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Evaluación ergométrica comparativa de 
la nitroglicerina percutánea y del 

dinitrato de isosorbide sublingual en 
pacientes anginosos 

Con el fin de evaluar el efecto de la nitroglicerina administrada por 
.via percutánea en pacientes anginosos y comparar los resultados 
con los obtenidos con la administración del dinitrato de isosorbide 

por via sublingual, se estudiaron 26 pacientes con edad media de 
53 años por medio de un test ergométrico en cicloergómetro. 
Los pacientes realizaron tres pruebas separadas por intervalos de 

48-72 horas; en la primera se administró pasta placebo (P) y en la 
segunda y tercera en forma a lea to ria : ungüento conteniendo 24 mg 
de nitroglicerina (U) ó 5 mg de dinitrato de isosorbide sublingual W: 
Se analizó el esfuerzo total acumulado (E); La presencia de angor 
y la magnitud de depresión del segmento ST en 300 kK, carga al- 
canzada por todos los pacientes. Además se estudiaron el compor- 
tamzento de la frecuencia cardiaca, de la presión arterial sistólica 

y del dol?le producto en condiciones basales y para cargas equiva- 
lentes de trabajo. La media de E fue de 2.838 kg para P, 3.695 kg 

para I y 3.831 kg para U (p<O,01) comparando P con U 0 I. El 
60% de los pacientes tenz'an angor en P, e120% en I y el12% en U 

(p<0.025). El desnivel del ST fue de 1,8 mm 1: 0,8 en P; 0,9 mm 1: 

0,5 en I y 1,0 mm 1: 0,6 en U (p <0,01). Se confirma la eficacia 

de la nitroglicerina por via percutánea, con resultados similares a 

los obtenidos por el dinitrato de. isosorbide sublingual. 

Los nitritos constituyen agentes farmacológicos útiles en el trata- 
miento de la angina de pecho debida a enfermedad arterial coro- 
naria.1 El mecanismo de acción fundamental es periférico, reduc- 
ción del tono venoso por acción dilatadora directa sobre la muscu- 
latura lisa,2 que produce, así, una disminución del retorno venoso. 
y de los volúmenes ventriculares,3 que por la Ley de Laplace redu- 
cen la tensión intramiocárdica y, por ende, la demand a miocárdica 
de oxígeno.4 

Sin embargo, la breve duración de su acción limita su utilidad 
clínica.5-9 La incorporación de 105 nitritos de acción prolongada, 
inc1uyendo a la nitroglicerina aplicada por vía percutánea, consti- 
tuye un real avance terapéutico.1O-16 En el año 1955, Davis y 
Wiesel17 demostraron que la nitroglicerina aplicada en forma de 

. 

ungüento produce resultados clínicamente satisfactorios en pa- 
cientes con angina de pecho intratable. 

El propósito de este trabajo es evaluar por medio de la prueba 
de esfuerzo graduado el efecto de la nitroglicerina aplicadapor 
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vía percutánea a pacientes portadores de en fer- 
medad coronaria crónica y comparar los resulta- 
dos con los obtenidos can la administración de 

dinitrato de isosorbide par vía sublingual. 

MATERIAL Y METODO 
Se estudiaron 26 pacientes (24 hombres y 2 mu- 
jeres) con edades entre 42 y 73 años (media: 53 

años) con síntomas y signos de enfermedad 

coronaria crónica y una ergometría previa, 
anormal por de snivel isquémico del segmento 
ST y angina de pecha intraesfuerzo. 

Se consideraron como criterios de exdusión 
del estudio a: 1) enfermedad coronaria aguda 0 

crónica reagudizada, 2) anemia, 3) antecedentes 
de infarto agudo de miocardio 0 accidente 

cerebrovascular dentro de los tres meses previos 

al ingreso al estudio, 4) trastornos de la conduc-. 
ción auriculoventricular y/o bloqueos de rama, 
5) antecedentes de reacciones adversas 'a: los 

