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Prueba de basculacion potenciada con nitroglicerina: ;,cuanto debe
durar la prueba tras la administracion del farmaco?

Javier Lacunza Ruiz, Arcadi Garcia Alberola, Juan J. Sanchez Mufioz, Juan Martinez Sanchez, Cristina
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Introducciéon y objetivos. Existen varios protocolos
para realizar la prueba de basculacién potenciada con ni-
tratos, y se ha recomendado mantener la basculacion en-
tre 10 y 25 min tras la administracion del farmaco. El ob-
jetivo del estudio es determinar la duracion optima de la
fase farmacolodgica de la prueba de basculacion poten-
ciada con nitroglicerina sublingual en forma de aerosol
(PB-NTG).

Métodos. Se han revisado los registros de 498 estu-
dios consecutivos de PB-NTG para el diagnéstico de sin-
cope o presincope. El protocolo consta de una fase de
basculacién basal a 60° seguida de la administraciéon su-
blingual de 400 ug de nitroglicerina en aerosol mante-
niendo la basculacion otros 25 min.

Resultados. La PB-NTG fue positiva en 288 procedi-
mientos, de ellos, 255 (88,5%) durante la fase farmacolé-
gica. El tiempo hasta la aparicion del sincope fue de 10,7
*+ 6,7y 5,0 £ 2,4 min para los positivos en fase basal y
farmacoldgica, respectivamente. El pico méaximo de inci-
dencia se produjo entre los minutos 3 y 5 tras la adminis-
tracion de la nitroglicerina. En 9 pacientes el sincope se
produjo después del minuto 10 de la fase farmacoldgica,
y s6lo en dos después del minuto 15.

Conclusiones. La duracion de la fase farmacoldgica
en la PB-NTG con el protocolo descrito se puede acortar
a 15 min sin pérdida de sensibilidad. La reducciéon a 10
min supone una disminucion minima de la tasa de positi-
vidad, por lo que se podria considerar aceptable en la
practica clinica.

Palabras clave: Prueba de basculacion. Nitroglicerina.
Sincope.

Head-up Tilt Test Potentiated with Nitroglycerin.
What is the Optimal Duration of the Test after
Administration of the Drug?

Introduction and objectives. Numerous variations of
the head-up tilt-table test potentiated with nitrates have
been reported. After the administration of nitroglycerin,
between 10 and 25 min of continued tilting have been re-
commended. The aim of this study was to assess the op-
timal duration of the pharmacological phase of the head-
up tilt-table test potentiated with sublingual administration
of nitroglycerin spray (NTG-TT).

Method. The records of 498 consecutive NTG-TT were
reviewed. Our protocol consisted of a 20-min drug-free
phase at a 60° angle. If syncope does not develop, 400 ug
of sublingual nitroglycerin spray is administered and the
patient continues to be tilted for a further 25 min. The test
results and time to a positive response were analyzed.

Results. The result of NTG-TT was positive in 288 pro-
cedures, most of them after nitroglycerin administration
(255, 88.5%). The mean time to a positive response was
10.7 £ 6.7 and 5.0 £ 2.4 min during the control and phar-
macological phases respectively. Most positive responses
were concentrated in the 3 to 5 min after drug administra-
tion. The time to syncope after nitroglycerin administration
was over 10 min in 9 patients and 15 min in only 2 pa-
tients.

Conclusions. The duration of the pharmacological
phase of NTG-TT using the described protocol can be re-
duced to 15 min without loss of sensitivity. A further re-
duction to 10 min would decrease the rate of positive res-
ponses by a small amount and might be considered
clinically acceptable.

Key words: Head-up tilt table test. Nitroglycerin. Synco-
pe.
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INTRODUCCION

Desde su introduccion en clinica hace 15 afios, la
prueba de basculacién (PB) ha sido ampliamente utili-
zada para el diagndstico del sincope vasovagal'™. Sin
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ABREVIATURAS

PB: prueba de basculacién.

PB-NTG: prueba de basculacién potenciada con
nitroglicerina.

