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INTRODUCCION

Es bién conocido por todos que las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en sujetos
mayores de 65 afos (13). De las enfermedades
cardiovasculares la hipertension arterial es una de las mas
frecuentes y principalmente la hipertension sistolica aislada,
debido a los cambios fisiopatolégicos ocurridos a nivel
vascular en la poblacion anciana tales como: acumulacion de
radicales superoxido que disminuyen la vida media del oxido
nitrico endotelial, contribuyendo a la fractura de fibras
elasticas, depodsitos de calcio y colageno en la matriz de las
paredes de los vasos engrosando la capa subendotelial con un
mayor deposito de proteinas, lipidos y células que modifican
las propiedades viscoelasticas de las paredes arteriales
(4,23,21). Estos y otros mecanismos mas que ocurren con el
envejecimiento son la principal causa de hipertension sistolica
aislada.

Debido a los cambios antes mencionados que ocurren por lo
general en la poblaciéon anciana y la manera como a nivel
vascular el 6xido nitrico pasa a ser deficiente en este grupo, se
les puede brindar una fuente similar aunque no igual, que imite
las acciones del oxido nitrico como son los nitratos exdgenos.
Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente se procedid a
estudiar pacientes ancianos (>65 afos) con hipertension
sistdlica aislada que no habian logrado normalizar su presion
sistolica con tratamiento convencional. Se incluyd una muestra
de 50 pacientes con estas caracteristicas, a quienes se les
adicion6 20mg de 5-mononitrato de isosorbide por dia como
tratamiento coadyuvante a la terapéutica convencional, se les
tomo dos controles de presion arterial posteriores al inicio del
tratamiento. Los resultados fueron satisfactorios con un
descenso de 37.5mmHg como promedio de la presion sistolica
en pacientes que estaban tomando inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina | (IECAS), asi como una reduccion



promedio de 34.6mmHg en los pacientes que no tenian ningdn
factor de riesgo en relacion con los otros pacientes que tenian
uno 6 mas factores de riesgo en los cuales la reduccion de la
presion sistolica fue menor. También fue notorio que a la
tercera semana un 28% de los pacientes habia logrado una
reduccion de la presion sistolica de 20mmHg , con un maximo
descenso a la sexta semana de 40 mmHg en un 18% de los
pacientes estudiados.

Se recomienda el uso de nitratos orales como coadyuvante a
la terapéutica convencional en pacientes geriatricos con
hipertension sistolica aislada, que no han tendido resultados
satisfactorios en el control de su presion sistdlica.



Il. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La presion arterial esta dada por la resistencia vascular
periférica y el gasto cardiaco, dos factores fisioldgicos
Importantes en el mantenimiento de la misma, sin embargo,
con la edad se producen multiples cambios tanto a nivel
vascular como hormonal que pueden en determinado momento
afectar tanto la presion arterial sistélica como la diastolica.

La presion arterial diastdlica aumenta progresivamente
con la edad hasta una meseta entre los cincuenta y sesenta
anos, luego cae ligeramente (9). En contraste la presion
sistdlica continla aumentando de manera progresiva durante la
vida. Con el envejecimiento se produce un incremento en la
rigidez y un descenso en la elasticidad de la aorta y otros
vasos, cambios parcialmente causados por la fractura de las
fibras eléasticas, depdsitos de calcio y colageno en la matriz de
las paredes de los vasos engrosando la capa subendotelial con
un mayor deposito de proteinas, lipidos y células, modificando
las propiedades viscoelasticas de las paredes arteriales,
alterando las reacciones a estimulos vasoactivos.

La presion arterial sistélica por arriba de 140 mmHg con
una presion arterial diastolica menor de 90 mmHg se conoce
como hipertension sistolica aislada. Conviene remarcar que la
presion sistolica es un marcador lineal de gran potencia para el
riesgo de mortalidad global cardiovascular y cerebral (9).

El no establecer un tratamiento adecuado puede
desencadenar multiples complicaciones cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica,
eventos cerebrovasculares, en particular hemorragicos,
incapacidad fisica y muerte (9,13,4,15).

Pacientes con hipertension arterial por arriba de los 65
afos que acuden a la Clinica de Hipertension de la Unidad de



cardiologia del Hospital General San Juan de Dios responden a
tratamientos convencionales con agentes antihipertensivos
diversos, sin embargo, en algunos pacientes no se logran
reducir los niveles elevados de presion arterial sistoOlica a cifras
menores de 140 mmHg por lo que se les puede adicionar
nitratos orales como alternativa terapéutica, con el fin de
normalizar los niveles de presion sistolica.



1. JUSTIFICACION

La hipertension sistolica aislada es uno de los problemas
cardiovasculares a los que se enfrenta la poblacion geriatrica y
una de las principales causas de su morbi-mortalida. Es bien
sabido que la hipertension y el envejecimiento interactuan
entre si en forma negativa sobre el cerebro, corazén y sistema
renal (3), de aqui la importancia que debe brindarse a estos
pacientes con el fin de evitar estas complicaciones.

