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RESUMEN 

Con el fin de demostrar la mayor duración 
de la acción terapéutica de la trinitrina ad- 
ministrada por vía percutánea, fue estudiado 
el efecto de una pomada de nitroglicerina 
al 2 % sobre la respuesta ergométrica en 
23 pacientes coronarios, comparándola con la 
trinitrina sub-lingual y una pomada placebo. 
Se administraron dosis "equipotentes" de trini- 
trina percutánea y sub-lingual, determinadas 
por sus efectos periféricos, y IDs resultadùs 
Tueron vawrallOS por la acclOn sobre LOs 

desniveles ST, y los 1iempos y cargas necesarlOS 

para obtener una respuesta isquémica de 2 mm. 
o más. 

Los rewltados demuestran que el efecto fa- 
vorable de fa trinitrina sub-lingual dura una 
hora y se agota antes de las dos, mientras que 
la trinitrina percutánea ecidencia un efecto 
similar, pero nuÍs prolongado ya que el incre- 
mento de la capacidad de esfuerzo fue de 71 % 

para tiempos y de 89 % para cargas alas dos 
Floras (P < 0,001), 11 se mantuw una clara 
tendencia en el mismo sentido hasta las tres 
horas y media (40 % y 49 %, respectivamentc). 

INTRODUCCION 

la trinitrina 0 sus derivados, admi.lis- 
trados por via sublingual, sigue siendo 

----- * 

Departamento Cardia-vascular. Instituto> Médi. 
cas Antártida. 

el medicamento más eficaz para el tra- 
tamiento de la crisis anginosa (1, 2, 3, 
4, 5, 6). Tiene, sin embargo, el inconve- 
niente de una acción muy fugaz, demos- 
trada a través de reiteradas evaluaciones 
clínicas y h:;modinámicas (7, 8, 9, 10); 

por otra parte, todos los intentos para 
prolongar su acción, administrándola por 
via oral, a través de distintos artificios 

farmacotécnicos, no han brindado resul- 
tados positivos, debido a la destrUC:lón 
de la droga en su pasaje a través del 

hígado (11, 12), mediante la acción de 
la reductasa glutactón-nitritos orgáni- 
cos (13, 14). 

Basados en los trabajos de Goldstein 

y Epstein y colab. (15, 16, 17), intenta- 

mos demostrar en este estudio la prolon- 
gac'ón del efecto terapéutico de la trini- 

trina adm'nistrada por vía percutánea, 

cuyo ensayo preliminar ya fue comuni- 
cado por 3 de los autores (18). 

MATERIAL Y METODOs 

Se estudiaron 23 enfermos, 20 hom- 

bres y 3 mujeres, que aceptaron some- 

terse a esta prueba, habiéndoseles ex- 
plicado previamente el objetivo de la 

misma (Tabla I). 
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Infarto 
'" 

NO r.dad Sexo Anqina rTJÌocard io Hipertensión Diahe.tE~s 
(qr) previo arterial 

1 50 H tJo sí No No 

2 72 M III sí No sf. 

3 64 M III sf. No f,f. 

4 41 F III Ho s1 No 

5 53 M III }~o No No 

6 63 M III s1 No No 

7 56 M III No Sf. No 

8 57 M 1'10 sí No Nò 

9 66 M In 1'!o sf. ;:"10 

10 52 M III No r-!o No 

11 57 M III no s1 .1\0 

12 64 M III 5í No No 

13 62 M III No sf. No 

14 53 F I No s1 No 

15 55 M III No sf !vo 

16 63 M III s! sf. sf. I 
17 55 F III No No ?!o 

18 65 M Iq No ~,!o No 

19 62 No 
' 

M III no ~jo 

20 60 M No ~)o No No 

21 60 M IV no No No 

22 61 M IV No sf. sf. 

23 57 M III sf. ~'Jo ?'Jo 

-_.,._~. 

