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RESUMEN

S® llevo a cabo un estudic comparativo para svaluar el tiempo
en segundos en que desaparsce el dolor precordial anginosc en
dos grupos de pacientes, utilizando el Qrupo 1 Isosorbide
tabletas sublinguales y en el grupo I1 Isosorbide en asrcsol.
Se astudiarcon a veinticinco pacienss con una edad promedio de
&2 affios, cinco de [} liminados para
célculo estadistico. les minjstro la
presentacién sublingual y & once en asrosol, wmidiendose el
tiempo en seqgundos en que desaparecia el dolor. En el orimer
Qrupo el tiesmpo promedio en desaparecer el dolor fue de &7
segundos mientras que en el sesgundo grupo de 108 segundos. La
diferencia de tiempo no fue estadisticamente significativa,
obteniéndose una p>0.05 de ANOVA y una p>0.11 de Mann
por lo que se concluye que el Isosorbide.en aerosol
mayor ventaja para yugular las crisis anginosas, en
comparacién con Isosorbide tabletas sublinguales.




INTRODUCCION
L& angina de pecho es el principal sintoma de la cardiopatia
isquémica. Tanto la forma tipica como la variante de angina
de pecho se manitiestan por dolor retrossternal repentino,
severo y opresivd, gue a menudo irradi{a al hombro del misamo
lado. (1,2) En la angina tipica el dolor aparece con el
esfusrzo y puede ser recurrente durante afos. Los ataques
anginosos sch probablemente el resultado de una isquemia
temporal del mioccardio, es decir gque el flujo sanguineo es
inadecuado para mantener la oxigenacion, nutricién y remocian
de los metabolitos. (3,4)
ia estrategia para el alivio farmacologico de la angina
tipica se basa en la mejoria del balance sntre ia entraga y
la utilizacion de oxigeno por el miocardic. Numerosss drogas
se han utilizado para tratar la angins, perc la evaluacion
rigurosa de las mismas ha revelado Qque pOCas eran mas
efectivas que un placebo. En realidad se ha observado gque los
placebos alivian los sintomas hasta en el 30X de los
pacientes con angina de pacho. (95,4)
ios nitratos orgénicos se han utilizado para la angina de
pacho desde el afo de 1846 en que Sobrero sintetizo opor
primera ver la nitroglicerina y cbservé que una pequela
centidad de esa sustancia oleosa colocada sobre la lengua,
producia una intensa cefalea. La observecion empirica de que
los nitratos orgénicos podian usarse sin peligros para el
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alivio rapido y notable de los sintomas de angor, condujo a
su aceptacion general por parte ce la profesion madica. (7)

La utilizacion de los nitratos a nivel mundial ha iga en
aumento debido a sus miiltiples indicaciones para su uso en
varias patologfas cardiovasculares: angina de pscho cronica
estable, angina inestable, las complicaciones del infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva acuda
y cronica, asi como la hipertansion areterial sistolica
durante las intervenciones quirdrgicas. (8) La accion
dominante de los nitratos es por un efectc directo sobre el
misculs liso vascular, produciendo vasodilatacion de venas y
arterias. (9,100 Estos compusstos reducen el trabajo
miocardico, al disminuir la presion arterial sistélica, la
resistencia vascular perif&-i:a y raduciendo las damensiones
intracardiacas. Asi mismo tienen un efecto potente sobre la
precarga cardiaca como resultado de 1la vasodi latacian
sistémica; ejercen un efecto directo sobre la circulacion
coronaria, incluyendo a sus colaterales, asi como una
dilatacion directa scbre estenosis atercsclerdticas. Todas
las acciones anteriores Jusgan un papel importante Dara
aliviar la isquemia miocdardica y por ende disminuir o
e@liminar el dolor precordial anginoso. (11,12,13,14)

En 'la actualidad los nitratos orgénicos se encuentran
disponibles en una gran variedad de presentaciches: tabletas
sublinguales, bucales y orales, capsulas, cremas, linimentos,
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parches, cintas, aerosoles y soluciones intravenosas.

Pebido a la reciente puesta en el mercado de la presentacion
de [sosorbide en aerosol, Yy a la poca literatura comparativa
entre &sta forma y las tradicionales tabletas sublinguales,
decidimos realizar un estudio en pacientes con dalor
precordial anginoso que se presentaran en Urgencias Adultos
del Hospital Regional 20 de Novieambre del ISSSTE, para
evaluar si existen mayores ventajas al utilizar ésta nueva
prasentacidn en aeroscl , en lo que respecta: la rapidez en
su tiempo de accién de aliviar el dolor precordial anginosa,
requerimientos de dosis adicionales, posibilidad de efecto
placebo por la innovacion del tipo de presentacion, y

finalmente efectos secundarios.



MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron a veinticinco pacientes (19 masculinos, &
temeninos con edad promedioco de 62 afos) los cuales se
presentaron en la unidad de Urgencias Adultos del Hospital
Regional 20 de Noviembre, en el periodo de tiempo comprendido
entre el 21 de agosto de 1990 y el 21 de® noviesbre de 1990, y
que cumplfan con los siguientes criterios de inclusion: ser
mayores de treinta afos, tener el antecedente de cardicpatia
isquémica previasente diagnosticada, prasentar dolor
precordial tipo anginosoc dessncadenado por esfuerzo o sin
factores dessncadenantes, con una duracion menor de 60
minutos. Se exluyesron a todos aquellos pacientes que no
tuvieran antecedente diagnastico de cardiopatia isquémica,
hipersensibil idad al tarmaco [ ] hipotension arterial
(sistdlica igual o menor de 90 mm Hg). Los pacientes se
distribuyeron en dos Qrupas canform® a su nNuUmeroc de
presentacion a la sala de urgenciasg en donde fueron
recibidoa y tratadas por sédicos residentes del segundo y/a
tarcer afo de Madicina Interna. Se integraron en =l grupc I,
a las pacisntes con numeros nones de presentacion, y en el
Qrupo Il a los pares, aplicandoseles a los primercs una
tableta de [Isosorbide (ISOBID) 5 mg por via sublingual v a
los segundos das aspersiones de Isosrbide (ISOKET) 2.5 mg .
Praviamente a la ministracion de los medicamentos serdalados.
e realizé un breve interrogatorio, toma de singos vitales y
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"ﬂ.lbrlcion del sistema cardiopulmonar; posteriormente se
M¥1co el farmaco y se tomo el tiempo en sequndos -por medio
“‘ un  cronometro- en que desaparecia sl dolor precordial,
anotandose si raquirité dosis adicionales en caso de no ceder
@l doler a los cinco minutos, y los efectos secundarios
(cefalea, taquicardia, hipotensién arterial).

Todos 1os datos recabados fueron transctritos a una cedula de
recoleccion de datos (la cual se anexa).

Se realizaron mediciones de estadistica descriptiva de
tendencia central como wmedia, wmediana, de variacitn, y

ansdlisis de varianza y prusba de Mann Whitney.



CEDLILA DL RECOLECCION DE DATUS

150SCRAIDE RERCSOL VS. 1SOSORBIDE S.L.

NOMBRE,
omICILIO

SEXD EDAD

OCUPACION ESTADD CIVIL,

ANTEUEDENTES H.F.: CAHDIOP, 15Q WIPERT. ARTERIAL

D.H.

ANTECEDENTES PERSONALES:  SEDENTARIGNQ . PEASONALIDAD TIFG R
HIPERT . ARTERIAL, HIPERCOLESTEROLEMIA 0.M,
OBESIOMD, BABAQUISHD ALEOMOL 15MD)
FECHA OX. CARDIOPAT. 1SQUEMIGA: EPISODINS DE ANGOR POR MES
HOSPITALSZAGIONLS
MRDICANENTOS