Segun estudios realizados en Norteamérica un 10% de los
pacientes de edad avanzada sufren hipertension sistolica
aislada; la prevalencia aumenta de 5% a la edad de los sesenta
anos a mas de 10% en los de setenta afos y 24% al llegar a los
ochenta afos de edad, lo que significa que mas o menos una de
cada tres personas mayores de sesenta y cinco afios pueden
verse afectadas. (10,9,4,8).

Dada la cantidad de pacientes geriatricos que acuden a la
Clinica de hipertension del Hospital General San Juan de Dios,
se hace necesario conocer en nuestro medio si estos
responden favorablemente a la adicion de nitratos orales, y
cual es el porcentaje de descenso de la presion arterial con
dicho tratamiento aunado a la terapia convencional.



IV. OBJETIVOS

GENERAL:

Conocer la respuesta del paciente anciano con hipertension
sistdlica aislada al uso de nitratos como tratamiento adicional a
la terapéutica convencional.

ESPECIFICOS:

1. Describir con qué tratamiento previo empleado, mas la
adicion de nitratos orales se logra obtener una reduccion la
presion arterial sistoélica.

2. ldentificar los factores de riesgo que estan asociados a
hipertension sistoélica aislada y su relacion con la respuesta
al uso de nitratos.

3. Determinar el tiempo necesario de tratamiento con nitratos
para normalizar la presion sistolica.



A.

V. REVISION BIBLIOGRAFICA

HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA:

1.

Definicion: Incremento de la presion arterial sistélica
por arriba de 140 mmHg con una presion diastolica
menor o igual a 90 mmHg (9,21,4,11,8,5,12,27).

Epidemiologia: la hipertension arterial sistélica es
muy frecuente en la poblacion mayor, una de cada
dos personas mayores de 65 afios pueden verse
afectadas por dicho proceso (9). Tanto la tension
arterial sistdlica como la diastdlica aumentan
progresivamente con la edad efecto debido a los
cambios degenerativos que tienen lugar en los
grandes vasos (13,21,11,8,5).

La hipertension sistoélica aislada es frecuente despueés
de los 44 afos de edad y puede presentarse en un 15
a 43% en la poblacion anciana de 65 afos (4,29).
Segun datos de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) la prevalencia se
incrementa un 0.1% a los 40 afnos, a 0.8% a los 50
anos, 5% a los 60 afos, 12.6% a los 70 afios y un
23.6% a los 80 afnos (10,9,4,11,8).

Los factores de riesgo asociados a hipertension
sistdlica aislada incluyen la edad, sexo, obesidad,
consumo excesivo de sodio y de alcohol,
determinantes de la rigidez de la pared arterial, y
posiblemente el calcio del metabolismo de los
huesos (7,29).

Fisiopatologia: los niveles de presion arterial
sistélica son influenciados por tres factores:



distensibilidad aodrtica (complacencia), volumen
latido y velocidad de eyeccidn, cada uno es afectado
por la edad (4,8,5,30). Los cambios en la estructura
vascular en el envejecimiento son importantes en la
patogénesis de la hipertension sistodlica aislada. Con
el envejecimiento se produce un incremento en la
rigidez y un descenso en la elasticidad de la aorta y
otros vasos cambios parcialmente causados por la
fractura de las fibras elasticas depdsitos de calcio y
colageno en la matriz de las paredes de los vasos,
engrosando la capa subendotelial con un mayor
depdsito de proteinas, lipidos y células, modificando
las propiedades viscoélasticas de las paredes
arteriales alterando las reacciones a estimulos
vasoactivos (10,21,23,26,4,11,8).

El anciano se caracteriza hemodinamicamente por un
bajo gasto cardiaco debido a una disminucion del
volumen sistdlico y una resistencia periférica alta por
los mecanismos mencionados anteriormente. Se ha
sugerido que la acumulacion de radicales superoxido
en los vasos de sujetos ancianos puede disminuir la
vida media del o6oxido nitrico dando una mayor
produccion de factores vasoconstrictores derivados
de la ciclooxigenasa contribuyendo a la disfuncion
endotelial (10,13,23,30). Algunos factores mecanicos
que contribuyen al desarrollo de la hipertension
sistélica han sido mencionados anteriormente. A
continuacion se mencionaran otros factores
contribuyentes en dicho proceso tales como:

a. Sensibilidad al sodio: con la edad se produce un
descenso en la excrecion de sodio, debido a un
descenso de la tasa de filtracion glomerular, del
flujo sanguineo renal y de la habilidad de
concentracion renal. Un descenso en el transporte
activo de sodio, hace que este se incremente a



nivel citoplasmico, produciendo al mismo tiempo
un incremento del calcio intracelular lo que
produce un incremento en el tono del musculo liso
aumentando la resistencia vascular periférica
(vasoconstriccion) reflejo de un estimulo nervioso
(30,21).

. Sistema nervioso simpatico: el incremento en la
actividad del sistema nervioso simpatico con la
edad se refleja por el aumento en los niveles de
epinefrina plasmatica, con un incremento en los
niveles de dopamina-beta hidroxilasa y nor
epinefrina en los nervios simpaticos (21,10,4).

