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Alprazolam a therapeutic alternative in hypertensive
urgency
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Puente?, Oswaldo Rodriguez
Arbelaez®.

Resumen

Objetivo: Comparar la terapia combinada de captopril mas alprazolam versus captopril mas pla-
cebo en el manejo de urgencia hipertensiva (UH). Método:Es un ensayo clinico, un céntrico, do-
ble ciego, semialeatorizado, en edades comprendidas entre 45 y 80 afios con UH que cumplian
los criterios del JNC VII, atendidos en el servicio de emergencia entre Agosto 2017 - Febrero
del 2018, distribuidos en grupo A (Control, n=41) y grupo B (experimental, n= 55) los cuales
recibieron captopril mas placebo y alprazolam y captopril respectivamente. Resultados: Hubo
predominio del género femenino en ambos grupos, y también el grado de ansiedad leve fue la
maés frecuente. En el grupo experimental hubo un descenso significativo a los 30, 60y 90 minu-
tos de la PAM de - 19%, -24 v -27% con una P 0.0000, en PAS a los 30 minutos era de -17%,
60 minutos de -22% y 90 minutos -26%, y en la PAD en los intervalos de tiempo antes citado
fue -21%, -26%y -28%.Con una reduccién igual o mayor a 25% de la presion arterial media en
el grupo B, luego de 90 min de tratamiento. Segun el RR aquellos que recibieron el tratamiento
experimental tuvieron cerca de 7,5 veces méas probabilidades de disminuir la presién arterial de
forma efectiva a los 90 min, el NNT indica que es necesario tratar Unicamente a 2 pacientes
para que uno se beneficie. Conclusién: Acorde con estos resultados podemos discernir que el
uso del alprazolam puede ser una alternativa terapéutica en la urgencia hipertensiva.

Palabras Clave: Urgencia hipertensiva; Alprazolam; Captopril; Ansiedad.
Abstract

Objective: To compare the combination therapy of captopril plus alprazolam versus captopril
plus placebo in the management of hypertensive emergency (UH). Method: It is a clinical trial,
uncentric, double blind, semi-randomized, in ages between 45 and 80 years with UH that met
the criteria of JNC VII, attended in the emergency service between August 2017 - February
2018, distributed in group A (Control, n = 41) and group B (experimental, n = 55) who recei-
ved captopril plus placebo and alprazolam and captopril respectively. Results: There was a
predominance of the female gender in both groups, and also the degree of mild anxiety was
the most frequent. In the experimental group there was a significant decrease at 30, 60 and
90 minutes of the MAP of -19%, -24 and -27% with a P 0.0000, in PAS at 30 minutes it was
-17%, 60 minutes of -22% and 90 minutes -26%, and in the PAD in the aforementioned time
intervals it was -21%, -26% and -28%. With a reduction equal to or greater than 25% of the
average blood pressure in group B, after 90 min of treatment. According to the RR those who
received the experimental treatment were about 7.5 times more likely to lower blood pressure
effectively at 90 min, the NNT indicates that it is necessary to treat only 2 patients for one to
benefit. Conclusion: According to these results we can discern that the use of alprazolam can
be a therapeutic alternative in the hypertensive emergency.

Keywords: Hypertensive emergency; Alprazolam; captopril; Anxiety.
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68 Alprazolam una alternativa terapéutica en urgencia tensiva

INTRODUCCION

La crisis hipertensiva representa un problema clinico muy frecuente con alto riesgo de mor-
bi-mortalidad, las cuales representan un motivo frecuente de consulta en urgencias y aten-
cion primaria. Asi como el 50% de los individuos quienes se presentan con emergencia o ur-
gencia hipertensiva ya han sido previamente diagnosticados con hipertensién esencial. (1,2)
La crisis hipertensiva tipo urgencia constituye una de las consultas méas frecuentes que
son manejadas por los residentes del Postgrado de Medicina Interna durante su proceso
de ensenanza en el servicio de emergencia del Hospital Central del Instituto Venezolano de
Seguros Sociales(IVSS) Dr. Miguel Pérez Carrefio (HMPC). (3)

La urgencia hipertensiva (UH) (4-5-6-7), se definen como elevaciones agudas de la PA que
no provocan afectacion de los drganos diana de la HTA o, si esta se produce, es de caracter
leve-moderado, que permiten su correccién con tratamiento por via oral (VO) en un plazo de
tiempo superior, desde varias horas a varios dias, sin precisar generalmente asistencia hos-
pitalaria, con el objeto de prevenir o limitar dafo a los ¢rganos diana. Aqui se incluyen todas
las elevaciones de la TAS mayor de 180y TAD mayor de 120 mm de Hg, pero asintomaticas
o con sintomatologia leve e intrascendente.