nitritos y 6) haber recibido dentro de los di.ez 

días previos al ingreso al estudio drogas beta 

bloqueantes, digitálicos y 10 nitritos de acción 

prolongada. 
La prueba de esfuerzo graduada (PEG) se 

realizó en cidoergómetro y el registro electro- 
cardiográfico se efectuó utilizando el sistema 
de derivaciones torácicas bipolares: EV5, Z Y 
D2 modificada.18 El perfil de trabajo aplicado 

fue el escaleriforme continuo, con etapas de 
3 minutos de duración e incrementos progre- 
sivos en la carga de 150 kg. Los criterios de 

detención fueron los habituales para nuestro la- 
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boratorio: a) angor intraesfuerzo 2 +/ 3 de inten- 
sidad, b) infradesnivel del segmentò ST ~ 5 mm, 
c) supradesnivel del segmento ST ~ 3 mm, 
d) arritmias significativas, e) caída intracsfue~- 

zo de la presión arterial sistólica y /0 signos 

de falla de bomba, f)- presión arterial sistóli- 

ca ~ 250 mmHg y presión arterial diastólica 
~ 130 mmHg y g) alcanzar el85% de la frecuen- 
cia cardíaca máxima teórica. 

Se consideró como desnivel isquémico del 

segmento ST a la depresión del mismo de 1 mm 
a losO,08 segundos del punta Joel nadir de 

la onda S del QRS en casos de ST horizontal 0 

descendente y 1,5 mm en casos de ST ascen- 

dente, y que persistiera al menos 3 segundos. 

Todos los pacientes realizaron tres PEG con 
un intervalo de 48 a 72 horas entre ellas. En la 

primera se aplicó a los pacientes 4 em de un- 
güento conteniendo los excipientes del prep a- 
rado sin droga activa (gel placebo) en la región 
precordial y al cabo de una hora realizaban la 

pruebà (PEG P). Las otras dos PEG se realiza- 

Tabla I 

Esfuerzo total realizado antes de interrumpir Ia prueba 
ergométrica, según tratamiento 

Esfuerzo total Placebo Dinitrato Nitroglice,'ina 
(kg) isosorbide percutánea 

Media aritmética 2.838 3.695* 3.831* .. 
Oesvío standard 1.652 1.513 1.549 
Error standard 324 297 304 

* P <0,001 con respecto al placebo. 
* * 

p no significativa con respecto al dinitrato de isosorbide. 

ron según un orden determinado por una tabla 
previamente confeccionada de distribución ale a- 

toria. En una de ellas se aplicó 4 em de ungüen- 
to conteniendo 1.200 mg de gel con 24 mg d.e 

nitroglicerina, aplicado en la misma forma que 
el gel placebo, realizándose la PEG una hora 
después (PEG U). En la otra PEG se adminis- 
tró una tableta de 5 mg de dinitrato de isosor- 
bide por vía sublingual y 30 minutos después 
los pacientes realizaban la prueba (PEG I). 
Las dosis utilizadas fueron calculadas de acuerdo 
can el concepto de equipotencia de Goldstein 
y Epstein.19 De acuerdo can los principios 

establecidos en la DecIaración de Helsinski 
sobre ética médica en la experimentación hu- 

mana, los pacientes fueron informados previa- 
mente del pfopósito del estudio a realizar, pero 
sin hacer mención de las características de pla- 
cebo de la primera etapa (estudio monociego). 

En tndos los pacientes se completó una histo- 
ria clínica que permitió rccoger los siguientes 

datos: peso promedio 79 kg; antecedentes 
familiares de enfermedad cardiovascular en 10 
pacientes (38%); hipertensión arterial diastó- 
lica en 5 (19%); dislipidemia en 7 (27%); diabe- 

tes en 2 (8%); obesidad en 7 (27%); hiperuri- 
cemia en 1 (4%); stress en 14 (54%); tabaquis- 

mo: hasta 20 cigarrillos par día 6 pacientes 

(23%) y más de 21 cigarrillos par día en 2 

(8%); infarto de miocardia previo en 15 (57,6%) 
con la siguiente localización electrocardiográ- 
fica: anterior en 4 casos, lateral en 1, inferior 
en 5 y combinado en 5. EI grado funcional 
subjetivo de Ia enfermedad coronaria fue evalua- 
do de acuerdo con cI criteria de la N.Y.H.A.: 
grado 1: 5 pacientes (19,2%), grado 2: 12 pa- 
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cientes (46,2010), grado 3: 7 pacientes (26,9010) 
y grado 4: 2 pacientes (7,7010). Se clasificó la 
intensidad' del dolor anginoso scgún la siguiente 
escala: (0) ausencia de dolor, (+) dolor menor 
que ei habitual, (++) ci dolor habitual y (+++) 
dolor mayor al habitual. 