ECG: electrocardiograma.

embargo, no existe todavia un protocolo universal-
mente aceptado para su realizacion. Varios agentes far-
macoldgicos han sido utilizados con el fin de aumentar
la sensibilidad de la prueba y/o acortar su duracion,
manteniendo una especificidad aceptable™®. La admi-
nistracion de isoproterenol aumenta el nimero de res-
puestas positivas®®, pero se requiere una perfusién in-
travenosa, los efectos secundarios son frecuentes, sus
contraindicaciones no son excepcionales y la utiliza-
ciéon de dosis elevadas reduce la especificidad de la
pruebal®. Esto ha motivado la bisqueda de farmacos
alternativos para potenciar la aparicién de sincope du-
rante la basculacidn, siendo los nitratos los mas utili-
zados por conseguir una eficacia diagndstica similar a
la obtenida con el isoproterenol, pero con una mayor
tolerancia y comodidad de uso!'!!?. Existen varios pro-
tocolos en funcién del agente administrado (nitroglice-
rina en perfusién i.v., nitroglicerina sublingual en
comprimidos o en aerosol, dinitrato de isosorbida), la
dosis, el angulo de inclinacién (60 o 70°) y la duracién
de la basculacién antes y después de la administracion
del farmaco>'>?°, Este dltimo aspecto reviste gran inte-
rés, ya que una de las principales limitaciones en el
uso clinico de la PB es el tiempo requerido para su re-
alizacion. La duracién 6ptima de la fase farmacoldgica
no estd claramente establecida. En diversos protocolos
publicados oscila entre 15 y 25 min>'2!*17_ pero re-
cientemente se ha recomendado su reduccién a 10
min®. El objetivo de este estudio es determinar la du-
racion optima de la fase farmacoldgica de la prueba de
basculacién potenciada con nitroglicerina sublingual
en forma de aerosol (PB-NTG).

PACIENTES Y METODO

Se han revisado los registros de todas las PB reali-
zadas en la unidad de arritmias del servicio de cardio-
logia de un hospital terciario desde octubre de 1998,
momento en que se inicid el protocolo de PB-NTG en
nuestro centro, hasta enero de 2002. Se han incluido
en el estudio las pruebas realizadas por indicacién cli-
nica para el diagndstico de sincope o presincope de
origen no filiado, y se descartaron las practicadas por
otros motivos durante el seguimiento del paciente o
como control de tratamiento farmacoldgico. El proto-
colo de estudio de sincope en nuestro centro consiste
basicamente en la realizacién de anamnesis, explora-
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cidn fisica y ECG. Si estas pruebas no son diagnésti-
cas, se practica ecocardiograma y monitorizacidon
Holter, y se indica un estudio electrofisiolégico cuan-
do existe cardiopatia estructural o sospecha de sinco-
pe arritmico, y una PB en caso contrario. La prueba
se realiza por la mafiana, entre las 10:00 y las 13:00
h, con el paciente en ayunas y en una habitacién tran-
quila y en penumbra. La practica un ATS experimen-
tado con disponibilidad inmediata del cardiélogo en
caso necesario. Utilizamos una tabla basculante ma-
nual con apoyo para los pies y fijacion pasiva del pa-
ciente con correas para evitar traumatismos. Tras la
canulacién de una via venosa y la fijacion de los elec-
trodos para la monitorizacién, se mantiene al paciente
en dectbito y relajado durante 10 min. El ECG se
monitoriza de forma continua durante el procedimien-
to, y se registra ademds utilizando un sistema Holter
de 3 canales para andlisis posterior. La presién arte-
rial se mide de forma no invasiva con un esfigmoma-
ndémetro automatico cada 5 min, o con mas frecuencia
si aparecen sintomas o bradicardia. El protocolo de la
PB es similar al descrito por Del Rosso et al'” y cons-
ta de una fase basal de 20 min de duracién con incli-
nacién a 60°, seguida, si no se produce sincope duran-
te la misma, de una fase farmacoldgica de 25 min de
duracién tras la administracion de 400 pg de nitrogli-
cerina sublingual en aerosol (Solinitrina spray®). La
basculacién se mantuvo hasta la obtencién de un re-
sultado positivo, intolerancia por otros motivos o fi-
nal del protocolo (45 min en total). Al inicio de cada
procedimiento se registraron los datos demogréficos y
clinicos del paciente, asi como la indicacién de la
prueba. Durante la fase de basculacion se anotaron la
frecuencia cardiaca y la presién arterial cada 5 min,
los sintomas del paciente, el minuto y motivo por el
que se interrumpid la prueba y cualquier incidencia
en relacion con ella. Se considerd el resultado como
positivo en caso de sincope o presincope asociado a
reduccion marcada de la frecuencia cardiaca y/o pre-
sién arterial, clasificando las respuestas como tipo I
(mixto), II (cardioinhibidor) y III (vasodepresor)?'. El
descenso progresivo, durante al menos 5 min, de la
presién arterial hasta valores inferiores a 70 mmHg
de presion arterial sistdlica asociada a sintomas (ma-
reo, nduseas) con ligera o nula bradicardia acompa-
flante, se definié como respuesta exagerada a la nitro-
glicerina®!” y no fue considerado como criterio de
positividad. Se realiz6 una estadistica descriptiva de
los datos analizados. Ademas, se evalud la relacion
entre las variables clinicas y demogréaficas y la fase
de la PB durante la que se obtuvo la respuesta positi-
va, utilizando la prueba de la 2.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se practicaron 498
estudios de PB-NTG para el diagnéstico de sincope o
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Fig. 1. Registro de la frecuen-
cia cardiaca durante una prue- 50
ba de basculacion positiva.
Electrocardiogramas y presion
arterial en 3 momentos de la
prueba: 1. Tras 15 minutos de

