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RESUMEN

Antecedentes y objetivo

El tilt test (TT) suele utilizarse para confirmar el diagnédstico de sincope vasovagal. Sin embar-
go, la sensibilidad del estudio sin provocacién farmacolégica es de sélo el 48% (32%-74%). La
adicién de farmacos para incrementarla incluyé protocolos que prolongan el estudio y aumen-
tan los costos. En este trabajo nos propusimos evaluar la utilidad del dinitrato de isosorbide
sublingual para el diagnéstico de sincope vasovagal.

Material y métodos

Se analizaron en forma prospectiva y consecutiva 131 pacientes con sincope con sospecha vasova-
gal (grupo 1) y 13 voluntarios normales como control (grupo 2). Los criterios de exclusién fueron
los siguientes: ausencia de sincope, edad mayor de 75 afios, estenosis adrtica fija o dindmica, es-
tenosis carotidea e hipotensién ortostdtica. A todos se les realizé un TT convencional (60° duran-
te 45’ y 80° durante otros 15’) y se sensibilizé a aquellos con TT negativo mediante 5 mg de dinitrato
de isosorbide sublingual a una inclinacién de 60° durante 10’. Se consideré TT positivo el desa-
rrollo de sincope o la reproduccién de los sintomas asociados con hipotensién y bradicardia.

Resultados
En el grupo 1, 37 pacientes (28%) presentaron TT positivo sin provocacion farmacolégica en un

tiempo promedio de 13 minutos (9 vasodepresora, 21 mixta y 7 cardioinhibidora) y un paciente
desarroll6 hipotensién ortostatica. Los 93 pacientes restantes recibieron dinitrato de isosorbide
sublingual, de los cuales 48 (52%) presentaron TT positivo (25 vasodepresora, 17 mixta y 6
cardioinhibidora) y 2 respuesta exagerada o hipotensién ortostdtica. Ningtin paciente del grupo
2 present6 sintomas en el TT con drogas o sin ellas. No existieron efectos adversos serios.

Conclusiones
El dinitrato de isosorbide sublingual constituye una herramienta ttil para sensibilizar el tilt test

y asi mejorar la capacidad diagnéstica en el sincope vasovagal. Es una prueba especifica y ficil
de aplicar, sin riesgos para el paciente. REv ARGENT CARDIOL 1999; 67: 471-475.
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INTRODUCCION cionada. (1, 2) El diagndstico se realiza fundamen-

De todas las causas de sincope, la mas frecuente talmente a través del interrogatorio con la identifi-
es sin duda la de origen vasovagal y representa el cacién de los disparadores clasicos (estado pospran-
50% a 60%, con dependencia de la poblacién selec- dial, bipedestacién prolongada, emociones, alcohol,
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restriccion de sodio, estado posmiccional y otros).
Sin embargo, en ocasiones, el cuadro clinico no es
tan definido y el diagnéstico se dificulta. Esto tlti-
mo suele ocurrir mayoritariamente en pacientes
adultos.

Desde 1986, la prueba en camilla basculante (tilt
test) es aceptada como método para desenmascarar
la propensién a la reaccién vasovagal en pacientes
con sincope inexplicado. Segun la poblacién en es-
tudio y el protocolo utilizado, la sensibilidad de la
prueba varia de un 32% a un 74% (media del 48%).
(3-7) Esto explica que un grupo considerable de pa-
cientes sin la presentacién clinica caracteristica que-
den sin diagnéstico. (8)

La utilizacién de isoproterenol permitié mejorar
la sensibilidad, incrementédndola del 50% al 82%. Sin
embargo, el porcentaje de estudios positivos es mu-
cho menor (16%) cuando la prueba se realiza en pa-
cientes que ya tuvieron un tilt test pasivo negativo.
)

