Nitratos

Nitroglicerina

Origen y química:  

Sintético, es un éster del ácido nítrico y ácido nitroso, es un “gliceril trinitrato”.

Farmacocinesis:

· Vía de administración:  sublingual, e-v, transdérmica (parche).

· Absorción:  muy liposoluble, se absorbe fácilmente por la mucosa sublingual, tubo       gastrointestinal y la piel, por vía oral su absorción es pobre.

· Distribución: pasa a la circulación enterohepática y hace el primer paso hepático, se metaboliza en el hígado por medio de la enzima glutatión nitrato reductasa que la transforma en metabolitos monos activos que posteriormente se convierten en mononitratos.

· Biodisponibilidad:  sublingual:  30 a 40 %, e-v: 100%, parche: 75 a 90%, oral: 1 al 20 %.

· Vida media: e-v: 2 a 3 minutos

· Vía de excreción:  Renal..

Farmacodinamia:

Niveles de acción:

· Molecular:  son liposolubles y penetran al citoplasma de la célula donde liberan los nitratos (NO2), que es metabolizado a óxido nítrico (NO), estos pasos requieren grupos sulfhidrilos (SH) intracelulares.  El NO y los nitrosotioles formados activan la guanililciclasa que determina el aumento de la concentración de GMPc intracelular que a su vez que activa una proteinquinasa que fosforila proteínas produciendo la relajación de la musculatura lisa vascular y de otras localizaciones al disminuir la concentración de calcio citosólico.

· Celular:  disminuye la concentración de calcio.

· Orgánico:  es un vasodilatador dosis dependiente:  A dosis bajas:  vasodilatador venoso

                                                                                       A dosis altas:  vasodilatador arteriolar

· Sistémico:  efectos vasodilatadores venosos (venodilatación a  dosis bajas):

a) Disminuye el retorno venoso, (disminuye la pre-carga)

b) Disminuye la tensión intracardíaca, el consumo de oxígeno, la presión capilar pulmonar y el volumen minuto.

c) Aumenta el lecho de capacitancia (vasodilatación venosa), con aumento del flujo sanguíneo.

d) Hay acumulación de sangre periférica en :  Miembros inferiores, circulación esplácnica  y mesentérica.

                    Efectos vasodilatadores arteriolares (a dosis altas):

a) Disminuye la post-carga

b) Disminuye la presión arterial sistólica y diastólica

c) Disminuye la resistencia vascular periférica y coronaria (vasodilatación coronaria), se dilatan las arterias subepicárdicas y las de resistencia (efecto antianginoso).

d) Aumenta la frecuencia cardiaca por reflejos simpáticos compensadores.

Efecto antianginoso:

  En la angina estable o inestable por: disminución de la demanda de oxígeno o por aumento del flujo sanguíneo.

Por disminución de la demanda de oxígeno:

a) Disminuye la post-carga (vasodilatación arterial)

b) Disminuye el retorno venoso

c) Disminuye la tensión intramiocárdica

Por aumento del flujo sanguíneo:

a) Hay redistribución del flujo sanguíneo cardiaco

b) Vasodilatación coronaria epicárdica, la sangre pasa a la zona subendocárdica y aumenta la oxigenación de esa zona.

    Efectos en la insuficiencia cardiaca

a) Disminución de la pre y post-carga
b) Disminución de la presión capilar pulmonar
c) Aumenta la tolerancia al ejercicio
d) Aumenta el gasto cardíaco
Otros efectos:

Pueden actuar sobre las fibras musculares lisas no vascularizadas de todo el organismo provocando:

· Relajación de la musculatura lisa bronquial, aparato gastrointestinal, uréteres, útero, biliar.

· Anti-agregante plaquetario.

Indicación terapéutica

· De elección :     Angina de pecho estable e inestable

· Edema agudo de pulmón

· I.C.crónica grado  II o III

· I.A.M

Dosis

· Angina estable: vía sub-lingual :  0.3 a 0.6 mg, que puede repetirse en 5 min. Si no hay mejoría, pero no mas de 3 dosis en 15 min.

· Angina inestable: 

a)  vía e-v, debe diluirse en glucosa al 5% o solución fisiológica al 0.9%, comenzar con 5 ug/mm cada 3 a 5 min. Hasta obtener la respuesta.

Dosis máxima: 40 ug/min.

b) Vía transdérmica (parche):  5-20 mg/día.

Presentación:

Comprimidos orales 

 ampollas de 25 mg/5ml

transdérmica: nitroder, nitrodur, 18 y 36 mg, (liberan 5 y 10 mg/24hs.)

Tolerancia:

   El uso de nitratos durante todo el día determina la aparición de tolerancia a los efectos hemodinámicos y pérdida de eficacia.

La tolerancia es cruzada entre los distintos nitratos, aparece con rapidez en 1 o 2 días y se reduce o desaparece solo con la supresión del fármaco durante 8 a 12 hs.

La tolerancia es distinta según la vía de administración. 

Ej.  Sub-lingual: la tolerancia es rara y poco manifiesta 

       Transdérmica: la tolerancia es manifiesta porque el fármaco se libera durante las 24 hs, tienen prolongada duración de acción.

La tolerancia se produce por disminución intracelular del grupo sulfhidrilo de cisteina que actúa como cofactor de la guanidilciclasa.  Para evitar la tolerancia se debe interrumpir el tratamiento durante 8 a 12 hs. (Tto. Libre de medicamentos) y luego continuar con la dosis habitual, por lo que se han ideado esquemas asimétricos de administración.

Dependencia:

El uso prolongado de concentraciones elevadas de nitratos desarrolla dependencia a los mismos que se manifiesya por una reacción de abstinencia con ataques anginosos e incluso I.A.M al suspender en forma brusca la administración del fx.  Para evitar el efecto rebote se debe reducir progresivamente la dosis del fx.

Contraindicaciones:

En:

1) Hipotensión arterial severa 

2) Taquiarritmias 

3) Afecciones con hipertensión endocraneana

4) Insuficiencia miocárdica debida a E.A, E.M y pericarditis constrictiva

Fármaco nocividad:

1) Cefalea, nauseas y vómitos. 
2) Mareos
3) Hipotensión severa 
4) Taquicardia refleja
5) Sensación de calor
6) Enrojecimiento de la piel con prurito o sin el
Interacciones:

1. potencia el efecto hipotensor del:    alcohol, antihipertenores y opiaceos, pudiendo provocar síncope.

2. asociado a sildenafil provoca hipotensión arterial

3. los fármacos que causan sequedad bucal disminuyen la efectividad de las tabletas.

