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NITRATOS ORGANICOS EN SU SEGUNDO SIGLO
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RESUMEN

Se hizo una revision actualizada de los nitratos organicos que tienen casi un siglo
y medio de introducidos en la terapéutica de la cardiopatia isquémica. Este grupo
de drogas induce la formacion de 6xido nitrico en la célula del masculo liso
arterial y asi provoca un aumento en los niveles de guanosin monofosfato
ciclico, que a su vez, reduce las concentraciones citosolicas de i6n calcio lo que
causa vasodilatacién principalmente venosa. La reduccién del retorno venoso al
corazén disminuye el trabajo cardiaco y el consumo de oxigeno miocéardico. Su
eficacia clinica esta ampliamente demostrada, por o que contindan siendo
medicamentos de primera linea en €l tratamiento de diversas afecciones cardiacas.
Un efecto adverso muy importante es la tolerancia, la cual ha llevado a la
blsgueda de combinaciones terapéuticas de nitratos para lograr su reduccion. No
obstante, parece ser que lo fundamental es lograr un periodo libre de nitratos,
reducir la dosis a la minima y evitar algunas formas farmacéuticas de larga
duracién que provocan la aparicion de este evento. Parece razonable asumir que
ocurra tolerancia cruzada entre nitratos, 1o que restaria eficacia a tratamiento de
las crisis anginosas. Otro efecto adverso es € sindrome de supresién que puede ser
causa de un aumento de la frecuencia y gravedad de las crisis isquémicas.

Descriptores DeCS NITROGLICERINA/farmacologia; NITROGLICERINA/
efectos adversos; NITROGLICERINA/farmacocinética; NITROGLICERINA/
uso terapéutico; ANGINA PECTORIS; CIRCULACION CORONARIA;
DINITRATO DE |ISOSORBIDE; INFARTO DEL MIOCARDIO;
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA.

La nitroglicerina fue sintetizada por
Sobrero en 1846, quien observo que
pequefias cantidades de una sustancia
oleosa colocada en la lengua ocasionaban
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un severo dolor de cabeza. Un afio méas
taredeHering produjo unaformasublingual
del mediamento.! En 1857, Brunton
identifico el nitrito de amilo por via
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inhalatoria y notd que € dolor anginoso
mejoraba entre 30 y 60 s.? Posteriormente,
Murrel determiné que la accion de la
nitroglicerinaeraigual quee nitritodeamilo
y establecio el uso de la nitroglicerina
sublingud paradiviar € ataque deanginade
pecho, ademas de su utilizacion profilactica
durantelaredizacion degjerciciofisico.®

L os nitratos organicos son esteres del
acido nitrico, losmés usados son: trinitrato
de glicerilo, dinitrato de isosorbida,
mononitrato deisosorbiday tetranitrato de
pentaeritritol. El principal representantede
los nitritos organicos es el nitrito de amilo,
derivado del &cido nitroso, desechado en
la practica médica diaria por su gran
volatilidad, ademéas de otras caracteristicas
fisicas no deseables.

MECANISMO DE ACCION
CELULAR

Los nitratos causan vasodilatacion,
independientemente del estado funcional
del endotelio;* después de entrar en la
célula del musculo liso vascular, los
nitratos se convierten en radical libre
activo (6xido nitrico) o en S-nitrosotioles
gue activan laguanilato ciclasaintracelular
y producen guanosin monofosfato ciclico
(GMPc), que a su vez desencadena la
relajacion del musculo liso. Se requieren
grupos sulfhidrilos (SH) paralaformacién
del o6xido nitrico (ON) y para la
estimulacion de la guanilato ciclasa
(figura). La vasodilatacion inducida por
nitroglicerina puede ser mayor con la
administracion previade N-acetil cisteina,
sustanciaqueincrementaladisponibilidad
de los grupos SH.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

Se describen diversas acciones o
efectos farmacol égicos atribuibles a todos
los componentes de este grupo.

