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RESUMEN

Se realzd un estudio aleatorio, doble clego y controlado con placebo en 29 pa-
clentes con Hipertension Sistblica Alslada (HSA) con edad promedio de 77 £ 9.5
anos, residentes en una comunidad de anclanos, con el objetivo de evaluar el
efecto antlhipertensivo del Dinitrato de Isosorbide de liberacion sostenida (DNIS),
20 a 40 miligramos, administrados dos veces al dia versus placebo. Los pacientes
fueron evaluados para descartar causas secundarias de hipertension como se ha
recomendado, ademas reclbleron tratamiento no farmacoléglico concomltante.
Después de 8 semanas de tratamiento la Presion Arterial S Istdlica disminuyd de
177100 146 £ 16 mmHg con DNIS (P. <001) y de.173 + 15a 164 £ 8 mmHg con
placebo (P. > 05). La reduccién se observd desde la primera semana de frata-
miento y no hubo diferencias significativas en la presidn arterlal diastélica nl en los
efectos secundarios durante el mismo periodo. Este estudio proporciona evidencia
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de que el DNIS es efectivo y seguro para reducir en forma selectiva y sostenida la
presion arterlal sistdlica en anclanos con HSA.

Palabras Clave: Hipertensidn, hipertensidn sistélica aisiada, anclano, dinltrato de
Isosorbide.

A double blind randomized triqi, performed in 29 patients with Isolated Systolic
Hypertension (ISH), who lived in a older community, They had a mean age of 77 £
9.5 years. The study tryed to evaluate the antihypertensive effect of oral sustalned-
relecse Isosorbide dinitrate formulation (ISDN) 20-40 mg administred twice dailly vs
placebo, all patlents receiving also non pharmacological treatment. After 8 weeks
of therapy, supine systolic blood pressure (SBP) decreased from 177t 10te 146+ 16
mmHg with ISDN (p < 0.001) and from 173 £ 15 to 164 £ 18 mmHg with placebo (p >
0.05). These results appeared as soon as the first week of treatment with ISDN. No
significant differences In diastolic blood pressure or side effects occured during the
same period. This study provide evidence that ISDN is effective and safe for redu-
cing SBP In ISH elderly patients.

Key words: Hypertension, Isolated systolic hypertension, elderly, Isosorblde dinltrate.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial afecta un alto
porcentale de la poblacién mundial,
principalmente aduitos y ancianocs. En
estos (ltimos predomina la hipertension
sistélica aislada (HSA) definida como la
presidon arterial sistdlica 2160 y diastdli-
ca < 95 mmHg (1), con una mayor aso-
clacién que la hipertensién diastdlica
sobre las consecuencias cardiovascu-
lares de la hipertensidn (enfermedad
coronaria, falla cardiacq, hipertrofia
ventricular izqulerda y enfermedad ce-
rebrovascuiar) (2). Reclentemente se
demostrd que el tratamiento de la HSA
del anciano reduce la incldencia de la
enfermedad cerebrovascular (3).

Los mecanismos de la HSA implicados
son diferentes a los postulados en la hi-
pertensién diastdlica, como el aumen-
to de la rgidez de las grandes arterlas
que cambia las caracteristicas de pro-
pagaclén de la onda del pulso y las at-
teraclones en la capachancia venosa,
los cuales son modificados favorable-
mente por los nitratos, sin alterar la pre-
sibn arterial diastdlica, como ocurmre
con ofras teraplas antihipertensivas

4.5).

El presente estudio tiene como objetl-
vo evaluar la eflcacia del dinttrato de
isosorbide de Ilberacién sostenida
(DNIS) para el control de la HSA del an-
clano.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio clinico experimental, lon-
gitudinal, prospectivo, doble ciego
controlado con placebo, realizado en
residentes en una comunidad de an-
cianos de Medeliin (Colonla de Belen-
clto).

Para seleccionar los pacientes se efec-
tué una mediclén casuai a los 412 an-
cianos de la comunidad. Aquelios con
cifras sospechosas de HSA se les efec-

tuaron 3 mediclones segin las normas
del Comité Conjunto Americano para
la deteccién, evaluaclédn y tratamiento
de la hipertension arterial (1). A cada
paciente se le reallzd una historia clinl-
ca completa y los exémenes bdsicos
que dicho comité recomienda para
evaluar causas secundarias de hiper-
tenslén arterial.

Se Incluyeron los paclentes que cum-
plieran los sigulentas criterios: Consentl-
miento informado, mayor de 60 afos,
con HSA sin hallazgos clinicos o de la-
boratorlo sugestivos de enfermedad
renal, anemia, hiperfiroidismo, coarta-
clén o Insuficiencia abrtica. y que fue-
ra posible suspender otros tratamlentos
antihipertensivos y administrar como
unico tratamilento DNIS o placebo.