MORA DE INICIO DEL OODLOR

CARRCTERISTICAS: ESFLRR20

IRRADIACION DISKER DIAFORESIS, WAUSER
“xt¢ SENSAZION OE MICCION SENSACION DE EVRCUAR

SENSACION DE MUERTE, OTRUS e
WR. LLEGADA S1GNOS VITALES: TA fC R

£F CARDIOLOG: PRECORDID PULK

ISOSDRBIDE EN AELROSOL

TIENPD EN SEGS €N CEDEA &1 DOLOw

REQUIAID WUEVAS DCSIS CURNTAS

ISOSORBIDE TABSSL

ALQUIRIO QTROS MEDS

EFECTOS SECUNDARIUS

g

NOMBRE DEL INVESTIGADOR

México, 0f, A

de 1990,




RESULTADOS
De los veinticinco pacientes estudiados, hubo la necesidad de
eliminar a cinco de ellos debido a que el dolor precordial no
cedié después de 30 minutos y la aplicacion de tres dosis
adicionales de Isosorbide en la presentacion correspondients
(tres pacientes del grupo I -~ Isosarbide sublilngual - y dos
del grupo II -~ Isosorbide asroscl -) , estos pacientes
requirieron agregar Meperidina IV y amaritaron ser ingresados
a la Unidad de Terspia Intensiva por angor inestables por
lo que no se incluyeron para el chlculo estadistico y solo
consideraramos para @110 a 20 pacientes (14 masculinos y 6
femeninos), los cualas cusntan con anteacedentes médicos
importantes que s on sefalados en tablas anexas.
En los pacientes del grupo I, se obtuvo alivio del dolor
precordial en un promedio de 166.7 segundos, con un rango de
240 seguundos (40 segs de ainias y 300 segs de méxima), con
una varianza de 77.% y una desviacion estandar de 89.2
€n los pacientes del grupo Il, el dolor dessparecic en un
promedic de 108.18 seQundos, con un rango de 210 sequndos (30
sags de minima y 240 segs da maxima) con una varianza de 44.2
Y una desviacion ssténdar de 66.5.
Al realizarse el andlisis de varianza se obtuvo una p > 0.0%5
por 1o que no ftué estadisticamente signiticativa la
difersncia.
Debido a que se trataba de una mu--tr;l pequeXa, realizamos la
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prusba de Mann Whitney, obteniendose una p > 0O.11, que
tampoco tuvo significancia estadistica.

Solo los pacientes eliminados del estudio requirieron dosis
adicionales del medicamento, y dos de estos pacientes - uno
de cada grupo -, pressntaron como efectos sacundarios una

cefalea lave.



) {’/’MWH}
{
/

NUMERC DE PACIENTES SEGUN SEX0

MASTULINOS 14

FEMENINOS ¢



GRUPO I

(lsasorbide sublingual)

* SEHO EDAD ANTECEDENTES
1 F 69 HAS

2 [ 67 HASs TABAQUISNO
3 " 72 HAS» TABAQUISMO
4 F se NAS: OBESIDAD

s ] 63 ODESIDAD. TAD.

& £ 76 OBESIDAD, TAB.

7 " 39 TAD: HIPERCOL.

[:] F 68 HASs OBESIDAD.

9 [ &7 DIASETES




GRUPQ II

(Isosorbide an ssrcsocl)

* SEKO EDAD ANTECEDENTES
1 " 79 HAB
2 L] 44 ODESIDAD: TAD.
3 " 88 HAS
4 L] &9 ) ememee-
s M 82 HAS, DIADETES
6 " L1 HAS
? ¥ 64 TABAQUISMO
8 " 3e HIPERCOLs DIAB,
* " (1) TADARUIENO
19 " 61 HIPERCOLESTEROLENIA,
u L] 7 TABAQUISHO
12 F S0 HAS




tiempo en segundos

500

400

300

200

100

[

-~/

GRUPO I

pacientes

ISOSORBIDE TABS Sl

GRUPO II ISOSORBIPE EN AEROSOL

p> .05




DISCUSION
A pesar de lo gque informa la literatura médica mundial con
respecto al dinitrato de isosorbide en su presentacion en
aerosocl, mencionandos® que alivia el dolor anginoso dos veces
més rapido que la presentacién en tabletas sublinguales,
nosotros solo encontramos una diferencia en promedio de S8
segundos de mayor rapidez el efecto, que s traduce a un 44%
de més répido el efecto del asrosol con respecto a las

tabletas sublinguales, en comparacién con més del 100%4 que

refieren otros trabajos. Esto a pesar de que se considera que
la minietracién de tabletas sublinguales como el meétodo
convencional que alivia el dolor precordial anginosa en el
menor tiempo posible, pero cuyo efecto no es inmediato y
tiene ciertas limitaciones. ya que al aplicarse las tabletas
por la via sublingual, lom nitratos obtisnen un nivel
plasmAtico pico a los dos minutos después de disclverse y el
tiempo de disolucién de la tableta varia de paciente en
paciente, @ intervianen ciertos factores como la hidratacion
de la cavidad oral y la temperatura del medioc ambients; a
diferancia de la presentacion en aerosol sn que la absorcion
deberi{a ser inmediata y obtener niveles plasméticos a un
manor tiempo Yy por tanto el efecto de alivio de dolor mas
répido.

As{ migmo habiamos considerado coma factor placebo el
utilizar el aerosoly por la novedad del procedimiento de
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#&skicar dos aspersiones en la cavidad oral, que esperabamos
tiasmarfa la atencien dsl pacients y por tanto una sensacion
#¢ alivio del dalor, debido a que como menciona la
literatura medica, los placebos alivian el dolor hasta en un
S0% de los casos.

Consideramos que a pesar de apreciarse una ligera diferancia
mayor en cuanto a rapidez del etecto del Isosorbide en
asrosol, estadisticamente no fué significativa, a pesar de
haberse realizadc una prusba especifica para muestras

peaquefas como es Nuestro caso; por lo que descartamos nuestra

hipétesis que plantesba a la forma en asrosol como un
medicamanto superior por su efecto de mayor rapidez de
accion.