EFECTOS HEMODINAMICOS

Los nitratos producen relgjacion del
musculo liso tanto en arterias como en venas.
Bajas concentraciones de nitroglicerina
provocan mayor dilatacion venosaquearterid.
Lavenodilatacion ocasionadisminuciéndela
precargay lapresion diastdlicafing ventricular
con disminucion del trabgjo cardiaco y de
consumo de oxigeno; aestas concentraciones
ocurren pequefios cambios en la resistencia
vascular ssémica Lapresonarterid Ssémica
puede descender ligeramente y la frecuencia
cardiaca puede no cambiar o elevarse
discretamente. La resistencia vascular
pulmonar y € gasto cardiaco disminuyen
ligeramente.

Altas dosis de nitratos producen estasis
venosa y descenso de las resistencias
arteriolares, disminuyendo la presion
diastdlica, sistélicay el gasto cardiaco,
mientras que activan el sistema nervioso
simpatico. La taquicardia resultante y la
vasoconstriccién arteriolar periféricatienden
arestaurar laresistencia vascular sstémica
El flujo sanguineo coronario puede
incrementarse transitoriamente como resul-
tado de la vasodilatacion coronaria, pero
ocurre descenso si disminuye suficiente-
mented gasto cardiacoy lapresion sanguinea.

EFECTOS SOBRE LA CIRCULACION
CORONARIA

Hay un efecto vasodilatador de los
nitratos sobre las arterias de mayor calibre
(de conductancia) y existen datos, segiin
loscuales, lanitroglicerinacausadilatacion
coronaria.?
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FIG. Mecanismo de accién de los nitratos orgénicos. Estas sustancias sintéticas, tienen una accion similar al vasodilatador
enddgeno por excelencia, el dxido nitrico, el cual es liberado por el endotelio vascular. ON (6xido nitrico), SH (grupo sulfhidrilo),

GTP (guanosin trifosfato) y GMP (guanosin monofosfato).

En estudios realizados en animales de
experimentaci én con obstruccién coronaria
se demostré que la nitroglicerina
redistribuye el flujo sanguineo en zonas
isquémicas, en particular en el
subendocardio; tal vez ello seamediado en
parte por: un aumento del flujo colateral y
una disminucién de la presion diastolica
ventricular al disminuir la compresion
subendocérdica.*

Los resultados de los estudios
realizados con nitroglicerina sobre flujo
coronario son contradictorios. Algunos
sefialan aumento del flujo coronario
después de la administracion sublingual o
intravenosade nitroglicerinaen pacientes,®

mientras que otras publicacionesinforman
gue no hay cambio o que se reduce el
flujo.5”

EFECTOS SOBRE LOS REQUERIMIENTOS
MIOCARDICOS DE OXiGENO

Por sus efectos sobre la circulacion
sistémica, los nitratos orgénicos reducen
la demanda miocérdica de oxigeno. Los
mayores determinantes del consumo
miocardico de oxigeno (VMO,) son: la
tensidn delapared ventricular izquierda, la
frecuencia cardiaca y la contractilidad
miocardica.

Latensién de la pared ventricular es



afectada por una serie de factores que
pueden ser considerados bajo la categoria
de precarga y poscarga. Cuando hay
aumento del volumen diastdlico final
aumentalatensiéon delapared ventricular.
El aumento de la capacitancia venosa por
nitratos, disminuye el retorno venoso al
corazon lo quereduce d volumen diastdlico
final ventricular y por tanto el VMO,. Un
beneficio adicional a reducir laprecargaes
gue se incrementa el gradiente de presién
aorta-auricula derecha, favorable para la
perfusion de lapared ventricular, esto asu
vez favorece la perfusion subendocérdica.

Laposcargaeslaresistenciacontrala
cual debeeyectar € ventriculo. En ausencia
deenfermedad valvular adrtica, laposcarga
estd relacionada con la resistencia
periférica. Ladisminucion delaresistencia
arteriolar periférica reduce la poscarga, €
trabajo cardiaco y por tanto el VMO,

Los nitratos organicos no alteran
directamente el inotropismo y crono-
tropismo del corazon. Su efecto neto es
disminuir el VMO, por su accion sobre los
determinantes de este. Puede verse ademas
mejoria del estado lusotrépico con mayor
rapidez delarelgjaciéntempranaventricular.
Esto puede ser causado por un
mejoramiento de la isquemia 0 a un
incremento delaactividad simpatica.*