basculacion basal sin farma-
cos. 2. Dos minutos después
de la administracion de 400 pg
de nitroglicerina sublingual. 3.

En el momento del sincope.
Noétese la aparicion de bloqueo
AV 2:1.

PAS 120 mmHg

PAS 50 mmHg

presincope en nuestro laboratorio. La edad media de
la poblacién fue de 57,0 £ 19,9 afios, siendo varones
el 61%. Un total de 477 pacientes (95,8%) fueron es-
tudiados por sincope (recurrente en el 71% de los ca-
sos) y los 21 restantes por presincope. La mayor par-
te no presentaba cardiopatia (433 pacientes, 86,9%).
El resultado de la PB se clasific6 como positivo en
288 procedimientos (57,8%), y fue de tipo I en 146
(51%), de tipo Il en 43 (15%) y de tipo III en 99 pa-
cientes (34%). Fue negativo en 210 (42,2%), de los
cuales 23 (4,6% del total) presentaron una respuesta
exagerada a la nitroglicerina. Las respuestas positivas
ocurrieron durante la fase farmacoldgica en 255 pa-
cientes (88,5% del total de pruebas positivas). El
tiempo hasta la positivizacién fue de 10,7 £ 6,7 min
para los positivos en fase basal y de 5,0 + 2,4 min en
la fase farmacoldgica. En la figura 1 se presenta un
ejemplo tipico de PB-NTG positiva en fase farmaco-
l6gica. Se puede observar el ascenso progresivo de la
frecuencia cardiaca después de administrar el farma-
co y la aparicién del reflejo vagal con descenso sibi-
to de la frecuencia y sincope pocos minutos mds tar-
de. La distribuciéon en el tiempo de las respuestas
positivas en la fase farmacoldgica se expone en la fi-
gura 2. El pico mdximo de incidencia ocurrié entre
los minutos 3 y 5 tras la administracion de nitroglice-
rina, con un rango que oscilo entre el minuto 2 y el
17. En 9 pacientes (1,8%) la prueba fue positiva des-
pués del minuto 10 de la fase farmacoldgica y sélo
en 2 casos fue positiva después del minuto 15 de la
misma. Las mujeres tuvieron un mayor porcentaje de
pruebas positivas en fase basal (15,2%, frente al
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Fig. 2. Distribucion temporal de las respuestas positivas tras la admi-
nistracion de nitroglicerina sublingual.

8,0% en los varones; p < 0,05). Por el contrario, no
existi6 relacion significativa entre la fase de positivi-
dad de la PB-NTG y la edad, historia de sincope tini-
co o recurrente o existencia de cardiopatia estructu-
ral. No hubo complicaciones o efectos secundarios
importantes relacionados con la administracién de la
nitroglicerina. Ocasionalmente aparecieron ligera ce-
falea o nduseas que en ningun caso obligaron a sus-
pender el procedimiento.
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DISCUSION

Nuestros resultados indican que, con el protocolo de
PB-NTG descrito, la mayoria de las respuestas positi-
vas durante la fase farmacdlogica ocurre en los prime-
ros 10 min de la misma, siendo excepcional que el pa-
ciente presente sincope mas alld del minuto 15, por lo
que no es necesario prolongar mds la duracion de la
prueba.