. Hormonales: se presenta una disminucion de la
renina plasmatica, angioténsina aldosterona de
manera progresiva (10,21).

. Receptores alfa y beta adrenérgicos: una pérdida
de la respuesta de los receptores beta-adrenérgicos
en varios tejidos envejecidos, resultado de un
descenso de la actividad de Ila adenilciclasa
activada por agonistas beta-adrenérgicos. También
se ha reportado una disminucion en el niumero de
receptores alfa-adrenérgicos en estos pacientes.
La liberacion de noradrenalina  de las
terminaciones nerviosas adrenérgicas responden
con vasoconstriccion resultado de la alteracion de
estos receptores con la edad (21,4).

. Barorreceptores: un descenso en la presion de los
barroceptores senoaodrticos sensibles contribuye
al incremento en la actividad de los nervios
simpaticos, elevacion de los niveles de nor
adrenalina en el plasma, asi como disminucion de
la sensibilidad de los barroreceptores cardio



pulmonares, estos juegan un papel importante en
la génesis de la hipertension sistolica aislada (21).

4. Diagnostico diferencial:

a. Pseudohipertension: son lecturas falsas como
consecuencia de la rigidez de la pared arterial que
iImpiden el colapso de la mismas al insuflar el
manguito del esfigmomandmetro, clasificando
como hipertensos aquellos en los que no
desaparece el pulso con la maniobra de Osler
(9,4,19,16).

b. Hipertension en bata blanca: efecto que ocurre en
un 15 a 20% de pacientes ancianos particularmente
mas comun en la mujer, caracterizada por
elevacion de la tension arterial en el consultorio
pero controles domiciliares normales (9,4,16).

5. Riesgo cardiovascular:

Conviene remarcar que la presion sistdlica es un
marcador lineal de gran potencia para la mortalidad
global, cardiovascular y cerebral, mientras que la
presion diastolica es solo para la mortalidad
cardiovascular (9).

El 50% de la mortalidad en ancianos depende de las
complicaciones cardiovasculares con un riesgo de
insuficiencia cardiaca mayor de 6.9%, cardiopatia
Isquémica mayor de 3.8%, accidentes cerebro
vasculares hemorragicos mayor de 2.5%, enfermedad
vascular periférica (claudicacion intermitente) y fallo
renal (9,15,13,4). Una reduccion de Ila presion
sistélica de 10, 15 6 20 mmHg es beneficiosa y
suficiente para reducir los riesgos de sufrir un



accidente cerebrovascular fatal o no fatal hasta en un
40%, el riesgo de enfermedad coronaria en un 10 a
15% (11,9,13).

Alternativas terapéuticas:

a.

Tratamiento no farmacoldgico: los consejos
dietéticos y la modificacion del estilo de vida
constituye la base primaria de todo paciente
incluso en los ancianos. Tiene que evitarse el
tabaco, cafeina y limitarse la ingesta de alcohol a
no mas de 8 onzas de vino, 24 onzas de cerveza o
2 onzas de whisky por dia. Una reduccion del
sodio de la dieta a menos de 2,400 mg al dia y un
programa de reduccidon de peso, incluyendo
ejercicios de actividad fisica aerdbica. El potasio
quiza el calcio y el magnesio pueden estar
indicados en el paciente anciano hipertenso que
cursa con deficiencia de nutrientes, todo esto
puede ser necesario a pesar de la instalacion del
tratamiento farmacoldgico (13,21,4,5,3).

. Tratamiento farmacoldgico:

I. Diureticos: bajan la presion arterial via disminu-
cion del volumen plasmaticoy disminuyen la
resistencia arterial periférica, estan indicados en
pacientes con bajo gasto cardiaco, sin embargo
tienen muchos efectos adversos en este grupo
de edad dependiendo de la dosis y duracion del
tratamiento los cuales son: hipokalemia,
hipomagnesemia, hipoglicemia, hiperlipidemia
(9,13,21,4,8,5).

Ii. Beta bloqueadores: disminuyen el gasto cardiaco
y tienden a reducir la distensibilidad arterial y a



la vez aumentan el tono vagal. Dado que los
pacientes de edad avanzada tienen disminuida
su fuerza muscular, potencia fisica y sexual, asi
como la cirulacion periférica, estos farmacos
pueden contribuir en forma negativa, dando
sintomas como pesadez en las piernas,
cansancio al esfuerzo y frialdad de manos y
pies, son relativamente contraindicados en
pacientes con broncoespasmo, bradicardia
sinusal, sindrome de seno enfermo, bloqueos
cardiacos de primer grado. Contraindicados en
pacientes diabéticos que reciben insulina y
pacientes con significada depresion (9,13,21,4,
11,8 ,6,5).

.Calcioantagonistas: reducen significativamente la

presion arterial sistolica en pacientes con
hipertension sistoélica aislada y puede usarse en
pacientes con broncoespasmo, cefalea, migrafa,
espasmo esofagico y fendbmeno de Raynauld,
son mas eficaces como monoterapia. Los efectos
adversos incluyen mareos, constipacion y con
las dihidropiridinas edema. Pacientes que
reciben dosis sublingual de nifedipina presentan
cambios en la onda T acompafnando al descenso
de la presion arterial, asi como puede
incrementar el riesgo de infarto agudo del
miocardio o muerte sudbita si se le proporcionan
altas dosis (21,4,6,5).

.Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina |: producen su efecto hipotensor
disminuyendo la angiotensina Il asi como a nivel
local en la pared vascular disminuyendo la
resistencia periférica, son de eleccion si la
hipertension es complicada por insuficiencia
cardiaca congestiva, disfuncion sistdlica, baja



fraccion de eyeccion, pacientes con hipertension
e hipertrofia ventricular izquierda. Sus efectos
adversos son la tos, la cual desaparece al
suspender el tratamiento, con la primera dosis
puede ocurrir hipotension alteraciones del
gusto, hiperkalemia, rara vez edema
angioneuritico (9,13,21,4,5).

v. Bloqueadores de receptores de angiotensina Il:
son el losartan, el valsartan, el irbesartan, el
candesartan y el termisartan, mas recientemente
introducidos en las clases de farmacos anti-
hipertensivos. Usados en pacientes con
hipertension, dosis diarias producen efectos
hemodinamicos y reducen eficazmente Ila
presion arterial de manera similar a los
inhibidores de la enzima convertidora de
Angiotensina |I. Los efectos adversos son
infrecuentes, algunos compuestos (losartan)
pueden reducir significativamente los niveles
de &cido drico. Otros de estos compuestos no
deben usarse durante el embarazo. También
produce reduccion de la funcion renal en
pacientes con estenosis de la arteria renal
bilateral o estenosis de la arteria renal en un
rindn solitario. No deben usarse en pacientes
con histotia de angiodema (4).

B. NITRATOS:

1. Definicion:
Son ésteres de poliol del acido nitrico en tanto que los
nitratos organicos son esteres de acido nitroso (17,2).

Los nitratos, nitritos organicos y varios otros compuestos
que tienen la capacidad de desnitracion para liberar éxido
nitrico, han sido denominados nitrovasodilatadores.



Antes de mencionar como actuan los nitratos organicos
describiré brevemente la funcion del oOxido nitrico
enddgeno o0 también conocido como factor relajante
derivado del endotelio (2).

2.0xido Nitrico:
El endotelio como capa interna de los vasos sanguineos
aporta una superficie “no coagulante” que actiua como
una membrana semipermeable, ademas de eésta funciodn
tiene propiedades vasorrelajadoras, que dependen de la
liberacion de una sustancia humoral Illamada factor
relajante derivado del endotelio que por mecanismos
autocrinos, paracrinos y endocrinos regulan el tono del
musculo liso de los vasos, la adherencia y agregacion
plaquetaria, la coagulacion local y el crecimiento vascular
(23,17). Entre las sustancias vasodilatadoras que producen
y liberan las células del endotelio estan, el factor relajante
derivado del endotelio, factor hiperpolarizante derivado
del endotelio y prostaciclina. Entre los vasoconstrictores
estan factores derivados de la ciclooxigenasa (tromboxano
A2 y prostaglandina H2), endotelina y angiotensina Il (23).
En presencia de oxigeno molecular, la L-arginina es
convertida al intermediario N-hidroxi-L-arginina por una
donacion electréonica del NADPH, accion mediada por el
oxido nitrico sintasa (enzima que requiere Ca/
calmodulina/B-NADPH como cofactores) generando como
producto secundario citrulina. El 6xido nitrico resultante
de esta accion enzimatica activa la guanilil ciclasa, la cual
iIncrementa las concentraciones intracelulares de Guanosin
37,5 monofosfato ciclico (GMPc) produciendo alteracion
en la fosforilacion de diversas proteinas del musculo liso,
originando la desfosforilacion de la cadena ligera de
miosina, produciendo la relajacion de las células del
musculo liso de los vasos sanguineos, proceso llevado a
cabo en forma constante en la circulacion sistémica. Dado
que el oxido nitrico es una molécula de corta duracion
(unos cuantos segundos) rapidamente atrapada por la



hemoglobina, su efecto debe ser potenciado por la enzima
superoxido dismutasa que destruye radicales libres que
secuestran el oxido nitrico (23,18,17,22,2).

Analogos de la L-arginina como metil-L-arginina (L-NMA) o
el metil ester de nitro L-arginina (L-NAME) bloquean
eficazmente la sintesis de Oxido nitrico y con ello la
vasodilatacion que depende del endotelio, aumentando el
efecto vasoconstrictor de la angiotensina Il lo que produce
aumento del tono vascular (23,18).

Luego de la breve descripcion presentada de como el
oxido nitrico producido enddégenamente mantiene vaso
dilatacion en diferentes vasos, se procede a mencionar
una clase de nitratos producidos exdgenamente cuyo fin
es producir vasodilatacion de una manera muy similar al
factor relajante derivado del endotelio en los vasos
sanguineos que han perdido por algdn mecanismo su
capacidad vasodilatadora mediada por el oxido nitrico.