El manejo farmacologico de la urgencia hipertensiva, en la emergencia del Hospital Central
del Instituto Venezolano de Seguros Sociales “Dr. Miguel Pérez Carreno” (HMPC), al igual
que en otras instituciones hospitalarias, se basa en el uso de captopril por via sublingual,
habiendo sido demostrado por mas de una década, su seguridad y efectividad del mismo en
el manejo de este tipo de patologia (8 - 9).

Estudios previos han demostrado que la administracion de alprazolam por via sublingual
(1011 como benzodiacepina, puede ser una alternativa desde el punto de vista clinico y far-
macocinético aceptable para dosificacion oral. En términos clinicos, la dosis de alprazolam
administrada por via oral y sublingual es probable que sea terapéuticamente equivalente.

La motivacién de efectuar el presente estudio, esta soportado en la necesidad de brindar

una terapia coadyuvante, para el control de la urgencia hipertensiva, puesto que hemos ob-
servado, en un grupo de pacientes que asisten al servicio de emergencia, la resistencia del
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descenso en las cifras tensionales, con el uso de la monoterapia con captopril.

El presente estudio tiene por objetivo, comparar la terapia combinada de captopril mas
alprazolam versus captopril mas placebo en el manejo de urgencia hipertensiva, como alter-
nativa terapéutica para un control adecuado de la misma.

METODOLOGIA

Material y método

El presente estudio es un ensayo clinico, unicéntrico, con dos grupos de pacientes, doble
ciego y semialeatorizado, con urgencia hipertensiva que ingresaron al servicio de emergen-
cia del Hospital Central del Instituto Venezolano de Seguro Social (IVSS) “Dr. Miguel Pérez
Carreno” (HMPC), en el periodo comprendido Agosto 2017 - Febrero del 2018

Pacientes con urgencia hipertensiva de acuerdo a lo establecido por el comité para preven-
cion, deteccién, evaluacion y tratamiento de HTA (JNC VIII), y con los siguientes criterios
de inclusion: edades comprendidas entre 45 y 80 anos y sin distincion de géneros. Fueron
excluidos del presente estudio, aquellos pacientes que presentaban algunas de las siguien-
tes condiciones clinicas: sindromes neuroldgicos agudos (encefalopatia hipertensiva, hemo-
rragia subaracnoidea, enfermedad cerebro vascular isquémico o hemorragico, disfuncién
ventricular aguda izquierda, edema agudo de pulmon, diseccion aortica, retinopatia grado
IV, falla hepatica, intolerancia a los medicamentos y falla renal (creatinina mayor de 2,0 mg/
dl), consumo de cocaina?®, mujeres embarazadas, pacientes con dolor severo que requirieron
uso analgésico de manera prolongada.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado que contd con la aprobacién del
Comité de Bioética del Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carreno’, en cumpli-
miento de lo establecido por la declaracidon de Helsinki.

Seleccion y Aleatorizacion:

Al momento del ingreso de los pacientes al servicio de emergencia del HospitalCentral del
[VSS “Dr. Miguel Pérez Carreno” se realizé la toma de la presion arterial mediante el monitor
de signos vitales VS - 800 marca Mindray, seleccionandose a los candidatos a participar
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70 Alprazolam una alternativa terapéutica en urgencia tensiva

que cumplieron con los criterios de inclusion, Los individuos que de manera voluntaria acep-
taron ser parte del estudio, fueron semialeatorizados seguin terminal de cedula, dividiéndose
en un grupo control (A) donde se asignaron los impares y otro experimental (B), donde que
tenfan terminal en pares.

