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RESUMEN

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

El isosorbide en aerosol ha demostrado su utilidad en las crisis
hipertensivas, atribuyéndose su efecto a la donacién de 6xido nitrico
(NO) en el endotelio vascular. Por otra parte en la insuficiencia renal
cronica circula un potente inhibidor endégeno del propio NO
(Dimetitarginina).

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

MATERIAL Y METODO: Se evaluaron 18 pacientes con crisis
hipertensiva (170/ 105 mmHg) e insuficiencia renal crénica a quienes
se manejo con isosorbide en aerosol 3.75 mg dados en 3 dosis de 1.25
mg cada una, al inicio a los 3 y a los 5 minutos, evaluandose la
respuesta de las cifras de tension arterial al farmaco.

RESULTADOS: Ningun paciente modifico cifras de presion arterial,
incluso aumentandose a 5 aplicaciones del medicamento, debiendo ser
manejados con otro farmaco.

CONCLUSIONES: En este estudio el isosorbide en aerosol no fue
eficaz para resolver las crisis hipertensivas en pacientes con
insuficiencia renal cronica. Estos resultados refuerzan el papel del NO
en el efecto antihipertensivo del isosorbide en ausencia de IRC. En el
manejo de esta asociacion de patologias deben utilizarse otros
medicamentos.




SUMMARY

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

The 1sosorbid 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 AND MATERIALS: 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 0, 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 S-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.




INTRODUCCION

ANTECEDENTES:

El oxido nitrico (NO) es el antes llamado factor relajante del
endotelio vascular, sintetizado a partir de la L -arginina para
luego difundir hacia el masculo liso vascular, donde activa la
guanilato ciclasa soluble, aumentando la guanosin 3°-5°
monofosfato ciclico y disminuyendo el calcio intracelular,
condicionando de esta forma una relajacién muscular y por
consiguiente una vasodilatacion.

Al NO se le han atribuido acciones adicionales tales como
protector de la mucosa gastrica por su efecto vasodilatador, a
nivel de cerebro y glandulas suprarrenales mantiene una
perfusién adecuada y modula la sintesis de catecolaminas y
esteroides respectivamente, ademas al NO también se le han
atribuido control sobre la agregacion plaquetaria y regulacion
de la contractilidad cardiaca. Todas estas acciones son
mediadas por la activacion de la guanilato ciclasa soluble y el
consecuente incremento en la concentracién del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc) por lo que esta evidencia sugiere
que algunas enfermedades se relacionan a defectos en la
generacion o accién del 6xido nitrico (1,2).

La relajacion dependiente del endotelio disminuye en los
pacientes con hipertension esencial por lo que se apoya que la
disminucién en la generacion de NO contribuye a la
hipertension.

La hipertension arterial (HA) es la enfermedad cronica mas




frecuente en el mundo y es uno de los factores de riesgo
cardiovascular primarios que puede afectar practicamente a
todos los Organos de la economia (3.4). Se asocia con mucha
frecuencia con insuficiencia renal cronica (IRC) en la cual el
rifion asume un papel importante en la fisiopatogenia de la
misma ya que puede ser condicionante del desarrollo de la
hipertension, propiciar que la hipertension se mantenga o se
agrave o bien ser el 4rgano blanco produciéndose en su
estructura histologica daflo a las arteriolas aferentes y
eferentes, asi como al glomérulo, iniciando el paciente con
proteinuria en grado variable y hematuria microscopica que
evolucionan paulatinamente a la insuficiencia renal cronica (s.6).

Las crisis hipertensivas son la complicacion aguda mas
frecuente de la hipertension 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 dafio renal cronico, en ellos la misma
insuficiencia renal es un factor mas de hipertension, situacion
que requiere reduccion inmediata de la presion sanguinea no
necesariamente a rangos normales; sin embargo, rara vez son
la primera manifestacién reconocida de la hipertension arterial
¢7.8. El manejo con dosis insuficientes de medicamentos, la
suspension brusca del mismo o apego deficiente por parte del
paciente, son factores que predisponen al desarrolio de una
crisis hipertensiva. Las emergencias hipertensivas son tratadas
inicialmente con la administracion de un agente parenteral
apropiado, pudiendo asociar agentes orales que contribuyen a
una reduccion rapida de la presidon sanguinea, sin definirse
totalmente la utilidad de la adminitracion sublingual de la
nifedipina o el captopril.(79) 0 mis ain desaconsejandose a la
nifedipina por el riesgo potencial de robo coronario.