EFECTO ANTIANGINOSO

Su accion consiste fundamentalmente
en la reduccién de la actividad mecénica
del corazén a través de los efectos
sistémicos ya sefialados, con disminucion
de la tensién de la pared del ventriculo
izquierdo y del VMO,. La presion
telediastélica reducida del ventriculo
izquierdo también hace quelaresistenciaa
flujo coronario seamenor. Es probable que
las acciones de los nitratos: dilatacion de
arterias coronarias epicardicas estenosadas,
dilatacién de vasos colaterales coronarios
y disminucion de la resistencia extra-
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vascular a riego endocérdico actien en
conjunto paraaumentar el gporte de oxigeno
a miocardioisquémico.

La accion mas importante de los
nitratos es diferente en cada paciente, por
egjemplo: En enfermos con un poderoso
componente vasoconstrictor coronario, su
principal accion consiste en aumentar €l
flujo sanguineo arterial, en tanto, en
enfermos con lesionesrelativamentefijasy
umbral constante de angina, su accién
principal es la reduccion de la demanda
miocérdicas de oxigeno.

FARMACOCINETICA

En la tabla se describen algunas
caracteristicas farmacocinéticas de los
nitratos organicos de mayor uso en la
clinica

Al absorberse, 10s nitratos orgénicos
son convertidos en sustancias mas
solubles en agua, tales como nitritos
inorganicosy metabolitos denitrados. Estos
compuestos son metabolizados asu primer
paso por el higado. Existen diferencias en
cuanto alavelocidad con que estas drogas
son metabolizadas, |o que guarda relacién
con sus tiempos de vida media. Latasa de
denitracién hepética es diferente paracada
nitrato y esinfluida por € flujo sanguineo
hepético, por una hepatopatia o por la
interaccidn a este nivel con otras drogas.

La via de administracion del medi-
camento depende de los resultados
terapéuticos que se desee lograr, por
ejemplo: el objetivo fundamental del
tratamiento de la angina de pecho es
restaurar la circulacion coronaria afectada
con el consecutivo alivio inmediato del
dolor, por lo que es imperativo un répido
inicio de accion mas que la duracién del
efecto. En este caso, la via sublingua o
intravenosason | as preferidas; sin embargo,
cuando lo que deseamos es la prevencién
delaisquemia, laduracion delaaccion del
farmaco tiene mayor importancia; entonces,
laformaoral y topicaeslapreferida.



TABLA. Caracteristicas farmacocinéticas de los nitratos organicos

Farmaco Forma farmacéutica Inicio de accién Duracién de accion t1/2 Dosis
Nitroglicerina Comp. 0,5-1 mg 1a3min 30a60 min 1a4min Demanda
Grageas 0,8 mg 1a3min Demanda
Spray 0,4 mg 2a4min Demanda
Parche trans.** 30 min 8a24h 5-15mg
Ampulas 5-50 mg Inmediato Dosis depend. 25-200
mcg/min
Ungliento 2 % 30 min 4a8h 15-30mg
Tab. lib. Sos. 3min 8ai12h 1,3-6,5mg
2,6-6,5y9mg c/12h
Céps. Lib. Sos. 3min 8ai12h 2,5-9mg
2,5mg c/12h
Mononitrato Tab. 10-20y 40 1h 4a6h 5h 20mgc/12h
isosorbide* mg
Tab. Lib. sos. 50 1h 8a1i12h 5h 30-60 mg
y 60 mg 1 v/dia
Puede
aumentar
a120mg
Dinitrato de Céps. 40mg 15a40 min 4a6h 4h  5-40 mg/dia
isosorbide Caps. lib. sos. 30 min 12h 40-80 mg
40mg c/12h
Tab. 2,5-5- 15a40 min 4a6h 5-40 mg
10mg 4v/dia
Tab. lib. sos. 30 min 12h 20-80mg
20-40 mg c/12h
Tab. subl. 2,5- 2a5min 1a2h 1h 2,5-5mg
5-10mg c/263h
Tetranitrato Céps. lib. sos. Lento 12h 30-80mg 2
de pentaeri- 30-45y80mg v/dia
tritol Tab. lib. sos. 80 mg Lento 12h 80 mg 2 v/dia
Tab. 10-20y 80 mg 30 min 4a5h 10-20 mg 4 v/dia