Enlabusqueda de un método de provocacién far-
macoldgica que incremente la sensibilidad del pro-
cedimiento, el dinitrato de isosorbide sublingual, por
su accién venodilatadora, podria disminuir la pre-
carga cardiaca en forma aguda y asi precipitar un
sincope vasovagal. Por esta razén, el objetivo del
presente estudio fue evaluar su utilidad, sensibili-
dad y especificidad para poner de manifiesto el ori-
gen vasovagal de un sincope durante el tilt test.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién

Se incluyeron en forma prospectiva y consecuti-
va 131 pacientes a quienes se les realizé un tilt test
por sincope con sospecha de etiologia vasovagal
(grupo 1), la cual se basé en el interrogatorio (preci-
pitacién del episodio, prédromos, recuperacién pos-
terior), el examen fisico y el electrocardiograma, y
13 voluntarios normales como control (grupo 2). En
el grupo 11a edad promedio fue de 43,8 afios (16-63)
y el 70% era de sexo femenino. El promedio de epi-
sodios sincopales fue de 6,2 (1-20). E1 97% present6
electrocardiograma normal y el 100% fraccién de
eyeccion superior al 50%. S6lo 16 pacientes tenian
algin antecedente cardiolégico (10 arritmia supra-
ventricular, 3 marcapaso doble camara por trastor-
no de conduccién auriculoventricular, 2 valvulopa-
tia mitral y uno bloqueo de rama izquierda). En el
grupo 2 la edad promedio fue de 37 afios y el 62%
era de sexo masculino; todos sin antecedentes cat-
diovasculares o sincopales.

Tilt test
El estudio se realizé luego de tres horas de ayuno
y con suspensién durante las 48 horas previas de

todas las drogas cardioactivas y vasoactivas. Se rea-
liz6 monitoreo continuo de la frecuencia y el ritmo
cardiacos, de la tensién arterial en forma no invasi-
va cada tres minutos y mds frecuentemente si se de-
sarrollaban sintomas.

El protocolo consistié en reposo inicial de 15 mi-
nutos llamado de “estabilizacién” con posterior in-
clinacién a 60° durante 45 minutos y a 80° durante
15 minutos mds. Si al cabo de este tiempo el pacien-
te permanecia con tensién arterial estable y asinto-
matico, se retornaba a la posicién supina y luego de
5 minutos se administraban 5 mg de dinitrato de
isosorbide sublingual con posterior inclinacién a 60°
(una vez disuelto el comprimido) durante 10 minu-
tos o hasta el desarrollo de los sintomas con control
de la tensioén arterial y de la frecuencia cardiaca cada
minuto.

Todos los estudios se realizaron con el paciente
ambulatorio para evitar el efecto del dectbito pro-
longado que podria sensibilizar la prueba.

Definiciones

Sincope se definié como la pérdida stbita de la
conciencia y del tono postural con recuperacion es-
ponténea y presincope como la presencia de sinto-
mas premonitorios complejos de sincope inminen-
te, con dificultad para mantener el tono postural.

Se consider¢ tilt test positivo a la reproduccién
del cuadro clinico con desarrollo stibito de hipoten-
sién arterial asociada o no con caida de la frecuencia
cardiaca.

Las respuestas del tilt test se clasificaron en 4 gru-
pos: vasodepresora (caida stibita de la tensién arterial
sistélica a menos de 80 mm Hg sin cambios de la fre-
cuencia cardiaca o menor del 10% con relacién a la
basal), mixta (caida stibita de la tension arterial sist6-
lica con posterior bradicardia no menor de 40 latidos
por minuto), cardioinhibidora sin asistolia (caida stbi-
ta de la tension arterial sistdlica con bradicardia me-
nor de 40 latidos por minuto) y cardioinhibidora con
asistolia (la caida de la tensién arterial es secundaria
al desarrollo stibito de asistolia).