Se puede afirmar que que si desaparece el dolor con menotr
dosis de lsosorbide, puesto que las tabletas sublinguales
contienen 3 ag y :.d‘l aspersion del asrosol sgquivale a 1.29
@9 y en nuestro estudio se aplicod una tabletas sublingual de
S mg. y dos aspersiones que egquivale a 2.5 &g.
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CONCLUSIONES

1. €L ISOKET (DINITRATO DE [ISO0SORBIDE EN AEROSOL) NO
DESAPARECE EL DOLOR PRECORDIAL ANGINOSD EN FORMA MAS RAPIDA
EN COMPARACION CON ISORBID (DINITRATO DE ISOSORBIDE TABLETAS
SUBL INBUALES) , DESDE EL PUNTO DE VISTA DE SIGNIFICADO
ESTADISTICO.

2. DADQ QUE NUESTRA MUESTRA FUE PEQUERA, ESTE ESTUDIO SERIA
UNA PAUTA PARA TRABAJOS POSTERIORES CON UN MAYOR NUMERO DE
PACLIENTES.

3. DESDE EL PUNTO DE VISTA INSTITUCIONAL EL COSTO-BENEFICIOD
NO JUSTIFICA EL UBC DE LA PRESENTACION EN AEROSOL, VYA QUE SU
PRECIO ES ELEVADO, VY LA DIFERENCIA EN CUANTO A MAYOR RAPIDEZ
DEL EFECTO E8 MENOR AL S0% CON RESPECTO A LA8 TABLETAS
SUBL INGUALES.

-~ 16 -



BIBLIOGRAFIA

s, Sawman WC, Rand MK: Farmacologia bases bioquimicas y
patelogeias. 2da ediciéen. 27,.31-27,.32. Ed. Interamericana
Ménico 1985,

2. Marmor A, Schneaweiss A, Plich M, Blondheim D,
Isosorbide dinitrate oral spray in acute exacerbation of
ehronic conqestive heart failure secondary to coranary artery
diseass. Am J Card 1987 May 1,39(12)311199~2000.

3. Marmor A: Comparative evaluation of a new formulation ot
isosorbide dinitrate oral spray and sublingual niotroglycerin
tablets. Am J Card, 1990 Jun 4, 45(21)143J-457.

4, Saito M, Fukami K, Sumiyashi T, Haze K, Hiaseri Ki
Effect of isosorbide spray on central hemodynamics.
Comparison with sublingual trinitrate and sublingual
;lo-urbid- dinitrate. Arznawimittelforschung 1984y34(6)3707~
09.

S. Aaryen M, Soininen K: Antianginal effect of isosorbide
dinitrate wspray in patients with exerciss-induce stable
angina. Journal of Inter. Med. Research, 1986, 14(6):1303-303,

6. Marmor A, Klein R: Prevention of creatine kinase-MB
release in coronary artery dissase and poacing-induced
dial 1 ia by i bide dinitrate spray. Am J

Card, 1990 Jun &, 63(21):139J-42J.

7. Abarms J: Pharmacology of nitroglycerin and long acting
nitrates. Am J Card 1998, Jul 10136(2)112A-18A.

a. Jonsson VEs Various administration forms of nitrates
and their possibilities. Drugs 1987333 Suppl 4:123-31.

. Abrams Ji1 Nitroglycerin and the organic nitrates.
Choosing the method of administration. Drugs 1987
Sepj34(30) 21391-403.

- 17 -



10. Raisin LH, Landau E, Darawshi A: More rapid relief of
pain with sublingual tablets and with isosorbide istsorbide
oral spray in elderly patients with angina pectoris. Am J
Card 1988 Mar 25;61(9):12E-3E.

11. Klein R, Sharir T: A dose-finding study ot the
hemodynamic effect of isosorbide dinitrate spray in
congestive heart failure, Am J Card, 1990 Jun 4, 65(21):3%9J-
427J.

12, Hrdina R, Grossman V: Comparison of the hypotesnive
eftects of nitroglycerin and isosorbide dinitrate. Cas Lok
Cosk 1985 Sep 27, 124(38-39):1210-1213.

13. Wildfeueur A, Lauten H, Leitold M: Pharmacology of
isosarbide dinitrate atter transdermal application.
Arzneimittel forschung 1985, 35(8):1289-1299.

14. Marchionni N, Di Bari M: Isosorbide dinitrate spray: A
comparative pharmacodynamic study with sublingual
preparations in patients with chronic cardiac insufficiency.
Cardiologia, 1988 Mayj;3I3(5):3505-509.

- i8 -



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