*k

La via sublingual evita e efecto del
primer paso en el higado por lo que se
alcanzan adecuadas y répidas
concentraciones de ladroga en sangre. La
via oral a dosis elevada de estos
medicamentos causa efectos sostenidos
antianginosos pero, tiene el inconveniente
gue produce tolerancia como veremos méas
adelante, asi como otras reacciones
indeseables. Laviade administraciéntépica
tiene un inicio de accion lento y mas
duradero pero también suele producir
tolerancia.
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Forma activa del dinitrato de isosorbide, no metabolizada por el higado.
Para evitar fendmenos de tolerancia debe dejarse de 8 a 12 h sin aplicacion.

USOS TERAPEUTICOS

TRATAMIENTO DE LA ANGINA
DE PECHO AGUDA

Seprefiered uso delaformasublingual
de nitroglicerina; también puede ser
utilizado el dinitrato de isosorbide
(sublingual) en los casos en que haya
intoleranciaalaprimera. Existen otrasformas
medicamentosas entre las que se
encuentran el aerosol y laformamasticable.



PROFILAXIS DE LA ANGINA DE PECHO
AGUDA

Son utilizadas las formas sublingual,
bucal de liberacién sostenida y parches
transdérmicos de nitroglicerinaasi comolas
formassublingual y masticablesdedinitrato
deisosorbide, enlaprofilaxisde situaciones
deestrésy gercicios.

TRATAMIENTO DE LA ANGINA
DE PECHO CRONICA

Son Utileslas presentaciones oralesde
liberacion sostenidas, en las dosis
recomendadasde nitroglicering, dinitrato de
isosorbide y mononitrato de isosorbide. El
efecto de primer paso en e higado puede
requerir el incremento deladosisen el caso
del uso de capsulas de liberacion sostenida
y tabletasdenitroglicerinaen laprofilaxisy
tratamiento de la angina de pecho.

INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO (IAM)

A pesar de los efectos adjudicados
alaterapiaintravenosade nitroglicerina,
2 grandes estudios, I1SIS-4% y GISSI-3°no
demostraron reduccién de mortadidad alargo
plazo con el empleo endovenoso continuo
de nitroglicerina en el IAM. No obstante,
existen situaciones en gque se recomienda
suuso: IAM einsuficienciacardiaca; IAM
ehipertension arterial; isquemiapersistente
y, en aquell os pacientes que aun recibiendo
tratamiento fibrinolitico, no han sido
reperfundidos. El empleo en estos casos
debe hacerse vigilando que no haya
reducciones significativas de la presién
arterial que puedan causar una caida del
flujo sanguineo coronario.
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EMERGENCIA POR HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA

En este caso, se prefiere lautilizacion
de nitroglicerina cuando se trata de
pacientes con isquemiamiocardica, yaque
por su efecto fundamental mente venoso no
produce aumento del consumo miocardico
de oxigeno. El nitroprusiato de sodio es €l
farmaco de eleccion en la mayoria de las
ocasiones de emergencia hipertensiva, por
su efecto vasodilatador potente con un
inicio de accion inmediato. En las
emergencias hipertensivas cerebro-
vasculares no deben emplearse nitratos por
el peligro deunadisminucion delapresion
de perfusion cerebral.

INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA

La nitroglicerina endovenosa esta
indicada como terapia adjunta en la
insuficiencia cardiaca congestiva asociada
o no a infarto agudo del miocardio. Esta
demostrado que el uso de nitratos asociados
avasodilatadores de accion directaarteria
(hidralazina) en pacientes coninsuficiencia
cardiaca congestiva cronica reduce la
mortalidad global y mejora la fraccion de
eyeccion del  ventriculo izquierdo si se
comparacon bloqueadoresalfal simpéticos
y placebo.’ Sin embargo, comparados con
los farmacos inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA), no
reducen la mortalidad o incluso pueden
aumentarla

REACCIONES ADVERSAS

Laincidenciamésfrecuenterelacionada
conladosises: El enrojecimiento delacara



y cuello, cefalea, nauseas y vomitos,
taquicardia e hipotensién ortostética.