En todos los casos, para considerar positiva la
prueba se requirio la reproduccién del cuadro clini-

Tabla1
Resultados generales del tilt test con sensibilizacién
farmacolégica y sin ella

TT s/DNI TT ¢/DNI

(n=131) (n=293)
Positivo 37 (28%) 48 (52%)
Negativo 93 (71%) 43 (46%)
Hipotension ortostatica 1 (1%) 2 (2%)

TT: Tilt test. DNIL Dinitrato de isosorbide sublingual.
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Fig. L. Diferentes patrones de respuesta hemodinamica obteni-
dos en el tilt test positivo con sensibilizacién con dinitrato de
isosorbide sublingual y sin ella. TT: Tilt test. DNI: Dinitrato de
isosorbide sublingual. Asist: Asistolia ventricular. Hipot: Hipo-~
tension arterial.

co o el reconocimiento de los sintomas por parte del
paciente como similares al episodio espontaneo.

Se considerd hipotension ortostdtica a la caida lenta
de la tension arterial acompariada de sintomas me-
nores como visién borrosa, fatiga, mareos, etcétera.

RESULTADOS

Treinta y siete pacientes (28%) presentaron ¢ilf test
positivo sin provocacién farmacolégica, 93 fueron
sensibilizados con dinitrato de isosorbide sublingual,
de los cuales 48 (52%) desarrollaron una prueba po-
sitiva. En ninguno de los casos se debi6 suspender
la prueba por efectos adversos (Tabla 1), de manera
que su sensibilidad se incrementé del 28% al 65%
(2,3 veces) (p 0,01).

En la Figura 1 se comparan los tipos de respues-
tas entre los pacientes con prueba positiva con sen-
sibilizacién y sin ella. Como puede observarse, la
sensibilizacién con dinitrato de isosorbide aumenté
el nimero de respuestas vasodepresoras (26%) a
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Fig. 3. Tilt test con respuesta exagerada al dinitrato de isosorbide
sublingual. Nétese el incremento de la frecuencia cardiaca con
caida lenta y sostenida de la tensién arterial. El paciente presen-
t6 sintomas menores (mareos, inestabilidad). DNI: Dinitrato de
isosorbide sublingual. Frec: Frecuencia cardiaca. TAS: Tensi6n
arterial sistélica. TAD: Tension arterial diastélica.
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Fig. 2. Tilt test con respuesta normal luego de la sensibilizacién
con dinitrato de isosorbide sublingual. Obsérvese el notable in-
cremento de la frecuencia cardiaca con ligero descenso de la ten-
sién arterial. El paciente permanecié asintoméatico. DNI:
Dinitrato de isosorbide sublingual. Frec: Frecuencia cardiaca.
TAS: Tensién arterial sistolica. TAD: Tensién arterial diast6lica.
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expensas de las mixtas (-21%). No hubo diferencia
en la incidencia de respuestas cardioinhibidoras.

El tiempo promedio al sincope en el grupo sin
provocacién farmacolégica fue de 13,1 minutos (3-
35 minutos) y en el sensibilizado, de 3,8 minutos (1-
9 minutos).

Sélo un paciente (1%) desarrollé hipotensién or-
tostatica durante las fases sin drogas versus 2 pacien-
tes (2%) en la fase de sensibilizacion.

Ninguno de los 13 pacientes del grupo 2 presenté
tilt test positivo con drogas o sin ellas.

En las Figuras 2, 3 y 4 se grafica el comportamiento
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Fig. 4. Tilt test positivo con respuesta mixta durante la sensibiliza-
cién con dinitrato de isosorbide sublingual. Nétese el incremento
inicial dela frecuencia cardiaca con posterior descenso brusco pre-
cipitado por una caida stibita de la tensién arterial sistodiastélica.
El paciente reprodujo el cuadro clinico (sincope). DNI: Dinitrato
de isosorbide sublingual. Fc: Frecuencia cardiaca. TAS: Tensi6n
arterial sistolica. TAD: Tensién arterial diastélica.
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diferente de la frecuencia cardiaca y la tension arte-
rial durante la prueba sensibilizada en funcién del
resultado de la prueba. Como se puede observar, la
respuesta normal consistié en un incremento de la
frecuencia cardiaca con ligero descenso de la tensién
arterial media a expensas de la tensién arterial sist6-
lica y con el paciente asintomatico, a diferencia de la
respuesta positiva, enla que se observé un incremen-
to inicial de la frecuencia cardiaca seguido de una
caida brusca de ésta y de la tensidn arterial sistodias-
télica con reproduccion del cuadro clinico. El tercer
tipo de respuesta se denomind respuesta exagerada
alos nitritos y simulé una hipotensién ortostética en
la que se observa una caida lenta y progresiva de la
tension arterial sistodiastdlica con sintomas meno-
res, que puede asociarse con un incremento de la fre-
cuencia cardiaca o no (respuesta disautonémica).