La selección de los pacìentes se basó 

en la presencia de angina de pecho y 

una prueba ergométrica francamente po- 
sitiva en 20 enfermos, Los otros tres no 
presentaban angor, pero sí una prueba 
ergométrica con respuesta isquémica pre- 
coz (gran desnivel 5T con carga baia), 

Las edades estaban comprend:das en- 
tre los 41 Y 105 72 años (promedio 
58,6 :i~ 6,5 años), La ang'na de pecho fue 
de grade I (de acuerdo con la clasifica- 

ción de la N,y,H,A,) en un paciente, gra- 
do III en 17, y grade IV en 2, Ocho tu- 

vieron infarto de miocardio previo; 9 

58 

eran hipertensos y 4 diabéticos. A 6 de 

estos 23 pac;entes se les efectuó estudio 
ci ne-ang ;o-coronar iográfico, 

La prueba se real izó sobre bi::icleta 

ergométrico con el método escaleriforme 

continuo, comenzando con una carga de 
250 kgm" y aumentando 250 kgm, pOI' 

etapas de 3 minutos, 5e realizó una prue- 
ba basal en todos los pacientes hasta 

obtener una respuesta isquémica de 2 0 

más mm, de descenso del segmento ST. 

En 105 23 pacientes se aplicó una po- 

mada con trinitrina al 2 % en un excipien- 
te de vaselina-Ianolina en partes iguales, 
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f),\C. BASAL 10' 60' 120' 
'10 111m. seq. tqm mm. seC!. kqn I'1fII. seq. kgm mm. set;. kQP1 

1.0 2 360 2100 1 420 2550 1 420 2550 

11 2 120 500 0 420 2550 0,5 420 2550 
12' 2 360 2100 1,5 420 2550 1,5 ;420 2550 

13 2 300 1650 1 420 2550 1,5 420 2550 
14 2 120 500 1,5 180 750 1,5 240 1200 
15 2 120 500 1 300 1650 1 360 2100 
17 2,5 300 1650 2 240 1200 2 240 1200 
18 2,5 60 250 0,5 leD 750 0,5 120 500 
1C1 

. 
2 240 1200 2 240 1200 

20 3 60 250 0,5 120 500 
21 4 60 250 3,5 60 250 3,5 60 250 
22 2,5. 60 250 2,5 60 250 2 60 250 

TOTAL 20,5 2160 11250 12 2640 14800 15,5 2760 15700 4,5 420 ] 950 

PTWH. 2,37 lRO 933 1,3 293 1644 1,55 276 1570 1,5 140 C. ~o 

la dosis adminístrada fue ca/culada de 
acuerdo al concepto de "equipotencia" 
de Goldstein y Epsteín (16), correspon- 
diendo a 0, 3 mg. de trínítrína sub-lin- 
gual, por sus efectos periféricos, 1,5 g. de pomada aproximadamente. la aplica- 
ción se realizó en la cara interna de am- 
bos antebrazos, y no provocó inconve- 
niente local alguno. 

, Pruebas ergométrícas símilares a la 
~asal fueron efectuadas cada 30 minutos 

hsata las dos horas en 18 enfermos; en 5 

enfermos el estudio se prolongó hasta 
las tres horas y media. 

En 14 de estos 23 enfermos se sumi- 
nistró 0,3 mg. de trinítrina sub-lingual, 
realízándose una ergometría simílar a la 
basal a 105 30 Y 60 minutos en 10 de 
ellos; en los 4 restantes, la prueba se 
realízó alas dos horas de la administra- 
ción de la droga. 

5e valoró la acción farmacorógica de 
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.... 

PAC'. BÞ.SAL PLACEBO 

NO mIn. seq. J-;gm mIn. seg. kgm 

-- 
8 2 240 1200 1 360 2100 

I 9 2 240 1200 2 240 12.00 

11 2 120 500 2 120 500 

17 2,5 300 1650 3 240 1200 

18 2,5 60 250 2,5 60 250 

'I'O'I'AL 11 960 4800 10,5 1020 5250 
-- --- 

J1 PROH. 2,2 192 960 2,1 204 1050 
.. ~- 

la trinitrina en base a sus efectos perifé- 
ricos, admitiendo como significativos, un 

aumento de frecuencia mayor de 10 la- 

tidos por minuto, y/o un descenso de la 

presión arterial mayor de 10 mm. de 

Hg. 16). 