Menos frecuentes son: piel enrojecida
y dolorosa (formatdpicade nitroglicerina).
De incidencia rara es la metahemo-
globinemia, la visién azulada y el rash
cutaneo. Otros efectos adversos, que por
su importancia serdn descritos a
continuacién son latoleranciay € sindrome
de supresion.

TOLERANCIA

Laexposicién repetidao continuadade
altas dosis de nitratos organicos conduce
a la atenuacién marcada de los efectos
farmacol 6gicos. El significado terapéutico
de este fendmeno se relaciona a la
administracién oral, transdérmica e
intravenosa de altas dosis (incluyendo las
preparaciones de liberacion sostenida). La
magnitud de la tolerancia esta en funcién
deladosisy lafrecuenciade administracion
delapreparacion.

En e fendmeno de tolerancia a los
nitratos hay 2 conceptos importantes que
hay que tomar en cuenta: la tolerancia
ocurrerapidamente, esmas unataquifilaxiat
y ademés, esun proceso gradual; de modo
guelasegundadosises menos efectivaque
la primera y la tercera menos que la
segunda.t

Se han propuesto multiples meca-
nismos para explicar la tolerancia a los
nitratos organicos, entre 1os mas descritos
se encuentra: deplecion celular de grupos
sulfhidrilosen laconversion metabdlicade
nitratos en radical libre activo o en S
nitrosotioles (conversion necesaria para
activar laguanilato ciclasay aumentar los
nivelesde GMPc).

Es probable que si los grupos
sulfhidrilosy losreceptores de nitratos son
abastecidos con compuestos como N-ace-
tilcisteina (un donador de estos iones)
entonces pudierainvertirse parcialmentela
tolerancia a los nitratos o potenciar los
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efectos hemodindmicos delanitroglicerina
intravenosa. >3

En los Ultimos afios, se han realizado
varios estudios con € objetivo de buscar
interacciones con otras drogas que,
asociadas a los nitratos, disminuyan la
tolerancia y sus consecuencias. La
asociacioén de nitroglicerina en infusién a
carvedilol y/o vitamina C (conocidos
agentes antioxidantes) suprime el efecto
nocivo del estrés oxidativo inducido por la
primera e incrementa la produccion de
GMPc plaquetaria.** Otros estudios
experimentales realizados con (IECA)
concluyen que su asociacion a nitratos
previene la tolerancia por un mecanismo
dependiente del endotelio, provocando un
incremento de la disponibilidad de éxido
nitrico y aumento en los niveles de GMPc,
tanto en pacientes con angina de pecho
como con insuficiencia cardiaca.'>'" Se
plantea ademas, que esta combinacion
previene la hipersensibilidad inducida por
la nitroglicerina a los elementos vaso-
constrictoresy confirmael papel quejuega
el sistemanervioso simpédtico y €l sistema
renina-angiotensina-aldosterona en
contrarrestar el efecto vasodilatador delos
nitratos. 18

A pesar de la realizacion de estos
estudios, lo méas conveniente parece ser
reducir a minimo laconcentracién efectiva
del medicamentoy dejar unintervalo libre
denitratos, pudiendo retardar su aparicion.
Ademas, |os episodios i sgquémicos ocurren
con mayor frecuencia en las horas de la
mafiana y son raros por la noche; es
probable que lasupresion delamedicacion
durantemésde 12 himpidaque sedesarrolle
tolerancia, esdecir, se puede administrar la
Ultima dosis del nitrato a mediodia, de ta
maneraque duranteel final delatardey en
lanoche, el paciente recupere la capacidad
de responder al medicamento.®



En este intervalo de tiempo puede
producirse un incremento de la angina lo
gue lleva a la utilizacion de otras drogas
antianginosas (betabloqueadores y
bloqueadores de |os canales del calcio).

