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Glosario.

Hipertension arterial: Diagnéstico médico previo con toma de medicamentos
antihipertensivos o cifras de presion mayores o iguales a 140 mm Hg en la sistélica
y/o mayores o iguales a 90 mm Hg en la diastdlica.

Urgencia hipertensiva: Supone una TAD > 120 mm Hg o la existencia de HTA y
posibilidad de lesion de un drgano diana. Se postula que se debe bajar la TA en un
plazo de 24 horas, aunque no existe evidencia de que eso sea mejor que bajarla en
varios dias 0 semanas.

Emergencia hipertensiva: Cuando existe lesion en un érgano diana en el seno de
una TA elevada. Dentro de este concepto se puede incluir la hipertensién maligna o
acelerada, que refleja la lesion retiniana severa por HTA. Su diagndstico supone la
necesidad de bajar la TA en el plazo de una hora para evitar los dafios irreversibles

sobre los érganos afectos.
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Abreviaturas.

e TAM : Tension Arterial Media.
e |ECA: Inhibidor de la enzima angiotensina aldosterona.
e HTAS: Hipertension arterial sistémica.

e ANOVA: andlisis de varianza.



Resumen

Una de las complicaciones comunes en areas de urgencias es el descontrol hipertension, por
ello se utilizan antihipertensivos orales como el captopril; sin embargo ante la alta demanda
y falta de recursos en las unidades hospitalarias es necesario estudiar farmacos alternativos
entre ellos los que proporcionen mejores beneficios como el sulfato de magnesio, ya que
proporciona el transporte de ionico al modular los canales de calcio, la permeabilidad de la
membrana celular y la excitabilidad neuromuscular, con efecto hipotensor por la
vasodilatacion, aumento de la vasorrelajacion y el flujo de sangre en los lechos vasculares.
El proposito del presente trabajo fue el comprobar si el efecto del sulfato de magnesio por
via parenteral es igual o mejor que el del captopril en casos de descontrol hipertensivo. Se
incluyeron 64 pacientes que ingresaron al area de urgencias con criterios previamente
determinados: tension arterial media inicial igual o mayor a 110 mm Hg, se conformaron al
azar dos grupos: A al cual se le administro 50 mg de captopril y B 1.5 g de sulfato de
magnesio en presentacion parenteral. A ambos grupos, se les tomo y registro la tension
arterial en cinco ocasiones. La media de los resultados fueron analizados con las técnicas
técnica de t de Student y ANOVA,; Las mediciones no presentaron diferencia significativa
en cualquier punto del tiempo, por lo que la administracion de sulfato de magnesio
intravenosa es igual de eficaz que el captopril para la reduccion de la presion arterial, por lo

que es una alternativa para el manejo de descontrol hipertensivo.

Palabras clave: Hipertension arterial sistémica. Sulfato de Magnesio. TAM. Captopril .
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Summary.

X

One of the complications common in areas of uncontrolled hypertensive emergency is
therefore used as antihypertensive oral captopril, but given the high demand and lack of
resources in hospitals is necessary to study alternative medicines including those that
provide better benefits and magnesium sulfate, providing ionic transport by modulating
calcium channels, the permeability of the cell membrane and neuromuscular excitability,
hypotensive effect by vasodilation, increased vasorelaxation and blood flow in vascular
beds . The purpose of this study was to determine whether the effect of magnesium sulfate
parenterally injecting equal to or better than that of captopril in cases of uncontrolled
hypertension. We included 64 patients admitted to the emergency department with
predetermined criteria to initial mean arterial pressure greater than or equal to 110 mmHg,
were randomly formed two groups, the A was administered 50 mg of captopril, and Group
B 1.5 g magnesium sulfate parenterally. In both groups, blood pressure recording them
serially. The average of the results was analyzed by Student's t technique and ANOVA
measurements showed no significant difference at any point in time, so that the
administration of intravenous magnesium sulfate is as effective as captopril for reducing

blood pressure, which is an alternative for the management of uncontrolled hypertension.

Key words: Hypertension, captopril, magnesium sulphate. TAM
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Introduccion

Uno de las padecimientos comunes en el area de urgencias de los distintos hospitales de la
ciudad de Meéxico, son los relacionados con enfermedades hipertensivas, mismas que
tienden a desarrollar complicaciones agudas e incluso la muerte, de esta ultima se

reportaron 6,226 casos directos de defuncién en el afio del 2007. *2

El término crisis hipertensiva se refiere a un sindrome con dos caracteristicas principales:
aumento agudo, casi siempre grave, de la presion arterial y riesgo alto de complicaciones
que ponen en peligro la vida del paciente. Es un problema clinico de relativa frecuencia por

la alta prevalencia de hipertension crénica en nuestro medio. 2

Se han sugerido varios medicamentos para el manejo del descontrol hipertensivo
sintoméatico como es el uso de captopril, dinitrato de isosorbida, amlodipino, prazocina
entre otros; sin embargo el 6ptimo tratamiento a dicha afeccion, deberan ser fArmacos de
administracion parenteral. En México el acceso a medicamentos antihipertensivos con esta
presentacion se encuentran restringido debido a su alto costo, por tal motivo en los

tratamientos que se realizan se administran medicamentos enterales.
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Antecedentes