. Nitratos Organicos Exdgenos:

Los hay de dos tipos: nitratos organicos de masa
molecular baja (nitroglicerina) y los nitratos de masa
molecular alta (tetrahidrato de eritril y de pentaeritril,
dinitrato de isosorbide), estos ultimos son solidos (17,12).

a. Nitroglicerina: primer nitrato sintetizado cuyos
beneficios fueron para pacientes anginosos de
aquella época. Una molécula de nitroglicerina
reacciona con dos moléculas de glutation reducido
para liberar un ion nitrito inorganico a partir de la
posicion 2 6 3, los productos son 1,3 0 1,2
glicerildinitrato y glutation oxidado, la conversion
a oxido nitrico es enzimaticamente. El o6xido
nitrico o nitrositol formado por la nitroglicerina
activa la enzima citoplasmica guanilato ciclasa, la
catalizacion en la formacion de monofosfato de



guanosina ciclico a partir de difosfato de
guanosina. ElI monofosfato de guanosina ciclico
induce cambios intracelulares de calcio con el
reticulo sarcoplasmico, dando como resultado un
descenso temporal de calcio intracelular vy
subsecuente vasodilatacion (17,1,2).

Dinitrato de isosorbide: es un derivado de la
nitroglicerina pero con accion prolongada. La
principal via de metabolismo de este farmaco en
seres humano ocurre mediante desnitracion
enzimatica, seguida por formacion de conjugados
glucoronido, mecanismo por el cual produce
vasodilatacion. La administracion sublingual
produce cifras plasmaticas maximas  del
medicamento a los seis minutos y el decremento
de Ila concentracion es rapido (vida media
alrededor de 45 minutos). Los metabolitos
iniciales primarios son el isosorbide-2-monitrato e
Isosorbide-5-mononitrato, con vidas medias mucho
mas prolongadas. Se cree que la eficacia
terapéutica del dinitrato de isosorbide depende al
menos en parte de dichos metabolitos (17,12).

. Isosorbide-5-mononitrato: uno de los metabolitos
primarios del dinitrato de isosorbide que se separo
con el fin de obtener niveles mas prolongados en
los pacientes ya que la vida media de este ultimo
es de mas o menos cinco horas, ademas posee
excelente biodisponibilidad después de
proporcionarlo por via oral, de modo que la
dosificacion puede ser menos frecuente (17).

Algunos pacientes ancianos pueden persistir con
niveles elevadisimos de presion arterial sistélica a
pesar de estar recibiendo un variada farmacologia
antihipertensiva, estos pacientes se benefician con



la adicion de nitratos como alternativa terapéutica,
como lo demuestra el estudio realizado por
Duchier y colaboradores en la cual compard un
placebo con una sustancia oral de dinitrato de
Isosorbide (20mg dos veces al dia) en cuarenta
ancianos (hombres de 80 afos de edad) con
hipertension. Después de cuatro semanas de
terapia, la presion sistolica se redujo 30 mmHg con
los nitratos en relacion a los placebos. Otras
formas de dinitrato también pueden ser efectivas
(4,7). Otro estudio ha reportado descensos de 17
mmHg en la presion sistolica y un descenso
significativo de 17 mmHg en la presion del pulso
en pacientes que usaron 20 mg de dinitrato de
Isosorbide dos veces al dia (5,25).



A.

VI. MATERIALES METODOS

METODOLOGIA:

TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo-prospectivo.

SUJETO DE ESTUDIO:

Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de
hipertension sistdlica aislada que acuden a la Clinica
de Hipertension del Hospital General San Juan De
Dios con tratamiento previo.

POBLACION O MUESTRA DE ESTUDIO:

La clinica de Hipertension Arterial cuenta con un total
de 100 pacientes mayores de 65 afios hipertensos, de
este grupo 70 pacientes tienen diagnosticada
hipertension sistélica. Se eligieron 50 pacientes con
diagnostico de hipertension sistolica aislada quienes
a pesar de estar con tratamiento convencional no se
les habia logrado reducir los niveles de presion
arterial sistdlica a 140 mmHg 6 menos segun la
ultima toma de presion arterial.



4.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

a. Inclusion:

iv.

Pacientes mayores de 65 afnos.

Pacientes de cualquier sexo.

Diagnostico de hipertension  sistoélica
aislada

Con tratamiento previo y ultimo control de
presion arterial elevado.

b. Exclusion:

Pacientes con hipertension sistélica aislada
que se encuentren normotensos con el
tratamiento convencional.

Pacientes con hipertension sistélica aislada
descompensada (urgencia y emergencia
hipertensiva).

Pacientes con hipertension sistolica aislada
Yy que presentan alguna complicacion aguda
O subaguda, tales como eventos cerebro-
vasculares, infarto agudo del miocardio o
insuficiencia cardiaca congestiva.

Pacientes que no acepten participar en el
estudio.



5.