DISCUSION

El sincope neurocardiogénico puede adoptar va-
rias formas clinicas de presentacién que van desde
el desmayo comun con todas sus manifestaciones
tipicas hasta la pérdida subita de la conciencia que
simula un sindrome de Stoke-Adams. El diagnésti-
co se puede realizar con el interrogatorio sélo cuan-
do la presentacién es tipica. El tilt test puede mejo-
rar el diagnoéstico por la reproduccion del cuadro
clinico; sin embargo, la sensibilidad del método es
baja. Teniendo en cuenta las implicaciones econé-
micas y sociales de la falta de diagnoéstico y el gran
valor “terapéutico”, con disminucién de las recurren-
cias, del diagndstico correcto (ya sea por efecto psi-
coloégico o por la posibilidad de implementar medi-
das no farmacoldgicas en funcién del reconocimien-
to de sintomas prodrémicos que en los episodios
espontaneos pasaron inadvertidos), creemos conve-
niente sensibilizar la prueba con el fin de incremen-
tar su capacidad de determinacién del origen de los
sintomas.

Diversos estudios demuestran que la infusién de
isoproterenol incrementa la sensibilidad de la prue-
ba en un 50%-80% (10, 11) al producir un estimulo
adrenérgico y vasodilatador potente, con aumento
del inotropismo cardfaco y la consecuente activacion
de los mecanorreceptores C. Sin embargo, cuando
se realiz6 a continuacién de un tilt test negativo de
45 a 60 minutos, la sensibilidad aumenté sélo en el
16%. (9)

Dado que el isoproterenol es potencialmente ca-
paz de inducir arritmias ventriculares graves, (12)
requiere extremo cuidado en su control con el con-
secuente incremento de los costos. Por este motivo,
el dinitrato de isosorbide se presenta como una op-
cién atractiva considerando que carece de efectos
indeseables graves.

El dinitrato de isosorbide es un vasodilatador

potente, predominantemente del territorio venoso,
por lo que al disminuir la precarga en forma aguda
es capaz de precipitar un sincope vasovagal en per-
sonas predispuestas, de manera tal que, a diferencia
del isoproterenol, actia en una etapa previa en la
cascada fisiopatolégica del sincope vasovagal. Esta
hipétesis ya fue ensayada por Raviele, (13, 14) quien
con el empleo de nitroglicerina endovenosa y
sublingual logré incrementar la sensibilidad del tilt
test al 53% sin mayor pérdida de la especificidad.

No existe un patrén oro para definir el sincope
vasovagal. Sin embargo, teniendo presente que la
poblacién seleccionada representa un grupo con alta
sospecha clinica, se podria afirmar que en nuestro
estudio la sensibilidad se aument6 del 28% al 65%.

La mayoria de las respuestas inducidas por el
dinitrato de isosorbide fueron vasodepresoras y en
todos los casos la recuperacién fue espontanea al
volver a la posiciéon supina. Los 2 pacientes que pre-
sentaron asistolia tenian antecedentes de sincope con
traumatismo y en ambos casos la recuperacion fue
inmediata y sin necesidad de maniobras de reani-
macion.

Sélo 2 pacientes presentaron una respuesta exa-
gerada al dinitrato de isosorbide, definida como la
caida lenta y progresiva de la tensién arterial con
sintomas menores, que podria interpretarse como un
falso positivo inducido por la droga o como el des-
enmascaramiento de una disautonomia incipiente.