Procedimiento

Se realiza al tiempo cero (O”)(figura 1), la toma de la presion arterial determindndose la PAM,
PAS, PAD, posterior de lo cual se efectla la primera Postprueba a los treinta minutos y se
media la presién arterial, los pacientes que alcanzaban descensos iguales o mayores a 25%
completaban el estudio y retiraban del estudio, mientras que aquellos con descensos infe-
riores a 25% recibian una dosis extra de capoten ® 25 mg sublingual.

Figura 1. Sistema de aleatorizacion

Captopril 25 +
Placebo

Control
Y Y Y \2

Captopril 25 + PA PA PA
Alprazolam 1mg

v

Grupo B
" Experimental

Elaboracion: Por los autores del documento

Seguidamente se realiza una segunda postprueba a los sesenta minutos (607) vy los pacien-
tes que alcanzaban descensos iguales o mayores a 25%, se consideraba que completaban
el estudio y se retiraban del mismo, mientras que aquellos con descensos inferiores a 25%
recibfan una dosis extra de captopril 25 mg sublingual.Finalmente se efectuaba una Ultima
postprueba a los noventa minutos (?07), aquellos pacientes que alcanzaron descensos igua-
les 0 mayores a 25%, culminaban el estudio y se retiraban del mismo, mientras los que no

alcanzaron la mencionada meta, se les administraba clonidina endovenoso.
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La preparacion de los medicamentos, se efectud en el Departamento de Farmacia del Hospi-
tal Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carreno, los cuales fueron empacados en capsulas de
gelatinas del mismo color y dispuestos en envolturas de plasticos, la cuales fueron rotuladas
en dosis unitarias, identificdndose de la siguiente manera: Capoten® (captopril), de 25mg
como medicamento A, Tafil® (alprazolam) de 1mg como medicamento By placebo (carbo-
nato de calcio) como medicamento C, en el Grupo A se combinaron el medicamento Ay Cy
para el Grupo B se combind el medicamento B con el A.

Para el presente estudio se disend un instrumento de la recoleccidén de datos, estructurado
en dos segmentos, el primero correspondiente a la ficha patronimica del paciente que con-
tiene datos de identificacion, epidemioldgicos pertinentes, y la segunda lo pertinente con el
examen fisico, paraclinicos y control de cifras de presion arterial sistolica, diastélica y media.

Los pacientes participantes en el presente estudio, se les realizaron los exdamenes paraclini-
cos dado por pruebas de quimica sanguinea, para valorar el funcionalismo renal, transami-
nasas y electrolitos.

Con el objeto de valorar la ansiedad, se aplico la escala de Hamilton (HARS) 28, que como
caracteristica se define como un instrumento heteroaplicado, que consta de un total de 14
iftems que evaluan los aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la ansiedad, conside-
randose de 0-6 sin depresion 7-17 depresion ligera, 18-24 depresion moderada, 25-52
depresion grave, asi mismo, permite evaluar los niveles de ansiedad, considerados altos a
partir de una puntuaciéon 7, este formato se diligenciaba antes de la administraciéon de los
medicamentos.

Tratamiento Estadistico
Los datos fueron analizados con SPSS, segun el nivel de medicion de cada variable se desa-
rrollaron distinto analisis:

Variables Cuantitativas: para la diferencia de medias intergrupales e intragrupales de las
variables PAS, PAD, TAM se empled anélisis de ANOVA, para el anélisis de diferencias de
media se practicd la prueba de t para muestras no pareadas asumiéndose diferencias esta-
disticamente significativas con valores de p<0,05.
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Variables Cualitativas: se empled un analisis de Chi cuadrado cuando el nivel de medicion
era nominal, tal como ocurre con las variables ansiedad somatica y ansiedad psiquica, el
criterio de significacion estadistica fue un valor de p<0,05. La fuerza de asociacion se deter-
mind a través del Odds Ratio (OR) y se calculd de acuerdo con la férmula de Woolf (1955)
y para los casos que presentaron valores iguales a cero se aplico la formula modificada por
Haldane (1955).

RESULTADO

Caracteristicas Epidemiolégicas de los Pacientes
La muestra estuvo representada por un total 106 pacientes, de los cuales se excluyeron 10
debido a que presentaron niveles de creatinina superior a 2 mg/dl.