En 5 enfermos se estudió el efecto de 

una pomada placebo, realizando una 
ergometría similar a la basal a los 30 
minutos. 

Para valorar la acción de la trinitrina, 
tanto en su forma sub-lingual como en 
su aplicación per:utánea, se utilizaron 
tres parámetros distintos: a) la magnitud 
del descenso del segmento 5T en el mis- 

mo momenta en que en la preba basal 

se produjo la respuesta isquémica; b) el 

tiempo necesario para lograr una res- 
puesta isquém:ca; c) la carga necesaria 
para Icgrar la respuesta isquémica. Cuan- 
do en la prueba de evaluación no se 

obtuvo respuesta isquémica, se consideró, 
a los f:nes estadísfcos, como si ésta se 

produjera con valores de tiempo y carga 
inmediatos superiores a los correspon- 
dientes al momento de interrupción. del 

ejercicio, criterio que consideramos más 
estricto para el anál'sis de los resulta- 
dos. 

En base a los resultados obtenidos, 
se excluyedon del estudio dos p.acien- 
tes (N9 16 Y 23), por no haberse obser- 

60 

vado respuesta alguna con Iq trinitrina, 
tanto por via sub-lingual como percu- 
tánea, en la prueba ergométrica, a pesar 
de haber obtenido efectos periféricos. 
Estos dos enfermos no figuran, por 10 

tanto, en las tablas de resultatdos. 

EI análisis estadístico de los resulta- 
dos se hizo por la prueba de t para 
pequeñas muestras, con datos aparea- 
dos y no ápareados, 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos se exoonen 
en las tablas II, III Y IV, que detall'an las 

respuestas basales y los datos logrados 
baio los efe:tos de la pomada de trini- 
trina, la trinitrina sub-lingual, y la po- 
mada placebo. A los efectos de simpli- 
ficar la interpretac:ón, analizaremos los 

resultados de acuerdo a los tres pará- 
metros arriba señalados. 

En cuanto a los desniveles 5T, consi- 
derados en promedio, observamos que 
no se modifican con la pomada place- 

bo, mientras que disminuyen evidente- 
mente con la trinitrina, tanto por vía 

sub-lingual como percutánea; este efec- 
to disminuye a la hora y aún más alas 
dos horas para la trinitrnna sub-lingual, 
manteniéndose prácticamente sin va. 
riación hasta las tres horas y media con 
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la pomada (gráfico 1), En el gráfico 2 

vemos las variaciones individuales del 

desnivel ST para la pomada de trini- 

trina, la trinitrina sub-lingual y la po- 
mada placebo, 

Los dos gráficos siguientes (gr. 3 y 4), 
noS permiten apreciar que ~I efecto 
sobre tiempos y cargas necesarias para 
obtener una respuesta positiva es evi- 
dentemente análogo para ambas vias 
de administración. Nuevamente observa- 
mos que la acción de la droga sub-lin- 
gual dura con seguridad una hora, y 

vuelve a valores basales a las dos, 
mientras que se mantiene hasta las tres 
horas y med:a para la via percutánea. 

Finalmente, superponiendo las tres 

cur vas (gráfico 5), podemos tener una 
idea más cabal sobre la respectiva du- 
ración de 105 efectos, asi como sobre la 

fa/ta de acción de la pomada placebo. 
Se observa asi que la capacidad de es- 
fuerzo aumenta sinifcativamente alas 
dos horas para tiempos y cargas con la 

trinitrina percutánea (71 % y 89 % res- 
pectivamente), con una P <0,00 1. Alas 
tres horas y media, se comprueba toda- 
via una clara tendencia a mantener el 

aumento de la capacidad de esfuerzo 
(40 % y 49 % para tiempos y cargas, 
respectivamente), que no alcanza, sin 

embargo, diferencias estadisticamente 
significativas con la prueba basa I. 