Para la evaluación estadística de ]os resulta- 
dos se mnsideraron: 1) el esfuerzo total acumu- 
lado (en kg) antes de interrumpir la PFC en cada 
una de las etapas del estudio; 2) la distribución 
de easas según la intensidad del angor, trata- 
miento y csfuerw; 3) la magnitud del desnivel 
de] segmenro ST según esfuefl,o y tratamiento; 
4) eI comportamiento de la frecuencia cardí aca, 
de la prcsión arterial sistólica y del dable pro- 
ducto (ITT) en condiciones basales y para car- 
gas equivalcntes de trabajo. 

Para la comparación estadístiea entre los di- 
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Fig. 3. Frecuencia cardíaca relacionada con c1 esfucrzo tOtal acumulaJo, en rcposo yen la carga máxima alcanzada, cn las prucbas con placebo, nitrito sublingual y nitroglicerina ungüento. 

ferentes tratamientos se aplicó un análisis de 
varianza de dos criterias de clasificación. 

Can el abjeto de mantener en el experimento 
el nivel de significación del 5 Ofo, se hicieron com- 
paraciones múltiplcs por medio del test de 

Newman y Keuls (variante recurrencial del 
Studentised Range Method). En el análisis 
del Ítem 4 se utilizó el test de t para pequeñas 

muesiras y datos apareados. Para la eompara- 
eión del dolar anginosose utilizó el test de 
Friedman (análisis de varianza de dos criterios 
por ranks). 

RESULTADOS 
Dc la comparación cstadística entre arnbas for- 
mas de tratamiento resu1tó una signifieativa di- 
ferencia, con una p < 0,005. . 

En la Tabla 1 se resumen los resultados de 
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Tabla 2 

Distribución de casas según intensidad del dolor precordial, 
tratamiento y esfuerzo 

Esfuerzo lnten- Placebo lsosorbide Nitroglicerina 
(kg) sidad Casos 'I, Casos 'I, Casos % 

a 17 65 24 92 25 96 
+ 7 27 2 8 1 4 

150 ++ 1 4 a 0 a a 

+++ 1 4 a 0 a 0 

Total 26 26 26 

0 11 44 21 81 23 88 
+ 6 24 4 15 2 8.. 

300. ++ 5 29 1 4 .. 1 4 ... 
+++ 3 12 0 0 a 0 

Total 25 26 26 

o 6 35 11 46 16 70 
+ 2 12 8 33 5 22 

450. ++ 8 47 5 21 1 4 

+++ 1 6 0 0 1 4 

Total 17 24 23 

0 2 22 5 31 9- 56 
+ 4 44 3 19 5 31 

600. ++ 1 11 8 50 2 12 

+++ 2 22 0 0 0 0 

Total 9 16 16 

. Solamente en casos que continúan con la prueba ergomé- 
trica. 

.. p <0,025 con respecto al placebo. 
. ** p no significativa con respecto al dinitrato de isosorbide. 

la evaluación del esfuerzo total acumulado reali- 
zado antes de inrerrumpir la PEG. Los que mues- 
tran una total diferencia altamente significativa 

entre ambas formas de tratamiento y cI placebo, 
can una p < 0,01; no existiendo diferencia sig- 

nificativa entre U e I (p>0,05). 
EI segundo aspecto analizado fue la distri- 

bución de casas según la intensidad del dolor 
precordial, esfuerzo y tratamiento (Tabla 2). 