De acuerdo a cada grupo de estudio en el A denominado control, se observa un predomi-
nio del sexo femenino en comparacion del masculino con una distribucién de 56% vy 44%
respectivamente, en tanto que el grupo B (estudio) de un total de 55 pacientes el 51%
lo representaba el sexo femenino y 49% el masculino, en lo relacionado con las variables
de edad el promedio representaba 56 + 13para el grupo control y 54 +13 para el grupo
estudio. Se puede observar que el resto de las variables como edad, sexo, indice de masa
corporal y paraclinicos eran comparativamente similares para ambos grupos. El tratamiento
antihipertensivo que recibian los pacientes la mayor proporcion estaba representaba por el
grupo de |[ECA dado por 40 casos, seguidamente estaban los ARA Il 27, calacioantagonista
12, los diuréticos vy betabloqueantes 11, cabe destacar que 21 al momento de estudio no
tenfan ninglin tipo de tratamiento. No se observaron diferencia estadisticamente significati-
va con respecto a la edad, sexo, indice de masa corporal y exdmenes de laboratorios, entre
los dos grupos, con excepcion de la frecuencia cardiaca, pacientes sin diagndstico de HTAy
el uso de clonidina por via parenteral que fue mayor en el grupo A. (Tabla 1)
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Tabla 1: Comparacion de variables generales seglin grupo de estudio

Variables cz::i':ﬁf ?:E;%,B P-valor

Genero (F/M) 56% / 44% 51% / 49% 0,2658

Edad (X+9) 56 +13 54 + 13 0,4578

Frecuencia Cardiaca (lat/min) 88 +10 84 +8 0,0320*

IMC 29 +4 29+ 7 1,0000

IECA 20 20 1,0000

ARA 2 10 17 0,0943

Diuréticos 3 8 0,0996

Calcioantagonista 5 0,5310

Betabloqueantes 7 4 0,3282

Sin diagnostico de HTA 5 16 0.0476*

BUN 18+ 5 19+ 6 0.3887

Creatinina 0.9 +£0.28 0.89 £0.31 0.8728

Sodio 141 £ 41 142 + 55 0.4966

Potasio 4+0.5 3.9+04 0.2893

GOT 221+12.2 217+ 11 0.8682

GPT 31+27 23+ 11 0.0570

Albumina 4+£0.6 4.6+4.1 0.3558
Clonidina 16 3 0.000043*

Fuente: Por los autores del documento

inhibidores de angiotensina 2,

para el grupo Ay B. (Tabla 2).
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Abreviaturas: IMC indice de masa corporal, IECA inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARA2

Enlo que respecta al nivel de ansiedad la escala de Hamilton nos permitié observar que para
el grupo A la ansiedad leve fue de 22% vy 9.8% se ubico en el rango de moderado/grave, en
el grupo B el grado leve fue de 27% vy los que tenian un grado moderado/severo fue de
12.5%. En cuanto al tipo de ansiedad la psiquica predomino en ambos grupos en el A fue
del 26.8% vy B con 33.9%, con respecto a la soméatica fue de 7.3% vy 7.1%, respectivamente
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Tabla 2: Comparacion de nivel y tipo de ansiedad segln grupo de estudio
Distribucion Porcentual

Grupos de estudio
Grado de Ansiedad
A B
Ausente 68.2% 59%
Leve 22% 28.5%
Moderado / Grave 9.8% 12.5%
Tipo de Ansiedad
Psiquica 26.8% | 33.9%
Psiquica 7.3% 7.1%

Fuente: Tabla general de casos

Respuesta al Tratamiento

Los resultados del descenso en la PAM para ambos grupos. En el control realizado a los 30
minutos acorde con los rangos establecidos en el presente estudio se pudo evidenciar que
la PAM en el grupo B presento una disminucién significativa de -19%, comparativamente
con el grupo A cuyo descenso fue de -6%. En la toma subsecuente a los 60 minutos fue
de -24% y -10% vy a los 90 minutos fue de -27% vy -13% respectivamente para cada grupo.
(Tabla 3)

Tabla 3: Comparacion de descenso de la PAM seglin seguimiento

Promedios de PAM Basal 30 min | 60 min | 20 min
Grupo A 148 140 134 129
Grupo B 148 120 113 107

Descenso A -6% -10% -13%
Descenso B -19% -24% -27%
P valor 1.0000 0.0001* | 0.0001* | 0.0001*

Fuente: Tabla General de datos

* Estadisticamente Significativo, 95% confianza, Contraes para diferencia de medias y pro-
porciones

En cuanto a la disminucion de la presion arterial sistélica se pude ver igualmente que la
disminucion fue mas pronunciada en el grupo B en donde a los 30 minutos era de -17%, a
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los 60 minutos de -22% vy a los 90 minutos -26%, muy diferente a las cifras obtenidas en el
grupo A cuyo descenso en los intervalos de tiempo establecidos fue de -5%, -22% vy -26%,
comparativamente (Tabla 4).