DEFINICION DE VARIABLES:

Nombre Definicion Definicion Escala de Unidad de
conceptual operacional Medicién Medida
Tratamiento Conjunto de Todas las acciones Inhibidores de la
previo medios farmacoldgicas enzima
empleados para (IECAS B- convertidora de
la curacion de bloqueadores, angiotensina
una enfermedad. diuréticos, (IECAS),
calcioantagonistas) Calcioantagonistas
Y no B-Bloqueadores,
farmacoldgicas Nominal Diuréticos,
(dieta y ejercicio) Bloqueadores de
utilizadas para el los receptores de
tratamiento de la angiotensina I,
hipertensién Ejercicio y dieta
sistélica aislada hiposodica.
por el paciente sin
obtener resultados
hasta el momento
del estudio.
Tiempo Duracién Momento que
determinada por | transcurre entre la
la sucesion de | adicidn de nitratos
los y los cambios )
acontecimientos,| esperados en la Nominal Semanas
particularmente | presion arterial.
los dias, noches
y estaciones.
Factor de Cualquier Todos los factores
riesgo caracteristica o individuales
circunstacia modificables y no Tabaquismo
detectable en modificables que
individuos o en caracterizan a Alcoholismo
grupos cada individuo al Nominal crénico o agudo.
asociados con desarrollo de
una hipertension Obesidad
probabilidad sistodlica aislada.

incrementada de
un dafno a la
salud.




Instrumento de recoleccion de datos.

A todo paciente con hipertension sistolica aislada
con tratamiento previo y que no alcanzaba las cifras
de presion sistdlica segun dltima visita, se le llenod
una boleta que incluia sus datos generales, tipo de
tratamiento, factor o factores de riesgo asociados,
toma de presion inicial y controles posteriores al
adicionar los nitratos.

Ejecucion de la investigacion:

Fueron incluidos en el estudio 50 pacientes mayores
de 65 afos ambos sexos que estaban con
hipertension sistdlica aislada, a los que se les
adiciono 20 mg de 5-mononitrato de isosorbide como
coadyuvante al medicamento regularmente usado,
por via oral durante seis semanas. A la tercera
semana de tratamiento fueron nuevamente evaluados
para un nuevo control de presion arterial y una
posterior toma de presidon a la sexta semana de
tratamiento con el fin de evaluar la eficacia del
nitrato.

Presentacion de resultados y tipo de tratamiento
estadistico:

Se presentan los resultados del estudio en cuadros
de asociacion y en graficas. El analisis estadistico se
presenta en porcentaje de disminucion de la presion
arterial alcanzado con los nitratos tomando en cuenta
el tratamiento previo del paciente y/o factores de
riesgo asociados.



B.

Aspectos éeticos de la investigacion:

Fueron incluidos solo los pacientes que desearon
participar, explicandoles los beneficios del uso de
nitratos asociados al tratamiento antihipertensivo
previo, explicandoles que tenian que asistir a
controles de presion arterial en las semanas
siguientes al inicio del nitrato. En ningdn momento
se les forzd a continuar en el estudio, si estos se
sentian incoOmodos con el tratamiento. No se dieron
nombres o numero de registros al publicar los
resultados, respetando la confidencialidad de los
pacientes estudiados.

RECURSOS:

Humanos:
a. Revisor
b. Asesor
d. Investigador

Fisicos:

a. Clinica de hipertension, del Hospital General San
Juan de Dios.



3. Equipo:

a. Esfigmomandometro

b. Estetoscopio.

c. Computadora.

d. 5- mononitrato de Isosorbide.

4. Papeleria:

a. Boleta de recoleccion de datos.

b. Hojas de papel bond.

5. Econdmicos:

Material Cantidad Costo
5-mononitrato de| 2,100 tabletas Q. 680.00
Isosorbide
Hojas de papel bon 200 hojas Q. 15.00
Tinta de impresora 1 cartucho Q. 300.00
Impresion de Tesis 50 tesis Q. 900.00

Total Q. 1,895.00




VIlI. PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION DE LOS
RESULTADOS



Resultados del tratamiento con nitratos en hipertension sistolica
aislada en ancianos, estudio prospectivo realizado en la unidad de
cardiologia del Hospital General San Juan de Dios en los meses de

junio, julio y agosto del 2,001

CUADRO No. 1

Distribucioén por edad y sexo.

n % %
EDAD MASCULINO FEMENINO
65-67 11 1 2 10 20
68-70 7 0 0 7 14
71-73 12 2 4 10 20
74-76 5 0 0 5 10
77-79 5 0] 0] 5 10
80-82 5 1 2 4 8
83-85 2 0 0 2 4
86-88 1 0] 0] 1 2
89-91 2 1 2 1 2
50 5 10 45 90
TOTAL

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

ANALISIS DEL CUADRO No.1

El sexo femenino resulto ser el grupo que con mayor frecuencia
presentd hipertension sistolica aislada, debido probablemente a
que es el sexo que acude con mayor regularidad a los servicios
de salud.