El análisis estadístico se realizó considerando 
únicamente la cargas de 150 y 300 kg, dado que 
a partir de la carga de 450 kg disminuyó signi- 

ficativamente el número de casas en la PEe; 

efectuada can ungüento placebo. Los resultados 

mostraron una diferencia significativa para ]a 

carga de 300 kg, con una p < 0.025, entre am- 
bas forIi1as de tratamiento y la PEG P, no siendo 

Tabla 3 

Número de casas con infradesnivel del segmento ST 
según esfuerzo y tratamiento 

' 

Esfuerzo Desnive/ Placebo lsosorbide Nitroglicerina 

Sí 6 5 4 

Antes No 20 21 22 
Total 26 26 26 

Sí 9 6 6 
150 kg No 17 20 20 

Total 26 26 26 

Sí 16 9 9 
300 kg No 9 17** 17.. 

... Total 25. 26 26 

. Un caso interrumpe la prueba por infradesnivel del ST de 
5mm. 

. 

** P <0,001 con respectO al placebo. 
... p no significativa con respecto al dinitrato de isosorbide. 

Tabla 4 

Magnitud del desnivel del segmento ST, según esfuerzo 
y tratamiento. Media aritmética y desvío standard (en mm) 

h'sfuerzo Placebo lsosorbide Nitroglicerina 

Antes 0,8 :to,2 O,7:t 0,3 0,8 :to,3 
150 kg 1,5 :t 0,9 0,8 :to,4 0,8 :to,2 
300 kg 1,8 :to,8 0,9 :t 0,5. l,O:t 0,6. .. 

. 
P <0,01 con respccto al placebo. 

.. p no significativa con respccto al dinitrato de isosorbide. 

significativa entre U e I (vcr Fig. 1). 
En las Tab]as 3 y 4 se analiza c1 número de 

casas con infradesnivel isquémico de] segmento 
ST y su magnitud, según esfuerzo y tratamiento, 
re'spectivamente. De la comparación estadística, 

realizada a través del test de Friedman, resultan 

diferencias significativas en ]os 300 kg entre P 

y ambas formas de tratamiento (p < 0,01). No 

se observaron diferencias significativas entre 
U e I (vcr Fig. 2). Can ]0 cual podemos esta- 

blccer que ambas formas de trat~mient? fuero.n 

igualmente cficaces para reduClr la lsquemla 
inducida par eI ejercicio, disminuyendo no sólo 

eI número de casas que presentaban desnivel 
isquémico del segmento ST, sino ]a magnitud 
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Fig. 4. Doble producro relacionado con el esfuerzo rotal acumulado, en reposo y en la earga máxima alcanzada. en las pruebas con pla- 
cebo, nitriro sublingual y nitroglicerina ungüento. 

media del mismo, para cargas de trabajo eqUl- 
valentes. 

La frecuencia cardíaca basal (media aritmé- 
tica, desvío y error standard) en la PEG P fue 
de 74,8 :t 11,9 :t 2,3 latidos por minuto, en la 
PEG I fue de 87,1 :t 14,0 :t 2,7 Y en la PEe; u 

de 87,7 :t 15,6 :t 3,0, con una difercncia esta- 
dísticamente significativa (p < 0,00]) entre los 

valores en la etapa P y ambas formas de trata- 
miento. No hubo diferencias entre U e I (ver 
Fig. 3). La freeueneia cardíaca, máxima alcan- 
zada (media aritmética, desvío y error standard) 
en la PEG P fue de 126,9 :t 17,8 :t 3,5, en la 
PEG I fue de 138,4 :t 22,4:t 4,3, Y en la PEG U 

fue de 143,5 :t 17,9 :t 3,5 latidos por minuto, 
siendo la significación estadística menor de 

0,001, entre P y ambas formas de tratamiento. 
No hubo diferencia estadísticamente significa- 

tiva entre U e I. 

La presión arterial sistóliea basal (media arit- 
mética, desvío y error standard) fue en la 
PEG P de 145,8 :t 22,6 :t 4,4 mmHg, en 
la PEG I de 123,2 :t 16 :t 3,] mmHg y en U 

de ]24,8 :t 19,4 :t 3,8 mmHg. El análisis es- 
tadístico fue significativo (p <0,001) entre 
la etapa placebo y ambas formas de tratamien- 
to, no existiendo diferencias entre estos dos 

últimos. 
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EI doble producto (ITT) basal (media arit- 
mética, desvío y error standard) en la etapa P 

fue de 10.896,3 :t 2.355,1 :t 461,7, en la PEG 
I fue de 10.854,6 :t 2.221,7 :t 435,6 Y en la 