Se han publicado diversos protocolos de PB poten-
ciada con nitratos. En el estudio inicial de Raviele et
al’ se utilizaba nitroglicerina sublingual en tabletas de
300 pg, manteniendo la basculaciéon durante 20 min
tras su administracioén. El sincope se produjo en el mi-
nuto 7 = 8 de la fase farmacoldgica, con un rango en-
tre 3 y 17 min, similar al obtenido por nosotros. Un es-
tudio con dinitrato de isosorbida demostr6 un mayor
retraso de la positividad en fase farmacolégica (9,3 +
4.4 min), con un rango de 5 a 15 min, aunque la limi-
tacion de la misma a 15 min impide evaluar la inciden-
cia de respuestas mas tardias!4. Se ha sugerido que la
formulacién de la nitroglicerina en aerosol presenta
una mejor biodisponibilidad y que su absorcién es mas
homogénea por no depender de la capacidad de saliva-
ciéon y masticacion del paciente, que pueden estar
comprometidas, especialmente en ancianos®. Es pro-
bable que este hecho y la mayor dosis liberada por el
aerosol (400 pg) acorten el tiempo hasta la positividad
de la prueba, que fue de 5 + 4 min en 3 estudios que
utilizaron esta formulacién, por lo que los autores re-
comendaron reducir la duracién de la fase farmacolé-
gica a 15 min®. Sin embargo, aunque la mayoria de
los resultados positivos se producen en los primeros
minutos posnitroglicerina, no existen datos precisos
sobre el porcentaje de pacientes con respuestas mas
tardfas. El tiempo médximo hasta el sincope durante la
fase farmacoldgica fue de 9 y 25 min en dos series pu-
blicadas de PB potenciada con nitroglicerina en aero-
sol'>!7_ En nuestro estudio, el sincope mas tardio ocu-
rri6 en el minuto 17 después de la administracion del
farmaco, y s6lo nueve sucedieron después del minuto
10. Estas cifras sugieren que la sensibilidad de la prue-
ba se mantiene, acortando la duracién de la fase far-
macoldgica a 15 min, tiempo que ha sido recomenda-
do por la Sociedad Europea de Cardiologia en un
documento reciente?*. La reduccién a 10 min implica
una disminucién de la tasa de positividad de un 2%,
aproximadamente. Aunque la repercusion clinica de
esta pérdida de sensibilidad es probablemente peque-
fia, es dudoso que el ahorro de tiempo en 5 min adicio-
nales justifique la modificacién de un protocolo am-
pliamente utilizado.

Limitaciones del estudio

La toma de la presién arterial en nuestro laboratorio
se realiz6 con un esfigmomandmetro, siendo dificil
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valorar de manera exacta con este método su compor-
tamiento en los segundos que preceden al sincope. Por
este motivo, no hemos utilizado un criterio cuantitati-
vo preciso como criterio de positividad, lo cual podria
introducir alguna subjetividad en la estimacion de la
duracién de la prueba. No obstante, en los casos en
que la prueba fue considerada como positiva en ausen-
cia de sincope, los ruidos arteriales eran inaudibles y
los sintomas del paciente eran claros en el momento
de detener la basculacién, por lo que no creemos que
este hecho afecte de forma importante a los resultados
del estudio. También debe tenerse en cuenta que nues-
tro protocolo incluye la canulacién de una via venosa
para administrar atropina en caso de sintomas persis-
tentes al finalizar la prueba. Se ha sugerido que este
procedimiento puede modificar los resultados del
test®, por lo que se debe ser prudente al extrapolar
nuestras conclusiones a protocolos en que la prueba se
efectda sin via venosa.

CONCLUSIONES

La aparicioén de sincope durante la PB-NTG, con el
protocolo descrito (angulacién de 60 °, duracién de la
fase basal de 20 min, nitroglicerina sublingual a dosis
de 400 pg en formulacién aerosol) es excepcional mas
alld del minuto 15 tras la administracién del farmaco.
Por tanto, se puede recomendar una duraciéon de la
fase farmacoldgica de 15 min sin pérdida de sensibili-
dad. La reduccién a 10 min supone una disminucién
pequena de la tasa de positividad y podria ser acepta-
ble en la préctica clinica, aunque parece razonable
mantener el valor de 15 min como estiandar, dado el
interés por utilizar un protocolo uniforme en todos los
centros que realicen este tipo de pruebas.
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