INSUFICIENCIA RENAL E HIPERTENSION.

La insuficiencia renal progresiva es una consecuencia comtin
de la hipertension sostenida, particularmente en personas de
raza negra que padecen nefroesclerosis con mas frecuencia
que los de raza blanca con grados similares de hiperternsion, el
50% aproximadamente de los pacientes con insuficiencia renal
terminal que requieren didlisis son resultado de la misma
hipertensién. El desarrollo de la insuficiencia renal tiende a
agravar la hipertensién y puede provocarla por primera vez;
aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia
renal padecen hipertension, fo que inicia un ciclo vicioso de
dafio renal que provoca hipertensién y a su vez mayor dafio
renal. El control de la ingestion y excresion de sodio es mas
importante a medida que empeora la funcién renal. Cuando fa
funcion renal estd cerca de! final generalmente es necesaria la
didlists para controlar la presién arterial, en algunos pacientes
la respuesta es dramdtica ya que si no se habia podido
controlar la presion arterial con 3 ¢ 4 medicamentos puede
controlarse posteriormente con dosis pequefias de uno o dos
medicamentos, sin embargo hay pacientes en los que la presion
arterial seguira siendo un problema a pesar de la didlisis o en
los periodos entre procedimientos dialiticos (10).

HIPERTENSION SECUNDARIA RENAL.

Las enfermedades vasculares y parenquimatosas renales son
las causas mas comunes de la hipertension secundaria -



particularmente en nifios y ancianos. Un porcentaje
considerable de pacientes que inician con hipertensién primaria
desarrolian nefroesclerosis y terminan con IRC; a medida que
la funcion renal se deteriora, la hipertension se vuelve mas
frecuente, en estos pacientes tal vez no sea posible separar la
causa del efecto, pero la funcion renal es normal en la mayoria
de los pacientes con hipertension primaria cuya presion arterial
estd bien controlada, en tanto que la alteracién renal es
prominente, inclusive sin hipertension significativa en la
mayoria con una causa renal. La presion arterial tiende a
elevarse a medida que la  funcién renal se pierde,
principalmente por la incapacidad de los rifiones dafiados para
excretar sodio y agua, en algunos la hipersecresién de renina
es la responsable y puede estar involucrada la ausencia de
hormonas vasodepresoras renales normales.

URGENCIA HIPERTENSIVA.

Este término incluye varios sindromes hipertensivos, los
cuales por las cifras de tensiéon arterial, la presencia de
indicadores de riesgo o por la existencia de dafio agudo a
organo de choque atribuido a la hipertension arterial,
requieren tratamiento en un lapso de una a 24 horas. Estos
pacientes requieren de un control de las cifras de tensidn
arterial ante la posibilidad de desarrollar dafio agudo sobre el
organo de choque en un tiempo no precisado.

URGENCIA HIPERTENSIVA MENOR.

Es una condicion clinica caracterizada por elevacion sibita o
sostenida de la tension arterial diastolica y/o de 1a sistolica,



manifestaciones menores de dafio agudo a 6rgano de choque
atribuidas al descontrol hipertensivo  y/o presencia de
indicadores clinicos de riesgo mayor.

URGENCIA HIPERTENSIVA MAYOR

Esta condicion clinica se caracteriza por elevacion subita o
sostenida de la TA diastélica y/o sistdlica y manifestaciones
mayores de dafio a érgano de choque atribuido al descontrol
hipertensivo.i7, ,11)



OBJETIVO

Evaluar el efecto del isosorbide en aerosol en pacientes con
insuficiencia renal créonica y cnisis hipertensiva,



JUSTIFICACION:

Se han utilizado donadores de dxido nitrico para el control de
crisis hipertensivas, con resultados halagadores ya que no
presentan efectos colaterales importantes como en el caso de
la nifedipina de accién rapida, por lo que consideramos que la
utilizacion de este manejo en pacientes con insuficiencia renal
cronica y crisis hipertensiva es adecuado como tratamiento
agudo.