PEG U fue de 10.906,3 :t 2.247,5 :t 440,6. El 
análisis estadístico no determinó diferencias 
significativas. La cual se debió, evidentemente, 

alas modificaciones en sentidos opuestos de 

la frecuencia cardíaca y la presión arterial sis- 

tólica par efecto de los fármacos. El ITT máxi- 
mo alcanzado (media aritmética, desvío y error 
standard) fue en la PEG P de 23.225,1 :t 5.251,0 
:t 10.296,6, en la PEG I de 25.434,3 :t 7.043,5 :t 

1.381,0 Y en la PEG U de 27.165,1 :t 6.609,1 
:t 1.295,9. Hubo diferencia estadísticamente 
significativa (p < 0,001) entre P y ambos trata- 
mientos y no significativa entre U e I (ver 
Fig. 4). 

Al analizar las diferencias en el comporta- 
miento de la frecuencia cardíaca, presión arterial 

sistólica e ITT para cargas comparables (150 Y 
300 kg) se obscrvó que tanto la frecuencia 
cardíaca como el doble producto no presentaban 
diferencias estadísticamente significativas en las 

distintas etapas del estudio. Sin embargo, la 
presión arterial sistólica (media aritmética y 

error standard) para la carga de 150 kg en la 

etapa P fue de 163,2 :t 5,5 mmHg, en la etapa 
I fue de 149,5 :t 4,7 Y en la PEG U de 147,9 
:t 5, can una diferencia entre P y ambos trata- 
mientos estadísticamentc significativa (p<O,OO1) 
y no entre U e I. Para la carga de 300 kg los 

valores fueron de 172,,8 :t 5,4 mmHg, 165,2 
:t 4,9 y 165,9 :t 5,5 para P, I Y U respectivamen- 

te, can el mismo comportamiento en el aná- 
lisis estadístico que 10 hallado en la carga de 
1 5 0 kg. 

Los efectos colateralcs fueron de poca inci- 
den cia y escasa significación, no obligando en 
ningún caso a la suspensión de la prueba. Em- 

pleando gel de nitroglicerina, tres pacientes 
presentaron cefalea moderada. Can dinitrato 
de isosorbidc, tres pacientes presentaron ccfalca 
moderada, y dos ligcras nauseas. 

DISCUSION 
EI análisis estadístico de este estudio demues- 

tra la eficacia de la nitroglicerina aplicada par 

vía percuránea, para. mejorar los signos y sín~ 

tomas dependientes de la hipoxia miocárdica 
inducida par el ejercicio. Se evidencia esto, par 
el aumento en el esfuerzo total realizado por los 

paciente bajo efecto de esta droga, can menor 
grad a de isquemia, al habersedemostrado una 
reducción significativa del número' de pacientes 

que presentaban angor en cargas de trabajo ma- 
yores y una disminucón en la magnitud de 

depresión del segmento ST. 
No se obtuvieron diferencias estadísticamen- 

te significativas en los resultados observados 

entre nitroglicerina administrada par vía percu- 
tánea y el dinitrato de isosorbide par vía sub- 
lingual. Par 10 tanto, ambos fármacos fueron 
igualmente eficaces para aumentar la tolerancia 
al ejercicio. 

Como resulta del análisis del dob1e produc- 

to, se puede observar que no presentó diferen- 
cias significativas en cargas equiva1entes de 

trabajo. Esta disociación entre la demanda 
de oxígeno (trabajo interno) y la to1erancia al 

esfuerzo (trabajo externo) es debida, en parte, 
a los cfectos hemodinámicos de la nitrogli- 
cerina en la circulación periférica. Conclusiones 
similares obtienen Karsh y colaboradores.20 