DESNIVEL ST 

3c~ 

I) 

,. 

-;/'J' 6'0' 

,"'-::f: :~:) .~ 

En cuanto a 105 efectos periféricos, se 

comprobaron modificaciones de uno 0 

ambos de 105 parámetros considerados 

en todos 105 casos. EI descenso de la 

presión arterial fue de 19,6 mm. Hg. 
promedio para la trinitrina, sub-lingual, 
y de 24,5 mm. Hg. para la trinitrina 
percutánea. Ambos descensos son alta- 

mente significativos con relación a los 

valores basales (P <0,001); compara- 
dos entre si, no ofrecen diferencias esta- 
disticamente significativas (P > 0,05). 

Las fig. 1, 2 y 3 ejempl ifican el efecto 
de la trinitrina sub-lingual ,pomada de 
trinitrina y pomada placebo sobre la 

respuesta ergométrica. 

DISCUSION 

La absorción de la trinitrina a través 
de la 'piel fue demostrada en 1944(19). 
La primer referencia al uso de esta droga 
por via percutánea para el tratamiento 
de la angina de pecho es publicada por 
Davis y Wiesel en 1955 (20). En 1957, e'1 

un simposium sobre dilatadores corona- 
rios (21), Harrison vuelve a mencionar el 

uso de est a via de administración, y Hef- 
ner intenta objetivar la prolongación dél 

efecto terapéutico de la pomada de trini- 
trina hasta las tres horas y media, me 
diante registro de apexcard;ograma. En 

1958, Riseman y col. (23) Ie atribuyen 

--- 
___Inl subling. 

_Inl percul. 

~ pom- pbo- 

9'0' , 

150' ~~c ' 

, 

210' 120' 
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cierta uttilidad terapéutica, basándose en 
una prueba de tolerancia al esfuerzo, sin 

registro electrocardiográfico. 
A::tualmente, la mayor parte de 105 au- 

tores prefiere evaluar los resultados de 
105 tratamientos anti-anginosos mediante 

métodos que eliminan el factor subjetivo 
en la apreciación de aquéllos, para 10 

cual se utiliza la ergometría como ele- 
mento de valoración objetiva de la capa- 
cidad de esfuerzo (23, 24). Este criterio 
se calificó como "hard test", en contra- 
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posición al del en sa yo clínico ("soft test"), 

cuyos múltiples inconvenientes han sido 

reiteradamente señalados, incluso por 
nosotros (12, 25). 

La metodología del presente trabajo si- 

gue, en líneas generales ,el modelo des- 
arrollado por Goldstein y Epstein (17, 26) 

para la evaluación ergométrica de dis- 

tintos nitritos y de la trinitina administra- 
da por vía percutánea. Sus caracterís- 

1800 
kgm 

/ 

1200 
kgrn 

600 ' 

kgrn 

)0' 60' 

'00 IEc:> Jmm 
~gm 

, 

30' LO' 

Cr5fico 5. 

64 

ticas principales, destinadas a aumentar 
el grade de confiabilidad de la prueba, 
consisten en: a) la selección previa de 
105 pacientes, a través de una respuesta 
ergométrica conocida; b) la repetibili- 
dad de ésta en el test previo al ensayo 
de la droga; c) la confrontación de 105 

datos obtenidos con la pomada de tri- 

nitrina, la trinitrina sub-lingual y la po- 
mada placebo; tratándose de una eva- 