HIPOTESIS:

El dinitrato de isosorbide en aerosol, administrado por via
sublingual, controla de manera eficaz y rapida, las crisis
hipertensivas en sujetos con insuficiencia renal cronica.

HIPOTESIS ALTERNA:

El dinitrato de isosorbide en aerosol, administrado por via
sublingual, no produce cambios en las cifras de tensién arterial
en pacientes con insuficiencia renal crénica y crisis
hipertensiva.
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MATERIAL Y METODO

Se evaluaran 30 pacientes con crisis hipertensiva (170/ 105
mmHg) e insuficiencia renal cronica a quienes se manejara con
isosorbide en aerosol 3.75 mg dados en 3 dosis de 1.25 mg
cada una, al inicio a los 3 y a los 5 minutos, evaluandose la
respuesta de las cifras de tension arterial al firmaco.



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

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

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes que presentes sintomatologia de dafio a organo
blanco.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que cursen con sintomatologia urémica.



TAMANO DE LA MUESTRA:

30 pacientes insuficientes renales en fase terminal que
presenten crisis hipertensivas sin sintomatologia de dafio a
organo blanco los cuales seran tratados con isosorbide
aerosol por via sublingual! con un maxime de 3 dosis con
intervalo de 0, 3 y 5 minutos.

14



TIEMPO DE ESTUDIO:

El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de Ticoman
ubicado en calle Plan de San Luis s/n en un periodo de julio a
septiembre 1996 a personas que tuvieron criterios de inclusion
se les dio el manejo estipulado en el apartado de material y
método.



TIPO DE INVESTIGACION

DISENO DEL ESTUDIO:

Experimental.
Transversal.

Descriptivo.

16



CEDULA DE RECOLECCION DE
DATOS

Nombre:

Edad Sexo

TA inicial

1° désis: TA

2% dosis: TA

3" désis: TA




RESULTADOS

Ningin paciente modifico cifras de presion arterial, incluso
aumentandose a 5 aplicaciones del medicamento, debiéndose
aplicar otra terapéutica para el control de las cifras tensionales
de estos pacientes.

18



DISCUSION

La insuficiencia renal cronica puede definirse como la
reduccion permanente y significativa de la filtracion glomerular
(FG), en la etapa final de la IRC se presentan miltiples
sintomas que traducen la afeccion a diferentes oOrganos y
sistemas, entre ellas la misma hipertension arterial. ).

La hipertension por su parte produce dafio a nivel renal,
especificamentre en arteriolas eferentes , aferentes y
glomérulo que lleva al paciente a la insuficiencia renal
cronicacs). 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 dialitico, persiste el problema hipertensivo.
Sabemos que el 6xido nitrico tiene utilidad en el tratamiento
de crisis hipertensivas en sujetos sin compromiso de fa funcion
renal y que no tiene efectos cardiovasculares adversos como
la nifedipina de accion rapida, por lo que et uso de un donador
de oxido nitrico para el manejo de la crisis hipertensiva en
sujetos con IRC pareceria estar indicado, sabiendo que el
mismo Oxido nitrico juega un papel importante en la funcién
del rifion, tanto para la regulacion hemodindmica como para la
funcion excretora. (1,5,12).

En nuestro estudio no se presentd dicha respuesta al uso de
isosorbide como donador de 6xido nitrico, por lo que se debio
dar manejo con otros antihipertensivos, debiendo suspenderse
el estudio al no obtenerse una respuesta favorable para evitar
poner en riesgo a los pacientes.

ESTA TESIS N) OEBE
SAUR DE LA BURIGTECK
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Patrick Vallance y cols. Describe la evidencia in vitro e in
vivo de que la sintesis de NO puede ser inhibida por un
compuesto enddgeno, que en el humano se encuentra a nivel
plasmatico y mas de 10 mg se excretan por orina en 24 horas,
y que en los pacientes con falla renal crénica en etapa terminal
las concentraciones de este inhibidor se elevan lo suficiente
para inhibir la sintesis de NO. La dimetil-arginina es el
inhibidor enddgeno de la sintesis de NO, contribuye asi a la
hipertension y disfuncion inmune asociada a la IRC.(2,13).