Además, al evaluar la isquemia miocárdica 

par la magnitud de desplazamiento del seg- 

menta ST, se puede observar que para cargas 
equivalcntes de trabajo, los pacientes no presen- 
taban variaciones del doble producto (índice del 

consumo niiocárdico de oxígeno), pero tenían 
menor grado de isquemia. Esto se explicaría 
par un menor consumo de oxígeno, hecho no 
rcpresentado par el ITT, por ser sólo cl mejor 
índice incruento de que disponemos para eva- 
luar el consumo miocárdico de oxígeno pero - 

sin ser el más real (al no considerar los volú- 

menes ventriculares.) a par un mejor aporte de 

oxígeno. 
Está ampliamente demostrado que la reduc- 

ción en la demand a de oxígeno producida par 
la nitroglicerina, ocurre a través de sus cfectos 
periféricos sabre la resistencia vascular en los 

lechos arterial y venoso, determinando de esta 

manera una reducción del retorno venoso y 
de la resistencia arterial periférica, con la con- 
siguiente disminución de la presión y del vo- 
lumen de fin de diástole del ventrículo iz- 
quierdo.4,21 
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Permanece aún bajo controversia el efecto 
de la nitroglicerina a nivel arterial coronario, 
dado que la administración intraarterial coro- 
naria de nitroglicerina no es efectiva para aliviar 
la angina inducida por el marcapaseo,22 mien- 
tras que administrada por vía sublingual sí la 
alivia,23 pr.esumiblemente por sus efectos pe- 
riféricos. 

Estudios realizados en base a flujo corona- 
rio total,24,25 regional 26,27 y subendocárdi- 
CO,28,29 sostienen resultados contradictorios. 
Algunos autores21 establecen el aumento del 
flujo subendocárdico en áreas isquémicas a ex- 
pensas de las áreas bien irrigadas. 

La nitrogli~erina aplicada por vía percutánea 
tiene una duración de acción más prolongada 
que el dinitrito de isosorbide administrado 
por vía sublingual, persistiendo su efecto de 
3 a Ó hora".11,14,16,30-32 

Algunos estudios 1, 14 demuestran que el 

aumento en la tolerancia al esfuerzo cxiste 
desde una a tres horas posteriores a su admi- 
nistración. De esta manera, la nitroglicerina en 
ungüento sería una de las preparaciones con 
efecto más prolongado.33 Esto se explicaría 
por una absorción gradual y continua de la ni- 
troglicerina a través de la piel. La ventaja sobre 
los nitratos de acción prolongada sería que 
éstos atraviesan en altas concentraciones la vía 
hepática, pudiendo experimentar una rápida 
degradación,32 en contraste con la nitroglice- 
rina administrada por vía percutánea 0 sublin- 
gual, que permite un ingreso directo a la circu- 
lación sistémica. 

COMP ARA TIVE ERGOMETRIC ASSESMENT 
OF NITROGLYCERIN OINTMENT AND 
SUBLINGUAL ISOSORBIDE DINITRATE 
IN PATIENTS WITH ANGINA PECTORIS 
The purpose of this study was the evaluation 
of nitroglycerin ointment and its comparison 
with sublingual isosorbide dinitrate in pa- 
tients with angina pectoris. We studied 26 
patients (mean age: 53 years) who performed 
three exercise tests on bicycle ergometer with 
an interval of 48-72 hours berween them. On 
the first test placebo ointment (P) was pre- 
viously administered. The second and third 

test were done under the effect of 24 mg of 
nitroglycerin ointment (0) or 5 mg of sublin- 
gual isosorbide dinitrate (I), in a random single 
blind manner. Total work load (W), presence 
of angor pectoris and the magnitude of ST seg- 
ment depression at the work load of 300 kg/ 
minute (stage reached by all patients) were 
analyzed. Furthermore, heart rate, systolic 
blood pressure and heart rate systolic blood 
pressure product at rest and at comparables 

work loads were studied. Mean W was 2838 kg 
forP, 3695 kg forI and 38.11 kg for 0 (p<O.Ol 
comparing P with 0 or 1). Sixty percent of 
PÇltients experienced angor on P, 20% on I 

and 12% on 0 (p<0..o25). The ST segment 
depression was 1.8 :t 0.8 on P, 0.9 :t 0.5 on I 

and 1.0:t 0.6 mm on 0 (p<O.OOn. This data 
confirmed the efficacy or percutaneous nitro- 
glycerin whose results are similar to those 
obtained with sublingual isosorbide dinitrate. 
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