Tabla 4: Comparacién de descenso de la PAS seglin seguimiento

Promedios de PAS Basal 30min | 60 min | 90 min
Grupo A 199 189 181 176
Grupo B 194 162 151 143

Descenso A -5% -9% -12%
Descenso B -17% -22% -26%
P valor 0.1508 0.0001* | 0.0001* | 0.0001*

Fuente: Tabla General de datos
* Estadisticamente Significativo, 95% confianza, Contraes para diferencia de medias y pro-
porciones

En lo que respecta con la PAD el grupo B (estudio) el descenso fue mayor comparativamente
al A (control), a los 30 minutos para el primer grupo fue de -21%, a los 60 minutos -26%y a
los 90 minutos -28%, para el segundo grupo su disminucion a los 30 minutos fue de -6%,
alos 60 minutos de -11% vy a los 20 minutos de -13% (Tabla 5).

Tabla 5: Comparacion de descenso de la PAD seglin seguimiento

Promedios de PAD Basal 30min | 60 min | 90 min
Grupo A 124 116 111 108
Grupo B 125 99 93 90

Descenso A -6% -11% -13%
Descenso B -21% -26% -28%
P valor 0.3331 0.0001* | 0.0001* | 0.0001*

Fuente: Tabla General de datos
* Estadisticamente Significativo, 95% confianza, Contraes para diferencia de medias y pro-
porciones
En la tabla 6 se presentan los indicadores del efecto del tratamiento experimental en la re-
duccion igual o mayor a 25% de la presion arterial media, luego de 90 min de tratamiento.
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Se observa una diferencia de 63% entre las proporciones de mejoria del grupo experimental
sobre el control. Segun el riesgo relativo aquellos que recibieron el tratamiento experimen-
tal tuvieron cerca de 7,5 veces mas probabilidades de disminuir la presion arterial de forma
efectiva a los 20 min de tratamiento en comparacién con aquellos que recibieron el trata-
miento control. Este efecto protector se reafirma en los valores de RRR y RAR en rangos
negativos. Finalmente, el NNT indica que es necesario tratar Unicamente a 2 pacientes para
que uno se beneficie y tenga una disminucion efectiva de la presion arterial.

Tabla 6: Efecto del tratamiento experimental en la reduccion eficaz de la presion arterial
media.

Resultados IC 95%

Proporcion de reduccion efi-
caz de la PAM en el grupo ex- 73 % 64 ;82
perimental

Proporcion de reduccion eficaz

de la PAM en el grupo control 10% 416
Riesgo relativo (RR) 7.45 2,90 :19,18
Reduccion del riesgo relativo o
(RRR) 6,45 18,18 ; -1,90
Reduccion absoluta del riesgo i ) o
(RAR) 0,63 0,78 ;-0,48
Numero Necesario de pacien- 5 2.3

tes a tratar (NNT)

Fuente: Tabla General de datos

Discusion

En el presente trabajo el grupo de estudio tuvo un descenso significativo en la PAM, PAS
y PAD a los 30, 60 y 20 minutos en comparacion con el grupo control, estos resultados
soy muy similares a los obtenidos por Grossman*?et al. que comparo el uso de diazepam vy
captopril, evidenciando una disminucion representativa a la hora y 3 horas en la mayoria de
los paciente del grupo estudio, con lo cual se demostro la utilidad de la terapia ansiolitica.