En la Universidad Forvie en Cambridge, A.R. Ness propone
un efecto protector de la vitamina C sobre enfermedades
cardiovasculares, proponiendo la hipétesis de que la vitamina
C disminuye la presion sanguinea, encontrando en su
poblacion estudiada una asociaciOn persistente entre presion
sanguinea baja y la ingesta de vitamina C, sin embargo es un
estudio que no fue controlado adecuadameénte ya que incluia
otros factores dietéticos, a pesar de ello se debe tomar en
cuenta esta postura para investigaciones futuras.q4

El primer Concenso Mexicano de Hipertension en el
capitulo de Urgencias Hipertensivas, hace alusion 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 atencion
que no toma en cuenta las crisis hipertensivas en el paciente
insuficiente renal, ya que especialmente en este tipc de
pacientes, el tratamiento a veces es poco efectivo.an

20



En la Universidad de Osaka, Koji Yokokawa y cols
determinan niveles de oxido nitrico en pacientes insuficientes
renales que presentaron cuadros de hipotension durante la
hemodialists, encontrando niveles marcadamente
incrementados, sin embargo no se presenta en los pacientes
insuficientes renales que no presentan hipotension, por lo que
lo atribuyen a la misma hemodialisis, aspecto que no se ha
documentado en los pacientes con didlisis peritoneal, que
también Hegan a normalizar sus cifras de TA durante la
dialisis, aunque probablemente en estos pacientes, la
disminuciéon de las cifras de tension arterial dependa de la
deplecion del volumen, que en los insuficientes renales es la
base fisiopatélogica mas importante de la hipertension, si bien
.estudios en animales de experimentacion sugieren que el NO
y las prostaglandinas juegan un papel esencial en la
modulacion de la respuesta renal a la angiotensina II. as.t6)

Por otro tado el factor de necrosis tumoral a (TNFa) presente
en muchos estados patoldgicos en forma incrementada, se ha
demostrado que inhibe selectivamente la liberacién mediada
por el receptor del NO sin afectar la liberacion basal del mismo
y que sumado al efecto inhibitorio de la dimetilarginina sobre
la sintetasa del 6xido nitrico en los pacientes con insuficiencia
renal, pueden ser factores importantes de la hipertensionas, 1.

21



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 tensionales ya que en nuestro estudio en
ningun paciente se modificaron, debiendo emplearse otra
terapéutica.

Las crisis hipertensivas de! insuficiente renal han sido poco
atendidas, ya que no se encuentra en !a literatura mundial un
mangjo especifico y adecuado para este tipo de pacientes, que
considere los aspectos fisiopatologicos de la hipertension de
este grupo especial, por lo que queda abierta la propuesta
para investigaciones futuras.
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TABLAS

ORES CLINICOS ‘DE RIESGO EN LAURQENCIA HIPER

1.- Antecedente de: Cardiopatia isquémica
Enfermedad vascular cerebral reciente
Rifién Gnico
Aneurisma de la aorta
aneurisma cerebral
dafio miocardico
2.- Uso de anticoagulantes o diatesis hemorragica

Suspensién de antihipertensivos
Hipertension renovascular
Eclampsia
Glomerulonefritis aguda
Feocromocitoma
Traumatismo craneoencefalico
Tumores secretores de renina
Enfermedad renal parenquimatosa
Vasculitis
Esclerosis sistémica progresiva
Lupus eritematoso sistémico
Drogas: anticonceptivos,antidepresivos
triciclicos, simpaticomiméticos, antiinflamatorios no
esteroideos, ergonovinicos.
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MANIFESTACIONES MENGRES DE DANO EN ORGANO DE CHOQUE

1 - Sistema nervioso central: Cefalea
acufenos
fosfenos
mareo
confusion

disfasia

2.- Corazon: Tercer ruido

estertores basales
Rx de térax con *HVCP I-II
3.-Rifién:  Proteinuria

*Hipertension venocapilar pulmonar.

_ MANIFESTACIONES MAYORES DE DANO A ORGANO BLANCO

1.- Sistema nervioso central: encefalopatia hipertensiva
hemorragia cerebral
edema de papila
hemorragia retintana
retinopatia I1I-IV,
2.- Cardiovasculares: Infarto agudo del miocardio
Edema agudo pulmonar clinico
Angina
Isquemia miocardica aguda en el ECG
Rx de térax con HVCP III-IV

3.- Rifion; Insuficiencia renal aguda.
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