La hipertension es una de las condiciones cronicas mas comunes. Mientras que la
hipertension crénica es un factor establecido de riesgo para enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular y renal, el descontrol agudo de la presion arterial puede resultar en dafio a

6rganos blanco con morbilidad significativa. ®

El reconocimiento y evaluacion oportuna de la urgencia y emergencia hipertensiva
permiten el tratamiento apropiado de estas condiciones, lo que podra prevenir el dafio

permanente de 6rganos blanco. *

Las emergencias hipertensivas fueron descritas por Volhard y Fahr en 1914; estos autores
vieron pacientes con hipertensién severa acompafiada de lesién vascular en corazon,
cerebro, retina y rifidén. Este sindrome tenia un curso rdpidamente fatal hacia la falla
cardiaca o renal o al evento vascular cerebral. Fue hasta 1939 cuando se publico el primer
estudio a gran escala acerca de la historia natural de las emergencias hipertensivas. Ese
estudio sefiald que las emergencias hipertensivas no tratadas tenian un indice de mortalidad

a 1 afio de 79%, con una sobrevida media de 10.5 meses. °

Debido a la mayor disponibilidad de antihipertensivos cada vez mas eficaces para el

tratamiento y control de la hipertension cronica, no més del 1 0 2% de todos los hipertensos

adultos cursaran con crisis hipertensiva en algtin momento de su evolucién. °
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El aumento subsecuente de la presion arterial genera un estrés mecanico y lesion endotelial
que lleva al aumento de la permeabilidad, activacion de la cascada de coagulacion y
plaquetas y deposito de fibrina. Con las elevaciones severas de la presion arterial,
sobreviene la lesion endotelial y la necrosis fibrinoide de las arteriolas. Este proceso resulta
en isquemia y liberacion de mediadores vasoactivos adicionales generando un circulo
vicioso de lesion. El sistema renina-angiotensina frecuentemente se activa, ocasionando

mayor vasoconstriccion y la liberacién de citocinas proinflamatorias como interleucinas.

La mayoria de los pacientes con hipertension severa (presion sistélica de 160 mm Hg,
presion diastolica de 110 mm Hg) no tienen en la evaluacion inicial evidencia de dafio ha
organo blanco y por tanto tienen una urgencia hipertensiva. En estos pacientes, la
medicacion oral para disminuir la presion arterial gradualmente en 24 a 48 horas es la

mejor estrategia.

Por otra parte el antihipertensivo oral ideal sera el que produzca disminucién de la presion
arterial en forma paulatina, reduccion predecible, carente de efectos adversos y de
vigilancia especial. No existe antihipertensivo especifico que sea particularmente eficaz en
el tratamiento de estos pacientes, es posible usar utilizar cualquiera de los siguientes:
captopril 25 mg, metoprolol 100 mg, felodipino 5 mg, amlodipino 5 mg, nicardipino 60 mg.
En otros paises principalmente en el continente Europeo se utilizan también labetalol,

clonidina y prazosin. ®’
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Uno de los farmacos mas usados en el area de urgencias para el descontrol hipertensivo son
aquellos relacionados con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) bien tolerado y util para reducir de manera eficaz la presion arterial, una dosis de

25 mg desciende la presion a los 15 a 30 minutos despues de su ingesta oral.

Se puede repetir otra dosis en una a dos horas lo que depende de la respuesta. Se ha
utilizado por via sublingual y no parece existir gran diferencia con la ruta oral, en ambos

casos con los mismos efectos farmacolégicos. ”®

A pesar de que el captopril es de uso fecuente en area de urgencias este se ha compararado
contra otros farmacos en la busqueda del mejor tratamiento, ejemplo de ello es el realizado
en 1991 en Chile sobre una poblacién mestiza en el que se comparo del nifedipino, en el
cual observo que a pesar de tener un efecto similar el captopril proporciond mejoria

agregada al disminuir tambien la frecuencia cardiaca y el riesgo de taquicardias. °

En los afios recientes el estudio y aplicacion del sulfato de magnesio va en incremento, ya
que se a demostrado que el magnesio es importante para la apropiada conduccion nerviosa,
El transporte de iones, parece modular la actividad de los canales, regula la permeabilidad
de la membrana celular, la excitabilidad neuromuscular y desempefia un papel relevante en
el metabolismo de los carbohidratos. Sin embargo su rol en la fisiopatologia de las
enfermedades cardiovasculares ha llamado su atencion y uso, ya que regula la actividad

mecanica, eléctrica y estructural de las células vasculares y cardiacas. % **
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El magnesio es también un antagonista de los canales de calcio, que estimula el efecto
vasodilatador de la prostaciclina y el 6xido nitrico, y regula la respuesta vascular a los
agonistas vasoactivos. Estudios epidemiologicos y experimentales han evidenciado
correlacion inversa entre presion arterial y niveles de magnesio, lo que sugiere que su

deficiencia en sangre es un factor precursor de hipertension arterial.