La muestra de pacientes tuvo una presion sistolica al egreso en el grupo A fue de 176 mm/
Hg v la diastolica fue de 108 mm/Hg, en el grupo B la PAS fue de 143 mm/Hg y la PAD
de 90 mm/Hg, el hecho que el grupo B tenga un mejor control también puede tener un
impacto importante a largo plazo en el control de la cifras tensionales, como lo demostro el
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estudio realizado por PraewKotruchin(13) y Cols, donde analizo que aquellos pacientes que
al egreso en emergencia presentaban PA menor a las 2 semanas evidenciaron un control
optimo en comparacion con los que egresaron con cifras tensionales mas altas.

lgualmente existen estudios donde se evidencia la relacion existente entre episodios de
ansiedad e hipertension como en el trabajo de investigacién realizado Samuel J. Mann,(14)
denominado Hipertension Paroxistica Severa (Pseudofeocromocitoma), observo que paci-
entes con cifras tensionales superiores a 200/110 se acompanaban de severos sintomas
psiquicos, que sugiere instaurar psicoterapia acompanada de terapia farmacoldgica con an-
tihipertensivo y antidepresivos permitiendo un mejor control de las cifras tensionales. Asi
mismo existen estudios ' que han evaluados los factores desencadenantes de la urgencia
hipertensiva donde se describen al estrés fisico y mental como elementos claves En el pre-
sente estudio pudimos observar que la ansiedad leve predomino en ambos grupos en com-
paracion con el rango de moderado/severa, y alcanzo un valor nada despreciable al sumar
ambos grados de ansiedad en 31.8% para el grupo A (control) y el B (estudio) en un 41%.

En cuanto al nimero de pacientes con diagndéstico previo de hipertension arterial el 76%
de los pacientes lo tenian, cabe destacar que en el grupo B habia una mayor proporcion de
pacientes sin diagnostico que representaba el 28.5 % (n=16) en comparacién con el grupo A
con un 12% (n=5), estos hallazgos son comparables con el estudio de Pierin'® JF et al donde
el 88% de los pacientes con crisis de hipertensiva reportaron antecedentes conocidos de
HTA.

Es discutida la asociacion de estrés psicosocial e HTA, un area que debe profundizarse, alin
mas la relacién de esta con las crisis hipertensiva, un metanalisis realizado por LiuMY (17) et
al, concluyeron que son pocos estudios de cohorte y de casos y controles sobre la asocia-
cion entre el estrés psicosocial y la hipertension. Aungue encontramos una asociacion entre
el estrés psicosocial cronico vy la hipertension, se necesitan mas estudios para confirmar esta
relacion.

La relacion del estrés psicosocial(18) con procesos de inflamacién sistémica cronica estd
asociada en los procesos fisiopatoldgicos de las enfermedades cardiovasculares, y destacan

que las respuestas sostenidas y prolongadas al estrés condicionan a largo plazo la presencia
de diferentes enfermedades, lo cual estda dado por la participacion de citoquinas, como se
pudo evidenciar en el estudio de Brydon L que demostrd que el estrés inducia a aumen-
tos en las concentraciones de IL-6 vy fibrindgeno, lo cual se relacionaba con cifras de presion
arterial mas elevada en un seguimiento de 3 anos. Este antecedente nos permite considerar
el continuar con esta linea de trabajo proponiéndose cuantificar las concentraciones de
citoquinas como la IL-6, IL-1Ay otras asociadas con el estrés y el efecto sobre estas al admi-

nistrarse ansioliticos en pacientes con urgencia hipertensiva.
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lgualmente se debe analizar la relacion del estrés psicosocial como desencadenantes de
ciertas condicion de salud como la crisis hipertensiva, lo cual podria servir de soporte para
el uso de ansioliticos, como el presente estudio donde se combind alprazolam con un anti-
hipertensivos tipo captopril demostrandose su efecto en la disminucion de las cifras de pre-
sion arterial de manera significativa en pacientes con urgencia hipertensiva. Cabe destacar
que este tipo de procesos terapéuticos debe ser limitados en aquellos grupos de pacientes
que presenten emergencia hipertensiva, patologias de tipo renal, hepéatica o embarazo, por
los efectos y contraindicaciones de los ansioliticos descrito en la literatura médica sobre las
mismas.

El presente estudio tiene como limitaciones en primer lugar, el disenodado por la estrategia
de asignacion (semialeatorizado) de los pacientesy, en segundo lugar, el tamano muestral
el cual no fue calculado. Recomendamos el disefio de un ensayo controlado aleatorio méas
amplio.
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