De los 46 paclentes hipertensos sistoil-
cos detectados Inicialmente se exciu-
yercn 16 por no cumplir todos los crite-
rlos de Inclusidn; principalimente por
creatininas mayores de 2 mg/dl (méto-
do del &cldo picrico), terapla conco-
mitante con betamiméticos, no contl-
nuar con HSA en el seguimiento, enfer-
medad siquitrica o Insuficlencia adrt-
ca.

Tres pacientes con antecedentes de
enfermedad cerebrovascular y dos
con slgno de Osler se incluyeron en la
investigacién.

Se elabord el placebo (Laboratorio
Medick - Medelin) en Igual forma y
presentaclon que el medicamento ac-
tivo. Las tabletas de placebo y DNIS se
rotularon en frascos numerados con el
nombre de Dinitrato de Isosorblde de
40 mg por tableta. El laboratorio distri-
buyd por el método aleatorlo simple
los 30 paclentes en los grupos placebo
o DNIS. La tabla de asignacién fue ma-
nejada exclusivamente por el labora-
torlo y el médico de la comunidad,
quien reciblé un sobre sellado. Los in-
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vestigadores desconocian el tipo de
tratamiento asignado a los paclentes,
solo el médico de la institucién tenia
autorizacién para romper el clego en
caso de presentarse algin problema
en el manejo de los paclentes y sin In-
formar a los investigadores.

Los 30 paclentes recibleron tratamien-
to no farmacoldgico concomitante
con el protocolo de la Investigacién,
aun considerando que la eflcacia de
éste es discutida en el grupo de HSA
dei anclano (6).

El estudio se Inicld con 3 semanas de
nivelacién con el placebo para los 30
paclentes. SimultGneamente se efec-
tuaron mediciones de presidén arterlal,
historia clinica y suspension de otras te-
raplas antihipertensivas bajo culdado-
sa vigllancia. En esta fase se retird un
paciente por intolerancia, quedando
una pobiacién de estudio de 29 pa-
clentes.

Se empezd el tratamiento con media
tableta (20 mg) de DNIS o medla ta-
bleta de placebo cada 12 horas. Lue-
go de la primera semana se duplicé la

dosls a quienes continuaban con HSA
(2 tabletaos al diq).

E seguimiento de los paclentes se reall
z6 los dias 2,4,8,10, para determinar los
efectos secundarios que se presenta-
ran al Iniclo del tratamiento o at au-
mentar la dosificacién. Los controles sk
guientes fueron una vez por semana,
hasta la octava semana, Cada control
Incluyé la medicién de la presion arte-
rial en dos posiclones y se Interrogd por
efectos secundarios.

Otro de los investigadores llevd un es-
tricto control sobre el cumplimiento del
tratamiento mediante recuento de las
tabletas consumldas por los pacientes
y que éstas fueran la Gnica terapla far-
macoldgica antlhipertensiva.

El andlisis se reailzd con t de Student
para datos simples o pareados.

RESULTADOS

De los 29 pacientes 15 recibleron pla-
cebo y 14 DNIS. Ambos grupos fueron
comparables por edad, sexo y exame-
nes de iaboratorio. Tablall

TABLA |: DESCRIPCION DE LA POBLACION

PARAMETRC PLACEBO DNIS P
Numero 15 14 NS
Mujeres (#) 13 10 NS
Edad (afios) 76+9.4 77410 NS
Glicemla (mg/dl) B3+15 99427 NS
Colesterol (mg/dl) 204447 2184486 NS
Creatinina (mg/dl) 1.29+.37 1.36+.3 NS
Hemoglobina (g/dl) 14+1.57 13.0+1.8 NS
Hipertrofia ventricular* 1 2 : NS
Citoquimico+

Cilindruria (#) 1 3 NS

Hematuria (#) 0 1 NS

Proteinuria (#) 2 2 NS

DNIS: Dinitrato de isosorbide de liberacion sostenidas.
+ Todos con creatinina normal; * Indice de Cornell al ECG
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Tres de 14 paclentes del grupo DNISy 9
de 15 pacientes del grupo placebo re-
quirleron duplicacléon de la dosis.

Se demostrd una reduccidn significati-
va entre las medias de presién arterial
sistélica antes y después del tratamien-
to con DNIS. En el grupo con DNIS ca-
yb de 177 < 10 a 146+ 16 mm de Hg

(P<.001) y en el placebo de 173+ 16 a
164 £ 18 mm de Hg (P. > 05). Tabla Il.

La media de disminuclén de presién
arterlal sistélica fue de 31 mm de Hg
(17.5%) con DNIS y 8.6 mm de Hg
(4.9%) con placebo a la octava sema-
na. Figura 1,

TABLA Ii: MEDIAS DE PRESION ARTERIAL SISTOUCA SEGUN EL TRATAMIENTO

SEMANA PLACEBO
n= 15

173415
172416
167422
184+23
167420
188+17
164418
166+16
184418

OO DN

DNIS P
n= 14

177410 N§
158+20 < .06
1468+20 < .02
148+17 < .06
144+16 < .01
145423 < .01
147418 < .02
146+21 < .01
146+16 < .01

DNIS Dinitrato de Isosorbide de liberacion sostenida

FIGURA }: MEDIAS DE LAS DISMINUCIONES DE PRESION SISTOLICA SEGUN EL TRATAMIENTO
mm de Hg
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No se observaron fenbmenos de tole-
rancia durante el estudio, ni hubo dife-
renclas significativas en las medias de
presion arterial diastélica durante el
tratamiento (848 y 849 mm de Hg para
los grupos DNIS y placebo, respectiva-
mente, a la octava semana). Tampo-
co en la frecuencla de efectos secun-
darlos. Figura 2.