Una de sus aplicaciones mas conocidas desde 1900 es en la preeclampsia, condicién que
generalmente comienza después de la semana 20 del embarazo caracterizada por
proteinuria e hipertension, y tratada con sales de magnesio, ya que se aprovecha el efecto
sobre las células endoteliales que incluye efecto directo como vasodilatador y / o la
induccion de la prostaciclina vasodilatadora endotelial, asi como impide la agregacion
plaquetaria, que convierte en un instrumento eficaz y alternativo a otros agentes
antihipertensivos. Su facilidad de administracion y de bajo precio lo hacen una alternativa

preferible en muchos pacientes. % **

Hasta el momento el uso de sulfato de magnesio para el control de la tension arterial se
encontraba Unicamente limitado a casos de hipertension sistémica relacionada con el
embarazo, tratados desde principios de 1900. * En 1941 segtn publicacion de la American
Hearth, se uso el sulfato de magnesio para el control de crisis hipertensiva secundaria a
glomerulonefritis, no obteniéndose resultados satisfactorios por lo que se abandono tal

protocolo de estudio.
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Sin embargo fue hasta el afio de 2006 en que nuevamente se aplico el sulfato de magnesio a
dosis de 40mg/kg en infusion continua, previo evento quirdrgico, en la cual se observo el
efecto deseado ya que se logré a los 15 minutos, iniciada la infusion, la reduccion de la
tension arterial de forma segura por tiempo de 60 minutos e incluso se observé un mejor

control que con la infusién con nitroprusiato de sodio. **

En el afio del 2006 el estudio multicéntrico ISIS 4 reportd que el uso de sulfato de
magnesio comparado con el captopril en casos de infarto agudo al miocardio con
hipertension agregada, no reducia la mortalidad ni demostraba eficacia alguna, hasta el afio
del 2009 se efectudé un estudio con la administraciéon de sulfato de magnesio en dosis de
1.5gr comparandose contra captopril en pacientes hipertensos en una comunidad asiatica,
en la que se obtuvd resultados satisfactorios, sin embargo hasta el momento a sido el Gnico
estudio realizado con la finalidad de usar el farmaco como hipertensivo de primera linea sin

alguna otra enfermedad adyacente. '*
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Justificacion

Alrededor de 17 millones de personas mueren mundialmente cada afio por enfermedad
cardiovascular, se estima que cada 4 segundos ocurre un sindrome coronario agudo y cada

5 segundos un accidente vascular cerebral. 1*

Asi, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en morbimortalidad del
paciente adulto en todo el mundo y México no escapa a esta circunstancia. Se estima que
existen en el mundo 600 millones de personas que padecen HTAS, de éstos, 420 (70%)

millones corresponden a paises en vias de desarrollo. >

La prevalencia global para la Republica Mexicana en el afio 2000 fue de 30.05%, dentro de
este porcentaje el 34.2% fue para el sexo masculino y el 26.3% para el femenino, y
directamente proporcional a la edad, no asi después de los 50 afios de edad la hipertension

arterial ya que supera el 50% en las mujeres. **

En México se estiman que mas de la mitad de 15 millones de hipertensos entre los 20 y 69

afios de edad, se ignoran su diagndstico, mientras que de la restante menos de la mitad

toma medicamento y de éstos, aproximadamente el 20% esta controlado. **
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Una de las complicaciones comunes en pacientes hipertensos es el descontrol hipertensivo
por diversos factores, lo que ocasiona que acudan continuamente a unidades de urgencias,
en donde se les administra antihipertensivos de presentacion oral como el captopril ya que
debido a su tiempo de accion y efectos secundarios no comunes promueven la posibilidad
de egreso en corto tiempo de la unidad médica con bajo a mediano riesgo de reincidencia
de la sintomatologia; Sin embargo, debido al continuo desabasto de medicamentos en
centros hospitalarios es necesario el estudio de terapias o farmacos alternos de facil
administracion y dosificacion para el manejo del descontrol agudo de la hipertension
arterial. Ante la instacia de laborar en un hospital de tercer nivel en el que se cuenta con
pacientes asi como recursos y el personal médico y de enfermeria, es posible realizar un
estudio comparativo de dos tratamientos en pacientes hipertensos con descontrol agudo, por
lo que se propone demostrar que el tratamiento con sulfato de magnesio es igual de efectivo

que la terapia con IECA.