CUADRO No. 2

Reduccidn de la presion arterial sistoOlica a la tercera semana
de tratamiento con 5-mononitrato de isosorbide

% DE PACIENTES QUE
mmHg NUMERO DE ALCANZO DICHA
PACIENTES REDUCCION

0 5 10

5 3 6

10 8 16

15 0 0

20 14 28

25 3 6

30 4 8

35 1 2

40 9 18

45 1 2

50 2 4
TOTAL 50 100

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA No.2

45 mmHg 50 mmHG 0 mmHg
2% 4% 10% 5 mmHg

10 mmHg
16%

15 mmHg
0%

6% 20 mmHg
28%

FUENTE: Cuadro No.2



ANALISIS DEL CUADRO Y GRAFICA
No. 2

La respuesta obtenida al adicionar 5 mononitrato de isosorbide
al tratamiento previo fue satisfactoria ya que un 28% del total
de pacientes logré una reduccidon maxima de 20 mmHg a la
tercera semana, se puede deducir que los nitratos logran
reducir las cifras de presion sistdlica en un corto periodo de
tiempo como lo es menos de tres semanas posteriores a la
adicion a el tratamiento previo establecido.



CUADRO No. 3

Reduccidn de la presion arterial sistélica a la sexta semana de
tratamiento con 5-mononitrato de isosorbide

% DE PACIENTES QUE
mmHg NUMERO DE ALCANZARON DICHA
PACIENTES REDUCCION
5 3 6
10 5 10
15 1 2
20 9 18
25 4 8
30 9 18
35 3 6
40 9 18
45 4 8
50 2 4
55 0 0
60 1 2
TOTAL 50 100

FUENTE: Boleta de recolecciéon de datos.
GRAFICA No. 3

10 mmHg
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15 mmHg
2%

20 mmHg
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35 mmHg
6% 25 mmHg
30 mmHg 8%

18%

FUENTE: Cuadro No. 3




ANALISIS DEL CUADRO Y GRAFICA
No.3

La reduccion maxima alcanzada de presion sistolica fue de 40 a
30 mmHg en un 36% de los pacientes estudiados en un término
de seis semanas de estar recibiendo 20 mg de 5-mononitrato de
Isosorbide por dia, cifras alcanzadas cuando el nitrato se
adicion6 a la terapéutica convencional. En los cuadros y
graficas posteriores se menciona la mejor respuesta,
comparando con qué antihipertensivo se logré una mejor cifra
de reduccion de presion y que tipo de pacientes se beneficiaron
con dicho resultado. Las cifras de reduccion esperadas fueron a
las seis semanas ya que la respuesta en todo medicamento
antihipertensivo se evalua como promedio en 4 semanas,
posterior a esto ya no hay variaciones significativas de presion
arterial.



CUADRO No. 4

Tratamiento previo mas la adicién de 5-monitrato de isosorbide y la
reduccion de la presion arterial sistoélica

REDUCCION| NUMERO
NUMERO PROMEDIO DE
TRATAMIENTO DE % |DE PRESION| PACIENTES | %

PREVIO PACIENTES SISTOLICA | CON DICHA

mmHg REDUCCION
IECAS 19 38.0 35.7 11 22.0
Bloqueadores AT 1 7 14.0 25.0 4 8.0
Diuréticos 7 14.0 22.8 2 4.0
Calcioantagonistas 5 10 25.0 3 6.0
IECAS+Calcioantago. 3 6 16.6 1 2.0
Calcioan+B-Bloquea. 3 6 30.0 2 4.0
IECAS+Diureticos 2 4 12.5 1 2.0
Diuréticos+Calcioan. 2 4 27.5 1 2.0
Calcioan+Bloqg. AT 1 1 2 4.0 1 2.0
B-Bloqueadores 1 2 3.0 1 2.0
TOTAL 50 100 27 54.0

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

ANALISIS DEL CUADRO No4

Los pacientes que durante el estudio tuvieron mejores
resultados fueron los que estaban tomando inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il (bloqueadores AT 1). ElI 22% de
los que estaban tomando inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina logré una reduccion de 35.7 mmHg o mayor,
mientras que los pacientes que utilizaron bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il lograron una reduccion de 25
mmHg o mayor, al adicionar el mononitrato de isosorbide. Una
de las explicaciones del porqué se obtuvo mejores resultados
con estos dos antihipertensivos es que ambos tienen como



objeto reducir la angiotensina Il, ya sea en su formacién o en su
union a los receptores vasculares evitando la vasoconstriccion,
y al adicionar los nitratos producen una mayor vasodilatacion
logrando una reduccion de la presion sistolica.



Factores de riesgo asociados con la reduccion de la presion sistdlica al

CUADRO No. 5

uso de 5-mononitrato de isosorbide

PROMEDIO NUMERO DE
DE PACIENTES
FACTOR DE NUMERO REDUCCION QUE
RIESGO DE % DE PRESION | ALCANZARON %
PACIENTES SISTOLICA DICHA CIFRA
mmHg
Sin factor de 15 30.0 34.6 7 14.0
riesgo
Obesidad 24 48.0 29.5 13 26.0
Fumador 3 6.0 20.0 1 2.0
Alcoholismo 7 14.0 28.5 4 8.0
croénico 6
agudo
Obesidad+ 1 2.0 5.0 1 2.0
alcoholismo
TOTAL 50 100 26 52.0

