es el 
inhibidor endógeno de la síntesis de NO, contribuye así a la 
hipertensión y disfunción inmune asociada a la IRC.c2.B). 

En la Universidad Forvie en Cambridge, A.R. Ness propone 
un efecto protector de la vitamina C sobre enfermedades 
cardiovasculares, proponiendo la hipótesis de que la vitamina 
C dismii¡uye la presión sanguínea, encontrando en su 
población estudiada una asociación persistente entre presión 
sanguínea baja y la ingesta de vitamina C, sin embargo es un 
estudio que no fue controlado adecuadamente ya que incluía 
otros factores dietéticos, a pesar de ello se debe tomar en 
cuenta esta postura para investigaciones futuras.(14> 

El primer Concenso Mexicano de Hipertensión en el 
capítulo de Urgencias Hipertensivas, hace alusión al 
tratamiento de las crisis hipertensivas enumerando las drogas 
intravenosas y por via oral y refiriendo las condiciones 
especiales en las cuales deben ser usados, llamando la atención 
que no toma en cuenta las crisis hipertensivas en el paciente 
insuficiente renal, ya que especialmente en este tipo de 
pacientes, el tratamiento a veces es poco efectivo.01> 
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En la Universidad de Osaka, Koji Yokokawa y cols 
determinan niveles de óxido nítrico en pacientes insuficientes 
renales que presentaron cuadros de lúpotensión durante la 
hemodiálisis, encontrando niveles marcadamente 
incrementados, sin embargo no se presenta en los pacientes 
insuficientes renales que no presentan lúpotensión, por lo que 
lo atribuyen a la misma hemodiálisis, aspecto que no se ha 
documentado en los pacientes con diálisis peritoneal, que 
también llegan a normalizar sus cifras de TA durante la 
diálisis, aunque probablemente en estos pacientes, la 
disminución de las cifras de tensión arterial dependa de la 
depleción del volumen, que en los insuficientes renales es la 
base fisiopatólogica más importante de la lúpertensión, si bien 

. estudios en animales de experimentación sugieren que el NO 
y las prostaglandinas juegan un papel esencial en la 
modulación de la respuesta renal a la angiotensina II. c1s.16J 

Por otro lado el factor de necrosis tumoral o: (TNFo:) presente 
en muchos estados patológicos en forma incrementada, se ha 
demostrado que inhibe selectivamente la liberación mediada 
por el receptor del NO sin afectar la liberación basal del mismo 
y que sumado al efecto inlúbitorio de la dimetilarginina sobre 
la sintetasa del óxido nítrico en los pacientes con insuficiencia 
renal, pueden ser factores importantes de la lúpertensióll(u, 17). 
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CONCLUSIONES 

El uso del isosorbide en aerosol en pacientes con insuficiencia 
renal y crisis hipertensiva parece no ser de utilidad para el 
control de las cifras tensiooales ya que en nuestro estudio en 
ningún paciente se modificaron, debiendo emplearse otra 
terapéutica. 
Las crisis hipertensivas del insuficiente renal han sido poco 
atendidas, ya que no se encuentra en la literatura mundial un 
manejo específico y adecuado para este tipo de pacientes, que 
considere los aspectos fisiopatológicos de la hipertensión de 
este grupo especial, por lo que queda abierta la propuesta 
para investigaciones futuras. 
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TABLAS 

1. - Antecedente de: Cardiópatia isquémica 
Enfermedad vascular cerebral reciente 
Riñón único 
Aneurisma de la aorta 
aneurisma cerebral 
daño miocárdico 

2.- Uso de anticoagulantes o diátesis hemorrágica 

:'!:~Jt1\f!~~1~!&9~DEL\;~GJ~~t,f~~~:: 

Suspensión de antihipertensivos 
Hipertensión renovascular 
Eclampsia 
Glomerulonefritis aguda 
Feocromocitoma 
Traumatismo craneoencefá.lico 
Tumores secretores de renina 
Enfermedad renal parenquimatosa 
Vasculitis 
Esclerosis sistémica progresiva 
Lupus eritematoso sistémico 
Drogas: anticonceptivos,antidepresivos 
tricíclicos, simpaticomiméticos, antiinflamatorios no 
esteroideos, ergonovínicos. 
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MANIFESTACIONES MENORES DE DAÑO EN ORGANO DE CHOQUE 

l.- Sistema nervioso central: Cefalea 
acúfenos 
fosfenos 
mareo 
confusión 

disfasia 
2.- Corazón: Tercer ruido 

estertores basales 
Rx de tórax con *HVCP 1-II 

3. - Riñón: Proteinuria 

*Hipertensión venocapilar pulmonar. 

MANIFESTACIONES MA YORESDE DAfiO A ORGANO BLANCO . 

1.- Sistema nervioso central: encefalopatía hipertensiva 
hemorragia cerebral 
edema de papila 
hemorragia retiniana 
retinopatía III-IV. 

2.- Cardiovasculares: Infarto agudo del miocardio 
Edema agudo pulmonar clínico 
Angina 
Isquemia miocárdica aguda en el ECG 
Rx de tórax con HVCP III-IV 

3. - Riñón: Insuficiencia renal aguda. 
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