El realizar el estudio que demuestre que la monoterapia con sulfato de magnesio es igual de
efectivo del tratamiento con captopril es de gran trascendencia ya que no solo actua en un
solo sistema, si no que mejora a nivel celular el transporte de iones, modulacién de los
canales de calcio, permeabilidad de la membrana celular y excitabilidad neuromuscular, lo
que favorece la no reincidencia de la sintomatologia en los siguientes 45 minutos
posteriores a iniciado el tratamiento, lo que reduce el tiempo de estancia de los pacientes en
el hospital, y el costo de los insumos que el paciente requiere para su recuperacion,

sufragados por el ISSSTE se reduce.
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Hipotesis.

La administracion de sulfato de magnesio puede ser un tratamiento efectivo para el manejo
de pacientes que cursan con descontrol hipertensivo en el area de urgencias, si reduce en 30
minutos la tension arterial media al proporcionarse 1.5 gr, lo que equivale a ser 10% mas

répido que la accion del captopril.

Objetivos.
Objetivo general.
e Demostrar que la administracion de sulfato de magnesio es igual de efectiva o
superior en comparacién con la accion del captopril en pacientes que asisten en el

area de urgencias.

Obijetivos Especificos

e Seleccionar a pacientes que acuden al servicio de urgencias con tension arterial
sistélica mayor a la establcida en el estudio.

e Conformar dos grupos de estudio ( A 'y B ) que cumplan con los criterior de
inclusion para el estudio.

e Aplicar los tratamientos previamente establecidos en ambos grupos de pacientes .

e Demostrar que la administracion en monodosis de sulfato de magnesio via
parenteral reduce la tension arterial media en 10% en tiempo de 45 minutos

posteriores a su administracion.
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Registrar las tensiones arteriales de ambos grupos de estudio para determinar la
existencia de diferencias de tension arterial media y procesarla mediante pruebas

estadisticas para determinar la significancia.

21



Material y Método.

Para determinar que la terapia con sulfato de magnesio es igual de efectiva o superior que la
terapia con captopril en pacientes con descontrol hipertensivo, se realiz6é un estudio de tipo
ensayo clinico, aleatorizado, con asignacion abierta y ciego Unico

El proyecto se realizé en el en el area de urgencias del Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza”, perteneciente a la red de sistemas de salud del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE); En el cual el Comité local de
investigacion aprobo su realizacion de acuerdo a las normas éticas de la declaracion de

Helsinki.

Se incluyeron todos los casos que ingresaron referidos de la preconsulta de urgencias
durante los meses de agosto a septiembre del 2010 con pacientes de ambos sexos entre 30 y
75 afios de edad con el diagnéstico de hipertension arterial descontrolada, que no hubieran
recibido ningun tratamiento previo para su evento agudo que pudiera interferir con los
resultados. Se obtuvo el consentimiento informado y firmado por cada paciente o en su
caso el familiar responsable del mismo, para ingresar al protocolo de estudio. Se
excluyeron todos aquellos pacientes que presentaron alguno de los siguientes factores:
embarazo, lactancia, Insuficiencia renal, insuficiencia hepética, cardiopatia isquémica,
emergencia hipertensiva, deficit neuroldgico, antecedentes de trauma, evento vascular
cerebral, epistaxis, nausea o vémito, pacientes alérgicos al medicamento que se utilizaria en

el estudio y los que no dieran su consentimiento para ingresar al estudio.

Para ser incluidos en el estudio todos los pacientes debieron contar con edad minimo de 30
afios no mayores a 75 afios, con antecedentes y diagndstico previo de hipertensién arterial
sistémica y que al inicio del estudio presentaran tensién arterial sistélica mayor a 150 mm

Hg y diastolica de 91 mm Hg. Las mediciones de las tensiones arteriales iniciales y
22



seriadas se realizaron con dos esfingonanometros aneroides marca Riester ri-san,
procedimiento el cual fue realizado por dos enfermeras previamente capacitadas para la
ejecucion del estudio. A los pacientes que formaron parte del estudio se les realizo su
historia clinica. Los pacientes que una vez reinterrogados y que cumplieron con los criterios
de inclusion, se mantuvieron en el area de prehospitalizacion y con base en la tabla de
nameros aleatorios fueron agregados en los grupos de tratamiento. El grupo A conformado
por 31 pacientes a los cuales se les administrd el tratamiento con ingesta en monodosis de
50mg de captopril. El grupo B de 33 pacientes fueron tratados con 1.5 ramos de sulfato de
magnesio en 250cc de sol. salina al 0.9%. en infusion para 15 minutos. El registro de las
tensiones arteriales se efectu6 a su llagada a los 5, 10, 20, 30 y 45 minutos, en caso de que
el paciente a los 30 minutos de iniciado el estudio y administracién de medicamentos no
presentara reduccion de la TAM en un 10% o incluso presentara elevacion de la misma se

aplicd tratamiento de rescate el cual consistio en administracion de 50mg de captopril.