Ninguno de los casos del grupo control presenté
respuesta anormal durante el tilt test, por lo que
nuestra especificidad fue del 100% a pesar de haber
utilizado una dosis mayor que la empleada por F.
Ammirati (1,5 mg) (15) (aunque sélo se incluyeron
13 pacientes). Este hallazgo puede deberse a que,
durante el presente estudio, la administracién de
dinitrato de isosorbide se realiz6 en posicion supina
y fue a continuacién que se incliné al paciente du-
rante 10 minutos, partiendo de la premisa de que la
posibilidad de un falso positivo no se relaciona tan-
to con la duracién de la prueba pasiva sino con el
tiempo invertido en la prolongacién del estudio lue-
go de la administracién de los nitritos. (16)

Las contraindicaciones son similares a las de la
prueba pasiva y por lo tanto se deben descartar aque-
los pacientes con obstrucciones fijas en el rbol car-
diocirculatorio.

El presente trabajo demostr6 que la sensibiliza-
cién se debe realizar s6lo después de la prueba pasi-
va de 45 a 60 minutos y que no se deben utilizar
protocolos abreviados debido a que, en primer lu-
gar, la administracion de dinitrato de isosorbide
puede cambiar el tipo de respuesta y a que, por otra
parte, se pierde la informacion del tiempo transcu-
rrido al sincope durante la prueba, que tiene vital
importancia a la hora de instituir algtin tratamiento.
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Por ultimo, es necesario realizar nuevos protoco-
los a fin de identificar a aquellos pacientes que re-
producen el cuadro clinico en forma parcial sin el
descenso brusco de la frecuencia cardiaca. ;Repre-
sentan, simplemente, un falso positivo del método
o una respuesta exagerada debido a la dificultad en
mantener un tono venoso adecuado en respuesta al
ortostatismo?

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el dinitrato de iso-
sorbide sublingual constituye una herramienta atil
para sensibilizar el tilt test y asi mejorar la capaci-
dad diagndstica en el sincope vasovagal. Es una
prueba especifica y facil de aplicar, sin riesgos para
el paciente.

SUMMARY

UTILITY OF SUBLINGUAL ISOSORBIDE
DINITRATE DURING UPRIGHT TILT
TESTING FOR THE DIAGNOSIS OF
VASOVAGAL SYNCOPE

Background and objective

Head-up tilt testing allows identification of pa-
tients with syncope, prone to hypotension and
bradycardia development. However, the test has
provided diagnostic results in a proportion of pa-
tients 48% (range 32%-74%). Isoproterenol infusion
is relatively frequent and may lead to early inter-
ruption of the test, increasing time and costs. The
present study was undertaken to assess the diag-
nostic value of sublingual isosorbide dinitrate dur-
ing upright tilt testing for identification of vasova-
gal syncope.

Material and methods

One hundred and thirty-one consecutive patients
suspicious of vasovagal syncope and 13 asymptom-
atic controls underwent head-up tilt testing. Pa-
tients were tilted 60 degrees for 45 minutes, fol-
lowed by 80 degrees tilting for 15 minutes, with-
out medication. In the absence of symptoms 5 mg
of isosorbide dinitrate were administered sublin-
gually and tilting was continued for additional 10
minutes. A test was considered positive when syn-
cope in association with hypotension, bradycardia
or both was achieved.

Results

During the drug free phase 37 patients (28%) de-
veloped syncope. After isosorbide dinitrate admin-
istration, syncope occurred in other 48 patients
(52%). Two patients developed minor symptoms
in association with hypotension. All the controls
had negative upright tilt testing (both with and

without isosorbide dinitrateadministration). No
patient had side effects.

Conclusions
Sublingual isosorbide dinitrate is an useful tool
to elicit a vasovagal syncope during upright tilt test-
ing. It was found to be fairly sensitive and spe-
cific.
Key words Syncope - Head-up tilt testing - Sublingual
isosorbide dinitrate
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