CAGG/,:; 
, 

,.... t n t sublingual 

... tnt percutanea 

o porn.' ecebo 

9J. 
, 

12Ç.- 
, 

210 
, 

1ßO' '---- 1$':' . 
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luación objetìva, basad a en la magnitud 
de los desniveles ST, creímos innecesa- 
ria la aplicación de un método de doble 
cíegoi d) un método ergométrico esca- 
leriforme continuo, que comienza con 
cargas pequeñas, pero asciende rápida- 
mente a niveles que permiten obtener 
una respuesta isquémica entre los 3 y 
105 6 minutos de comenzado el ejerci- 
cío (26); e) un desnivel mínimo de 2 mm. 
como criterio de positivi dad de la prue- 
ba. Es indudable que este parámetro 
disminuye la sensibilidad del examen, 
pero, en cambio, aumenta su especifici- 
dad, elemento que nos interesa prima- 
riamente en este tipo de investigación, 
donde no entra en discusión el factor 
etiológico (27, 28). Por otra parte, he- 
mos creído conveniente incorporar, co- 

mo parámetro de referen:ia, tamb:én la 

duración del esfuerzo y la sumatoria de 
las cargas empleadas, que nos han per- 
mitido un análisis estadístico más deta- 
!lado. En cambio, no hemos utilizaclo e\ 
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"doble producto" u otro equivalente del 
ITT (índice tensión-tiempo), por entender 
que éste estaría distorsionado por los fee- 
tos hemodinámicos sobre la frecuencia 
cardíaca y la tensión arterial de la trini- 
trina. 

Tal vez el punto más controvertido en 
cuanto a la evaluacìón de la acción tera- 
péutica de los nitritos consistió en la difi- 
cultad de comparar efectos de dosis y 
vías de administración disímiles, situa- 
ción originada por la imposibilidad de 
cuantificar estas sustancias en la sangre; 
en algunos casos aislados, en que se pre- 
tendió haberlo logrado (29), se trataba, 
aparentemente, de derivados no vaso- 
activos de los mismos (13, 14). Este pro- 
blema, similar al que se presenta para 
comparar entre sí los diversos derivados 
orgánicos de /05 nitritos, fue encarado 
por Goldstein y Epstein mediante la com- 
paración de 105 efectos hemodinámicos 
de estas drogas sobre la presión arterial 
y la frecuencia cardíaca, admitiendo, co- 



C,\SO N8 HI 

21/VI1I/75 

250 "9"' - )' 

POH. PLACEBO 

Yirrær]Y 
~fL~,:' 
[I ,:,; ;"Jd.J' 

30' 

POMADA DE TRINITRINA 

[:-'LL,' J,', 
L ~Á~:j"d 

30' 6.' ,.. 120' 

Figura 3. 

mo criterio práctico y sin pretender una 
exactitud científica, que dosis de pro- 
ductos distintos, con iguales 0 parecidos 
efectos periféricos, eran equivalentes en 
cantidad, 0 "equipotentes" (16). De la 

misma manera, este concepto de titula- 
ción "bio/ógica" permite comparar can- 
tidades distintas de trinitrina, pero cuya 
acción, admitiendo diferencias en la vía 
de administración y en la absorción res- 
pectiva, es equivalente con suficiente 
aproximación. 

. 

A pesar de algunas objeciones (30), 
Goldstein y Epstein han defendido su 
concepto de "equipotencia", en ausencia 
de parámetros más concretos (31), y, en 

- nuestra propia experiencia, se confir- 
ma la posibilidad de utilizar los efectos 
periféricos de los nitritos como método 
de comparación, puesto que la trinitrina 
por vía sub-lingual y por vía percutánea 
mostraron diferencias estadísticamente 
muy significativas con respecto a los va- 
lores basales, pero no tuvieron diferen- 
cias entre sí en las dosis por nosotros 
empleadas. 