Los criterios de eliminacion del estudio fueron: sintomatologia de deterioro neuroldgico,
precordalgia, cefalalgia, epistaxis, nauseas, vomito. persistencia de tensiones arteriales
elevadas, no completar el tiempo minimo de duracién del tratamiento y/o solicitar

abandonar el estudio voluntariamente o perder su seguimiento.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS para Windows ®, versién 15 (SPSS
Inc., Chicago, EE.UU.) Se utilizaron porcentajes, promedios y desviacion estandar. La
comparacion para variables cuantitativas y cualitativas entre los dos grupos fue con las
pruebas t de Student, los porcentajes en los resultados de las mediciones arteriales se
compararon y se sometieron a prueba de ANOVA. En todas las pruebas estadisticas se

utilizé un intervalo de confianza (IC) de 95% .
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RESULTADOS

Se estudiaron 64 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos, el grupo A que recibi6
tratamiento a base de captopril y grupo B con tratamiento a base de sulfato de magnesio.

En la distribucién de los pacientes por grupo de edad y tipo de tratamiento, se observa que
en el grupo A la edad de los pacientes se concentr6 en el grupo de edad de 44-68 afios, en
tanto en el grupo B la edad de los pacientes se concentro en el grupo de edad de 44-64 afios.
La distribucion de los pacientes segin sexo se presento de la siguiente forma, para el grupo
A de de manera casi homogeénea siendo por 16 pacientes para el sexo femenino y 15 para
los varones, mientras que el grupo B se encontré conformado por 15 varones y 18

pacientes del sexo femenino. Tabla 1, Gréfica 1.

Sexo del paciente

M Masculino

1007 [ Femenino

Media Edad del Paciente

captopril sulfato de magnesio No ingresa

Medicamento Administrado

Gréfica 1. Relacion por sexo segun el grupo de estudio y edad.
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Tabla 1.- Distribucion de pacientes por grupo de edad y tipo de tratamiento.

GrupoA % GrupoB %

30 a 39 afios. 3 9.6 3 9.
40 a 49 afos. 6 19.3 4 121
50 a 59 anos. 9 29 11 33.3
60 a 69 anos. 9 29 15 454

70 a 79 afos. 4 12.9 0 0

80 a 89 afios. 0 0 0 0
Total Femenino 16 51.6 18 54.5
Total Masculino 15 48.3 15 45.4
Total 31 100 33 100

Fuente: Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza. ISSSTE.

Al inicio el grupo A presento tension arterial de 124.55+/-11mm Hg y el grupo B de

125+/-11mm Hg, al final la tension arterial para el grupo A fue de 99 +/-10mm Hg y para

el grupo B de 100+/-13mm Hg.

La Grafica 2 muestra la tension arterial media que

disminuyd considerablemente en los dos grupos posterior a los 45 minutos de haberse

aplicado los farmacos.

25



Respuesta a Tratamiento
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Gréafica 2. Gréafica que muestra la TAM desde el minuto inicial y posterior a haberse

aplicado el sulfato de magnesio y el captopril.

Se considero exitoso el tratamiento al existir reduccién minima de la tensién arterial media
en un 10% o mas. Se considero como fracaso del tratamiento la persistencia de cifras

tensionales o con reduccion por debajo del 10% con respecto a la inicial.

Dentro de las manifestaciones que se registraron se reportd la no modificacion de la tension
arterial, asi como manifestaciones neuroldgicas y gastrointestinales por lo que fue de la
necesidad de dar tratamiento de rescate y mantener en observacion por un tiempo minimo

de 6 horas. Tabla 2. Gréafica 3.
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Tabla 2. Principales complicaciones por grupo de tratamiento.

MANIFESTACIONES GrupoA % GrupoB %

Elevacion de la Tension arterial. 3 23 3 50
No modificacion de la TAM 4 30.7 1 16.6
Cefalea. 2 15.3 1 16.6
Nauseas 2 153 0 0
Precordalgia 1 7.6 1 16.6
Total 13 100 6 100

Fuente: Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza. ISSSTE.

Manifestaciones Secundarias
q .
3.5
3 |
2.5 | —
Pacientes O Elevaciéon de la
Reportados | Tension Arterial
P 1.5 B No Modificacion de
1 la TAM
0.5 | O Cefalea
0- O Nauseas
Grupo A Grupo B
Grupo de Estudio W Precordalgia

Gréafica 3. Numero de pacientes y las manifestaciones que presentaron como efectos
secundarios
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Para identificar si las diferencias de valores promedio de la tension arterial media inicial en
ambos grupos eran estadisticamente significativas, se calculo la media aritmética al inicio
de tratamiento, siendo esta de 124 mm Hg en el grupo A, y de 125mm Hg en el grupo B.
Se aplico una t de Student para muestras independientes, obteniendose un valor p= 0.37, lo
que expresa que la diferencia de los promedios de tension arterial media de ambos grupos

al inicio del tratamiento no fue estadisticamente significativa.