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

30%r

26%

GRAFICA No. 5

Ofumador

O Sin factor de riesgo

B Obecidad

Oalcoholismo crénico o agudo
B Obesidad+alcoholismo 5 mmHg




ANALISIS DEL CUADRO Y GRAFICA
No. 5

Los pacientes que no tenian ningun factor de riesgo asociado
tales como obesidad, tabaquismo 6 alcoholismo tuvieron una
mejor respuesta al uso de los nitratos, ya que en este grupo un
14% logréo una reduccion de 34.6 mmHg 0 mayor. La gran
mayoria de los pacientes estudiados tenian como factor de
riesgo obesidad, contribuyendo a un mayor almacenamiento de
tejido adiposo, y por lo mismo a una menor reduccién de la
presion sistoélica, ya que estos cambios también se dan a nivel
vascular produciéndose un engrosamiento de la capa sub
endotelial con un mayor deposito de proteinas, lipidos y
células que modifican las propiedades viscoelasticas de las
paredes arteriales, lo que podria explicar la causa de que en los
obesos la reduccion de presion sistolica fuera de 29.5 mmHg.
Se deduce que entre mas factores de riesgo asociados, menor
reduccidn de la presion sistolica con el uso de los nitratos.



VIlI. CONCLUSIONES

Los pacientes geriatricos con hipertension sistolica aislada
responden favorablemente al adicionar nitratos orales al
tratamiento convencional.

El 18% de los pacientes con hipertension sistoélica aislada
lograron una de 40 mmHg a la sexta semana de estar
tomando 20 mg de 5-mononitrato de isosorbide por dia.

Los pacientes que no tenian factores de riesgo asociados
obtuvieron una mayor reduccion de presion sistolica al
adicionar 5-mononitrato de isosorbide.

El uso de inhibidores de Ila enzima convertidora de
angiotensina asociados con 20 mg de 5-mononitrato de
iIsosorbide como tratamiento coadyuvante lograron
descender los niveles de presion arterial sistdlica en la
poblaciéon anciana de una manera mas eficaz, que los que
emplearon otros antihipertensivos.



IX. RECOMENDACIONES

Implementar el uso de nitratos (5-mononitrato de
Isosorbide ) como tratamiento coadyuvante en pacientes
ancianos con hipertension sistolica aislada que no
responden al tratamiento convencional.

Iniciar dosis bajas de nitratos en pacientes ancianos que
tienen hipertension sistélica aislada limitrofe.

El uso de nitratos en pacientes geriatricos debe ir
seguido de terapia no farmacoldgica (dietay ejercicio)
con el fin de alcanzar una mejor reduccion de la presion
sistolica.



X.  RESUMEN

Debido a los cambios fisiopatologicos que ocurren a nivel
vascular asociados al envejecimiento como: la acumulacidon
de radicales superéxido, una menor vida del 6xido nitrico, el
engrosamiento de la capa subendotelial, un mayor
iIncremento en la actividad del sistema nervioso simpatico y
la pérdida de los receptores beta-adrenérgicos en varios
tejidos envejecidos, es importante tener en cuenta que la
incidencia de hipertension sistolica aislada aumenta con la
edad del individuo. El estudio incluyd 50 pacientes de ambos
sexos con o sin factores de riesgo asociados que estaban con
tratamiento establecido sin embargo no habian logrado una
reduccidon de la presion sistélica por lo que se les adiciond
20 mg de 5 - mononitrato de isosorbide por dia durante un
periodo de seis semanas. Los resultados fueron
satisfactorios en los pacientes que no tenian ningun factor
de riesgo en guienes se logré una reduccion de 34.6 mmHg.
Los pacientes que estaban usando inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina tuvieron una mejor respuesta
con una reduccion de 35.7 mmHg que el resto de pacientes
que tenia asociado otro antihipertensivo. La respuesta con
los nitratos se pudo observar a la tercera semana de
tratamiento ya que para esa semana el 28% habia logrado una
reduccion maxima de 20 mmHg, con una reduccion de
presion sistolica al final del estudio de 40 mmHg en un 18%
de los pacientes. Se recomienda el empleo de nitratos en
pacientes con hipertension sistdlica aislada que a pesar de
estar con tratamiento antihipertensivo previo no han logrado
un descenso satisfactorio de su presion.
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XIl.  ANEXO



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIDAD DE TESIS

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON NITRATOS EN HIPERTENSION
SISTOLICA AISLADA EN ANCIANOS

Herberth Douglas Meléndez Santos.

No. Reg.
1. Edad: Sexo:
Antes del Tratamiento con nitratos
2. Fecha: P/A:
Inicio del tratamiento

3. Mononitrato de isosorbide 20 mg por dia en dos dosis.

Fecha:

Controles de presion arterial

4. Fecha: Fecha:

Tercera semana: Sexta semana:

Tratamiento previo

5. ANTIHIPERTENSIVO TIEMPO DE TOMARLO

a. Diuréticos

b. B-bloqueadores

c. Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS).

d. Calcioantagonistas
e. Blogueadores de los receptores
de angiotensina |l

6. Factores de Riesgo asociados:

a. Fumador b. Bebedor de alcohol crénico 6 agudo c. Obesidad.