DISCUSION

Los resuliados suministrados por los es-
tudios epidemiolégicos han mostrado
que la HSA tlene mayor asoclacién
qQue la hipertension diastdlica sobre to-
das las consecuencias cardiovascula-
res de la hipertensibn como enferme-
dad coronarlq, falla cardiaca, hipertro-
fla ventricular izqulerda y enfermedad
cerebrovascuiar, que unlda a su eleva-
da frecuencia (20% a los 70 afios) con-
vierten & la HSA en e! principal factor
de rlesgo cardlovascular en el anclano

(7,8,9.10.11) haciéndose necesario el
'rr]c2|'romlenfo a cualquler cifra de HSA
( )I

En este tipo de hipertensién se presen-
tan mecanismos diferentes a los postu-
lados para lka hipertensidon diastblica.
Se han Implicado la disminucién de la
capactancia venosa (5) y el aumento
de la rigidez arterial por cambilos de-
generativos que Incrementan la onda
de preslébn abrtica y la velocidad de
propagacién de la onda del pulso.
ocaslonando un refroceso precoz de
ésta (4,13,14).

En las Investigaciones reallzadas en an-
clanos con MSA utilzando Inhibidores
de la enzima convertidora de anglo-
tensina (158,16), calcloantagonistas
(17), Dbloqueadores adrenérgicos
(15,18), diuréticos (19.20,21,22) e Inhibk
dores de la serotonina (23), han en-
contrado reducciones significativas

FIGURA 2: FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS SEGUN EL TRATAMIENTO
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tanto de ks clfras de presién sistdlica
como dlastélica (no slendo hipertensos
diastélicos), lo cual se traduce en una
reduccién importante de la presidon
media y por tanto de la perfusién coro-
narlg y cerebral, que en ningun mo-
mento es deseable en estos pacientes
con mayor incldencla de enfermedad
coronaria y cerebrovascular.

Los diuréticos que ademas de sus efec-
tos metabdlicos desfavorables (hiper-
glicemia, hiperlipidemia, hipocalemiay
aumento de la resistencla ala Insuling),
depletan de volumen a pacientes hi-
povolémicos como o es el anclano hi-
pertenso (24).

Los anclanos con HSA tlenen disminui-
da la sensibliidad del barorreflejo arte-
rial carotideo, Incrementando la pre-
valencia de hipotension ortostatica,
que dificulta el empleo de blogueado-
res adrenérglcos (25,26).

Los nitratos reducen la amplitud de la
onda de presién abrtica, la velocidad
de propagaclén de la onda del pulso
(27); aumentan la capacitancia veno-
sa (28), induclendo la produccién de
vasodilatadores enddgenos como
prostaciclinas y factor relajante deriva-
do del endotello -dxido nitrico- (29).
Ademds, poseen un efecto predomi-
nante sobre venas y arterias, sin actuar
sobre arteriolas (a dosis terapéuticas),
por lo que no afectan ia presidon arte
rial diastdlica y carecen de los efectos
metabdlicos adversos que presentan
\égrios de los antihipertensivos (30, 31,
).

La tolerancia al efecto clinico de los ni-
tratos ha sido blen estudiada en el ma-
nejo de la falla cardiaca y enferme-
dad coronarla, que se pueden evitar
espaciando las dosis con presentaclo-
nes de liberaclén sostenida (33); dicha
estrategla fue utilizada en este estudio
aunque la tolerancla para el efecto

antihipertensivo no ha sido estudiada
0.

Es Importante tener en cuenta que
muchos ancianos con HSA como se-
cuela de ésta padecen enfermedad
coronaria o falla cardiaca, que son
una indicacién adicional para e! DNIS.
Por Giimo, ! bajo costo y facll adhe-
rencla constituyen otras de Ias venta-
Jas del DNIS.

Evidencla clinica de su utlidad fue pro-
porcionada por Duchier et al, (34)
qulenes encontraron disminuciones se-
lectivas de la presidn arterlal sistélica
con DNIS a partir de la octava sema-
na, lo que concuerda con I¢s hallaz-
gos del presente estudio, con la dife-
rencla de que el efecto en éste se ob-
tuvo desde la primera semana.

En conclusién, el DNIS es eflcaz en el
control de la HSA del anciano, con dis-
minuclén selectiva y sostenida de la
presion sistdlica sin efectos adversos
significativos.

Es necesario la realizaclén de estudios
que evaluen el efecto a largo plazo y
el impacto de este tratamlento sobre
la morbimortalidad cardiovascular en
ol anciano.
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