Asimismo se calculo la media aritmética a los 45 minutos de iniciado el tratamiento y
como determinacion final, siendo ésta de 114 mm Hg en el grupo A, y de 107 mm Hg en el
Grupo B; posteriormente se aplico una t de Student para muestras independientes a los
promedios de la determinacion final siendo de p=0.85 y por medio de Levene p=0.64 lo
que expresa que la diferencia de los promedios de la tensién media al final del tratamiento
fue estadisticamente significativa, mostrando una superioridad del tratamiento del grupo B.

Tabla 3.

Respecto a las variables durante la realizacion del estudio se reportaron 18 casos en los
cuales no se registro un descenso del 10% de la tension arterial media con respecto de la
medicion inicial; este grupo se conformo por 12 pacientes los cuales representan el 38% de
la totalidad del grupo A y por 6 pacientes para el grupo B siendo estos el 18%, siendo
reportados finalmente estos como resultado no satisfactorio. En ellas se observa que en el
grupo B se presentd una mayor proporcion de pacientes (81%) que respondieron
satisfactoriamente al tratamiento, en comparacion con el grupo A, en el cual los pacientes

que respondieron satisfactoriamente fue de 63%.
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Tabla 3.- Resultados en ambos grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Valor de p.
(media) (media)
Tension Arterial 124 mm Hg 125 mm Hg p=0.37
Media Inicial
Tension Arterial 129 mm Hg 126 mm Hg p=0.43
Media a los 5 min.
Tension Arterial 115 mm Hg 113 mm Hg p=0.21
Media a los 10 min.
Tension Arterial 115 mm Hg 108 mm Hg p=1.7
Media a los 20 min.
Tension Arterial 119 mm Hg 111 mm Hg p=2.02
Media a los 30 min.
Tension Arterial 114 mm Hg 107 mm Hg p=0.62

Media a los 45 min.

Fuente: Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza. ISSSTE.

Sin embargo, la prueba de hipdtesis de diferencia de proporciones entre ambos grupos de

tratamiento, mostré que la diferencia de pacientes que respondieron satisfactoriamente al

tratamiento en ambos grupos no fue estadisticamente significativa. Tabla 4.

Tabla 4. Tipo de Respuesta por Tratamiento.

Grupo A % Grupo B % Valor de p=
Respuesta 19 63% 27 81%
Satisfactoria > .06
Mala 12 38% 6 19% > .06
Respuesta
Total 31 100 % 33 100%

Fuente: Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza. ISSSTE
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DISCUSION

El descontrol hipertensivo se ha considerado actualmente un reto para los médicos en la
sala de urgencias debido a que representa una de las causas frecuentes de consulta. En
México segun el censo de poblacion y vivienda 2000, habian 49.7 millones de mexicanos
entre los 20 y 69 afos, de los cuales 15.16 millones (30.05%) fueron hipertensos, y de estos
menos del 50% estan bajo tratamiento médico farmacolégico; y a pesar que los resultados
de la encuesta nacional en salud en el afio 2000 alertan sobre la necesidad de intensificar las
estrategias para la deteccion, control, tratamiento y prevencion de la hipertension arterial en
México el incremento en el uso de servicios médicos ante complicaciones agudas es cada
vez méas demandante, reduciendo de esta manera los recursos materiales de forma directa,

ocasionando la busqueda y uso de farmacos alternativos como fue el caso de este estudio

Con respecto al diagnoéstico de hipertension arterial en el presente estudio se reconocié un
menor porcentaje de poblacién masculina derechohabiente que representa este un 31.6%
contra el 38.8% del sexo femenino, en cuento al rango de edad estudiado la prevalencia se

encontro entre los 54 y 67 afios de edad, manteniéndose dentro de valores descritos.

La hipomagnesemia en los tejidos han sido estudiados en casos de hipertension en varios
modelos experimentales, uno de los ejemplos mas representativo es el realizado por
Berthelot y Cols., en el cual en un modelo experimental la deficiencia de magnesio sérico

aumentd la respuesta a agentes vasoconstrictores, el tono vascular y la presion arterial.
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El bajo consumo de magnesio en la dieta ha demostrado ser un
conocido factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension esencial en los estudios de
gran poblacion, en los cuales posterior a la ingesta de suplementos orales se ha demostrado

que logran reducir la presién arterial. %

Tal como lo habia realizado y descrito Elsharnouby en 2006 se administré una infusion de
sulfato de magnesio con la finalidad de reducir cifras tensidnales, sin embargo en este
trabajo existio disminucion significativa hasta el minuto 20 de iniciado el tratamiento y no
5 minutos antes como se habia documentado previamente, a pesar de esto se mantuvo un
éxito final del 81% de los casos. Con respecto a la dosis administrada por Elsharnouby. se
habia sugerido una dosificacion a 40mg/kg, sin embargo se aplicaron Gnicamente 20mg/kg

ideal con una dosis generalizada de 1.5gr de magnesio en infusion continua.