Finalmente, queremos destacar que los 

tres parámetros consider ados han sido 
coincidentes para demostrar que el efec- 
to de la trinitrina percutánea se mantenía 

con valores estadísticamente significati- 
vos (71 % para los tiempos y 89 % para 
las car gas ,con una P <0,001) alas dos 

horas, tiempo en el cual la trinitrina sub- 
lingual perdió, evidentemente, su acción 
terapéutica. Estos resultados concuerdan 
con los de Goldstein y Epstein, ya reite- 
radamente mencionados (17), Y con los 
de D. T. Mason y colab. (32), quienes de- 
muestran una mejoría de la capacidad de 
esfuerzo hasta las dos horas y media 
después de la aplicación de una pasta 
de trinitrina, corroborada por una para- 
lela mejoría en los determinantes del 
consumo de oxígeno. Más aún, conti- 
nuando la observación hasta las tres ho- 
ras y media después de la aplicación 

percutánea de la trinitrina, se evidencia 
todavía una clara tendencia a mantener 
su actividad, si bien los valores no alcan- 
zan a tener significación estadística, tal 

vez por el pequeño número de enfermos 
así estudiados. 

Ultimamente, se ha extendido el cam- 
po de la apl icación terapéutica de la tri- 
nitrina al tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca congestiva, de la insuficiencia 
cardíaca del infarto agudo de miocardio, 
y de la preservación del músculo cardía- 
co isquémico (33), a través de sus efectos 
sobre la pre- y post-carga, así como de 
una eventual acción inotrópica directa. 
Muy recientemente, distintos autores (34, 
35, 36) han coincidido en aprovechar la 

prolongación del efe~to de la trinitrina 
administrada por vía percutánea en las 

situaciones clínicas mencionadas, demos- 
trando no sólo la persistencia de su ac- 
ción hasta las 4 horas de su aplicación, 
sino también su real beneficio terapéu- 
tico en los pacientes con fall a de bomba, 
a través de una reducción de los reque- 
rimientos de oxígeno por el mio:::ardio y 

una me;oría de la performance ventricu- 
lar. 

En definitiva, consideramos que los re- 
sultados por nosotros obtenidos señalan 
claramente una prolongación significa- 
tiva del tiempo de duración del efecto 
de la trinitrina administrada por vía per- 
cutánea, en relación a la habitual vía 
sub-lingual, y que tienen la validez de 
un estudio objetivo. Se justifica, por 10 

tanto, su usa clínico para el tratamiento 
y prevención de las crisis anginosas, ya 
que combina las ventaias de una droga 
recono~idamente eficaz, con un período 
de acción más prolongado que el que se 
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obtiene actualmente por su uso sub-lin- 
gual, 0 por la utilizacÎón de derivados 
que no ofrecen mayores venta;as sabre 
la droga original en 10 que respecta a 

efecto 0 duración (7, 8, 9, 37, 38). 

CONCLUSIONES 

1) EI efecto de la trinitrina por via 
percutánea, determinado ergométrica- 
mente, es similar al de la misma droga 
administrada por vía sub-lingual. 

2) La duración de su acción (emplendo 
dosis "equipotentes") es más prolongada 
que la obtenida par la víaclásica sub-lingual. 
lIegando hasta las tres horas y media. 

3) Consideramos justificado su uso 
clínico, con el fin de ampliar el arsenal 
terapéutico frente al síndrome anginoso. 

SUMMARY 

In order to denwnstrate the increased 
duration of the therapeutic perfornwnce of 

nitroglycerin administered by the percutaneous 
route the authors studied the effects of a 

2 % 'nitroglycerin ointment upon the ergome- 
tric response in 23 coronary patients, compa- 
ring it with sub-lingual nitroglycerin and a 

placebo ointment. "Equipotential" doses of 
percutaneous and sub.:tingual nitroglycerin 
were administered, as nwtched by their perip- 
heric effects, and results were appraised by 
the action upon the ST segment displacement, 
and the tiines and loads necessary to obtain 
an ischemic response of 2 mm. or mOre. 

Results show that the favourable effect of 
sub-lingual nitroglycerin lasts one hour and 
gets exhaUsted before two, whereas percuta- 
neous nitroglycerin shows an aqual effect, 
but more prolonged, as the increase in the 
effort capacity was 71 % for times and 89 % 
for loads at two hours (P < 0,001), and a 

clear tendence was nwntained in the same 
sense up to three hours and half (40 % and 
49 % respectively). 
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