Ha sido descrita, aungue rara o dificil
de demostrar unatolerancia cruzadadelos
nitratos organicos. Esto significa que un
nitrato de accion répida como la
nitroglicerina puede no tener efecto o su
accion ser menor, si se administra en
pacientes que estan siendo tolerantes a
nitratos de accién prolongada; sinembargo,
la nitroglicerina es un medicamento muy
potente, de manera que generamente las
dosis que se emplean sublinguales suelen
ser efectivas.’®

SINDROME DE SUPRESION
DE NITRATOS ORGANICOS

La suspensién de estos medicamentos
debe realizarse con cuidado en razon de la
dependencia a ellos. Después de una
respuesta aguda a los nitratos (cefalea,
palpitaciones, hipotension, trastornos
gastrointestinales) viene la adaptacion. La
supresién brusca del medicamento o
ambiente (fabricas de pdélvora) da por
resultado angina no relacionada con el
esfuerzo ni con las emociones. Se ha
demostrado que aparece espasmo coronario
espontaneo e infarto del miocardio agudo
durante el periodo de supresion.?Unaforma
de sindrome de supresion frecuente se
observa en pacientes cuya angina se
intensifica al discontinuar dosis elevadas
de nitratos de accidn prolongadaya sea por
parte del paciente o previo alareaizacién
de pruebas diagndsticas de isquemia
miocardica, donde es necesario su
suspension.

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Lasprincipalesinteraccionescon otras
drogas se resumen a continuacion:

Drogas Efectos

Acetilcolina Atenuacion de efectos
Histamina

Noradrenalina

Alcohol Intensificacién del efecto

hipotensor
Antihipertensivos
Opiaceos
Vasodilatadores
Simpaticomiméticos Reduccién del efecto
antianginoso
Disminucion del efecto
anticoagulante asociadaala
forma intravenosa

Heparina

CONTRAINDICACIONES
DE LOS NITRATOS
ORGANICOS

Solo para nitroglicerina en infusion:
hemorragiacerebral, traumacraneal reciente
(lanitroglicerinapuede aumentar lapresion
del liquido cerebroespinal), taponamiento
pericérdicoy paricarditis constrictiva.

Considerar riesgo-beneficio en las
siguientes situaciones (todos | os nitratos):
anemiasevera, hemorragiacerebral otrauma
craneal reciente, glaucoma, disfuncién
hepatica severa (riesgo de metahe-
moglobinemia), miocardiopatiahipertrdfica,
insuficiencia renal severa e infarto agudo
del miocardio (riesgo de hipotensién y
taquicardia, lo que agravalaangina).

Solo para formas de administracién
oral (ademds de lo anterior): hipermo-
tilidad intestinal y sindrome de mala
absorcion.

En conclusién, los nitratos organicos
después de més de un siglo de utilizacion,



han resistido la prueba del tiempo y
contindian siendo un arma fundamental en
€l tratamiento de determinadas afecciones
cardiacas, no sdlo por sueficaciaend aivio

delossintomasanginososy ladisminucion
de la mortalidad cardiaca y general en
pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, sino también, por su bajo costo.

SUMMARY

An updated review of the organic nitrates that were introduced in the therapeutics
of ischemic heart disease amost a century and a half ago was made. This group
of drugs induce the formation of nitric oxide in the cell of the arterial smooth
muscle, provoking this way an increase of the levels of cyclic guanosine
monophosphate that, at the same time, reduces the cytosolic concentration of
calcium ion, causing mainly venous vasodilation. The reduction of the venous
return to the heart reduces heart work and the consumption of myocardial
oxygen. As their clinical efficiency has been largely demonstrated, these drugs
are still first-line drugs in the treatment of various cardiac affections. A very
important adverse effect is tolerance, which has led to the search of therapeutic
combinations of nitrates to achieve its reduction. However, it seems that the
fundamental thing is to attain a nitrate-free period, to reduce the dose to the
minimum and to avoid the administration of some sustained-release drugs that
give rise to this event. It seems reasonable to assume that cross tolerance may
occur among nitrates, which would reduce the efficiency of the treatment of
anginal crises. Another adverse effect is the syndrome of suppression that may
cause an increase of the frequency and severity of ischemic crises.

Subject headings: NITROGLY CERIN/pharmacology; NITROGLY CERIN/adverse
effects; NITROGLY CERIN/pharmacokinetics; NITROGLY CERIN/therapeutic use;
ANGINA PECTORIS; CORONARY CIRCULATION; ISOSORBIDE
DINITRATE; MYOCARDIAL INFARCTION; HEART FAILURE, CONGESTIVE.
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