Al igual que el estudio realizado por Aysegiil Bayir se examino a pacientes que asistieron
al departamento de urgencias, los cuales se le aplicd una dosis de sulfato de magnesio,
siendo esta tan eficaz como la administracion de captopril, de esta manera se logra una
reduccion de la presion arterial del 10% en los primeros 20 minutos, sin embargo en el

presente estudio se demostro estadisticamente una eficacia superior.

Durante el estudio, 18 de los casos no obtuvieron resultado satisfactorio, ya que en 6
ocasiones se reportd hipertension de rebote o refleja asi como taquicardia asociada con la
infusion de sulfato de magnesio a diferencia de hipotensién repentina como la comentada

en estudios en comparacion con nitroprusiato de sodio. *’
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Es posible que la causa de la poca respuesta al tratamiento en estos casos se deba con la
ingesta de méas de dos medicamentos de forma crdnica para el control de la tension arterial,
ya que como se demostro el tiempo de evolucion que presente el paciente desde el inicio de
su sintomatologia hasta la atencion médica no es un factor que impida un resultado
satisfactorio para la resolucion del problema, también hay que considerar que estos
fendmenos pueden ser explicados por el factor psicolégico al acudir a una unidad

hospitalaria.

El resultado del presente estudio apoya y demuestra que el uso de sulfato de magnesio
como antihipertensivo en el area de urgencias es funcional e incluso seguro para su
administracion, por lo que garantiza una fécil absorcion incluso en caso de alteraciones

neuroldgicas que imposibiliten la administracion enteral.
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CONCLUSIONES

El sulfato de magnesio 1V en pacientes con hipertensién descontrolada es una eficaz
alternativa ante otros agentes antihipertensivos. Su facilidad de administracion y de bajo

precio puede convertirse en una opcién preferible en muchos pacientes.

Aunque el resultado es satisfactorio en este estudio es necesario realizar un nuevo protocolo
de estudio con mayor poblacion de muestra, asi como el de agregar otro grupo en el cual se
mida el resultado del descenso de la TAM a la administracion de sulfato de magnesio junto
a captopril, estudio el cual no se pudo realizar en este momento debido a falta de
autorizacion por parte del Comité de Etica de esta unidad médica y que se sugiere para

poder normar el uso profilactico de este medicamento.

33



RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS PARA TRABAJOS FUTUROS

Es importante el realizar un trabajo sobre la dieta previa de los pacientes en estudios, con la
finalidad de determinar valores de magnesio séricos con la finalidad de encontrar una

relacion entre la dieta , la hipertension arterial, y la respuesta hacia el tratamiento.

También se recomienda hacer un estudio con la administracion de una variable placebo, asi
como un tratamiento a base de sulfato de magnesio y captopril a los pacientes, con una
vigilancia y determinacion de la disminucion gradual de la tension arterial lo que
impactaria en un aumento del ndmero de casos positivos al tratamiento, con lo que se

podria normar el uso profilactico de este medicamento.
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ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

APLICACION DE SULFATO DE MAGNESIO COMO TRATAMIENTO
EN CRISIS HIPERTENSIVA EN EL AREA DE URGENCIAS

HOSPITAL GEMERAL REGIONAL “GRAL. IGMACIO ZARAGOZA "
DEPARTAMENTO DE INVESTIZACION ¥ ENSERANZA
DEPARTAMENTO DE URGENCIAS
Chacon, Omar. Gloria, Gabnsla, Telez, Joss Luis. Pefia, Maria de Lourdes.

DATOS TRATAMIENTO CIFRA DE TENSION ARTERIAL TRATAMIENTO DE EMERGENCIA

Horas con sintomatologia

FECHA |EXPEDIENTE| SEXO EDAD | GRUPO1 | GRUPOZ|INICIAL| 5 10" | 20°| 30 45 5l NO

|~ Wk —=

w0
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APLICACION DE SULFATO DE MAGNESIO COMO TRATAMIENTO EN  CRISIS HIPERTENSIVA
EN EL AREA DE URGENCIAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA.”
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
DEPARTAMENTO DE URGENCIAS

Chacén Omar. Yarfiez, Rafael. Gloria, Gabriela.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa
0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.

Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si
usted desea participar, entonces se le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La hipertension arterial sistémica, padecimiento caracterizado por la elevacion de la presion arterial es una de
las patologias mas comunes en la poblacién mexicana, una de sus complicaciones mas comunes y en agudo es
la crisis hipertensiva, la cual consiste en la elevacion brusca de la presion arterial, acompafiada de diversos
sintomas como son dolor de cabeza, nauseas, vomito, dolor en pecho, dificultad para respirar, irritabilidad,
angustia entre otros y que debera ser tratada oportunamenta con la finalidad de evitar complicaciones como lo
son el infarto agudo al miocardio, evento vascular cerebral entre otros.

El tratamiento de dicha patologia se realiza en esta institucion mediante la administracion de medicamentos
antihipertensivos orales como lo son el captopril, sin embargo su linea de accion es limitada, motivo el cual se
buscara que por medio de la administracion de un medicamento Ilamado sulfato de magnesio la
sintomatologia y signos propios de este padecimiento desaparezcan de forma eficaz, segura y estabilizando el
organismo, evitando recaidas en el transcurso de las siguientes horas.

Hasta el momento este tratamiento solo a sido utilizado desde ya hace mas de 30 afios en pacientes
embarazadas y recientemente en turquia teniendo efectos favorables.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esté invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos
demostrar la eficacia y seguridad del sulfato de magnesio como medicamento en una sola administracion
de forma intravenosa para el control de la crisis hipertensiva en el area de urgencias del Hospital
Regional Ignacio Zaragoza.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la administracion de
sulfato de magnesio en una dosificacion Unica estabiliza diferentes estructuras celulares, permitiendo un
mejor control de la presién arterial asi como mejorando la funcién a nivel cardiovascular.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido,
mejorando la atencion del derechohabiente y permitiendo una funcionalidad optima de los servicios de
urgencias, ya que se mejorara el tratamiento médico de los pacientes que cursan con crisis hipertensiva,
evitando la administracion repetida de medicamentos, asi como se reducira su estancia en el area de
urgencias, limitando de esta manera estancias prolongadas

Derechos Reservados, HOSPITAL GENERAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA.”.
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA. DEPARTAMENTO DE URGENCIAS. 2009-2010
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus
antecedentes médicos, posteriormente se le invitara a pasar al area de triagge, lugar en el cual se le dosificara
con medicamento intravenoso y oral, con tomas repetitivas de la tension arterial a su llegada, a los 5 minutos,
10 minutos, 20 minutos, 30 minutos y 45 minutos. En caso de mejorar su sintomatologia se le dara de alta con
medidas de alarma y su tratamiento habitual o en caso de requerirlo se le realizara ajuste o cambio de
tratamiento. En caso, que durante su estancia la sintomatologia no mejore o se incremente se suspendera el
tratamiento y se ajustara este, administrandose medicamentos ya previamente seleccionados y usados en esta
area de urgencias.

Si usted en cualquier momento tiene dudas o desea suspender el tratamiento solo debe de avisar al personal
medico o paramédico mas cercano.

Si durante su estancia usted presenta o siente la sensacion de suefio, nauseas, vomito, dolor de cabeza debera
informar inmediatamente al personal médico o paramédico méas cercano, dicha sintomatologia puede 0 no ser
parte de los efectos adversos del medicamento o en algunos casos sintomatologia caracteristica de la
enfermedad por si misma.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica ser diagnosticado como paciente con crisis hipertensiva, motivo el cual se le canalizara
una via venosa, con administracién de medicamentos por medio de soluciones y por medio de la via oral,
durante su aplicacion usted puede presentar dolor o se puede llegar a formar una equimosis 0 morete en el
brazo canalizado, siendo esto conuna frecuencia de 1 en 100 pacientes.

Durante la segunda parte del estudio se le realizaran mediciones repetitivas de su presion arterial,
cuestionando frecuentemente si ceden o no los sintomas que presente, es comun que durante al administracion
del medicamento pudiera llegar a exérimentar frio en el brazo debido al paso de soluciones, los efectos de este
nuevo medicamento que se han observado a nivel cardiaco son tres veces mas al aplicado en este estudio, sin
embargo si ustede presenta palpaitaciones o cefalea, favor de avisar al médico o personal paramédico mas
cercano.

La Gltima y tercera etapa consistira una vez ya egresado el paciente, con monitorizacién a las 24hrs de su
sintomatologia.

En caso de gue usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencidn, ésta se le
brindara en los términos gue siempre se le ha ofrecido.
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ACLARACIONES

Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habréa ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su decision, la cual seré
respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a una
atencién médica e inmediata, con estancia y vigilancia en el area de urgencias por 48 horas, siempre
que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio.

Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica de esta institucion médica.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la

Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

Derechos Reservados, HOSPITAL GENERAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA.”.
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA. DEPARTAMENTO DE URGENCIAS. 2009-2010
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

APLICACION DE SULFATO DE MAGNESIO COMO TRATAMIENTO EN  CRISIS HIPERTENSIVA
EN EL AREA DE URGENCIAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA.”
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
DEPARTAMENTO DE URGENCIAS

Chacdén Omar. Yafiez, Rafael. Gloria, Gabriela.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos

en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente

para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

APLICACION DE SULFATO DE MAGNESIO COMO TRATAMIENTO EN CRISIS HIPERTENSIVA
EN EL AREA DE URGENCIAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL “GRAL. IGNACIO ZARAGOZA.”
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
DEPARTAMENTO DE URGENCIAS

Chacon Omar. Yafiez, Rafael. Gloria, Gabriela.

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones:

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
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