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REVISION

La tolerancia a los Nitratos:
Un problema practico

José Agustin Arguedas Quesada

Resumen

Justificacién y objetivo: Los nitratos son farmacos extensamente
usados en el tratamiento de la cardiopatia isquémica y de la
insuficiencia cardfaca congestiva. Una de sus limitaciones es el
rapido desarrollo de tolerancia a sus efectos hemodindmicos.

El objetivo del presente articulo es revisar algunas evidencias de
la existencia del fenémeno de la tolerancia a los nitratos, los
posibles mecanismos involucrados en su origen, sus
implicaciones clinicas y las estrategias practicas para prevenirla.
Meétodos: Se realizé una revisién bibliografica sobre el tema en
revistas médicas de reconocido prestigio y a través de Medline.
Resultados: La evidencia indica tue la administracién continua
de nitratos resulta en el desarrollo a corto plazo de tolerancia a
sus propiedades vasodilatadoras periféricas y coronarias,
ocasionando una reduccién marcada de sus efectos
hemodindmicos y antiisquémicos. La causa del problema parece
ser multifactorial.

La terapia intermitente, permitiendo un periodo de varias horas al
dfa sin férmaco, es la estrategia méds recomendada en la
actualidad para prevenir la tolerancia a los nitratos, a pesar de que
en ocasiones puede asociarse al riesgo de provocar una
exacerbacién de los sintomas por efecto rebote.

Conclusién: Conocer la existencia del fenémeno de la tolerancia
alos nitratos es indispensable para una utilizacién mds racional y
efectiva de estos valiosos farmacos. (AMC, 1997:39 (2):16-20)
Descriptores: nitratos, tolerancia, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, angina de rebote

Introduccion

Los nitratos son drogas extensamente usadas en la préctica
clinica por sus propiedades vasodilatadoras, predominantemente
sobre la circulacién venosa y las grandes arterias coronarias. Sus
acciones se combinan para provocar disminucién del retorno
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venoso, disminucién de la tensién sobre la pared ventricular y
aumento del flujo coronario, especialmente en los vasos
colaterales. post-estenéticos'’. Ademds, por convertirse
intracelularmente en 6xido nitrico, sustancia reconocida como ¢l
factor relajador dependiente del endotelio. es util para
contrarrestar las manifestaciones de disfuncion endotelial de las
arterias coronarias", y hay evidencias que sugieren que tienc
acciones antitrombéticas®,

A través de todas esas acciones, los nitratos han demostrado ser
dtiles en el tratamiento de la enfermedad coronaria y de la
insuficiencia cardfaca'’; ain mds, el uso de nitroglicerina
intravenosa en las primeras horas de evolucién de un infarto
agudo de miocardio mejora las condiciones hemodindmicas \
disminuye la mortalidad®™, especialmente cuando se presentan
isquemia recurrente, insuficiencia cardiaca o hipertension arterial
concomitantemente’.

No obstante, tienen el inconveniente de que con su uso continuo
puede desarrollarse rdpidamente tolerancia, con la consiguicnte
pérdida de sus acciones hemodindmicas y antianginosas y. por lo
tanto, de sus potenciales beneficios terapéuticos.

Con el fin de usar adecuada y racionalmente estos medicamentos.
se hace necesario revisar la magnitud y las implicaciones
practicas de este problema, los probables mecanismos
involucrados en su génesis y las estrategias para disminuir la
aparicion de la misma.

El problema de la tolerancia

La tolerancia se ha definido como la efectividad reducida de una
dosis particular del farmaco por su uso repetido o continuo. o
también como la necesidad de aumentar continuamente la dosis
para conseguir el mismo efecto farmacolégico.

Existe una gran cantidad de evidencias que sugieren que la
tolerancia, parcial o completa, puede desarrollarse rdpidamente
ante el uso continuo de estas drogas, tanto en pacientes con
insuficiencia cardiaca, angina de pecho o infarto agudo de
miocardio.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva moderada-
severa, el uso de dinitrato de isosorbide por via oral disminuye la
presién capilar pulmonar; sin embargo, dicho efecto beneficioso
disminuy6 significativamente cuando se us6 el farmaco en forma
continua, independientemente del uso de diferentes dosis y
esquemas de administracién del mismo.

Los efectos beneficiosos sobre el gasto cardiaco, la resistencia



vascular sistémica y la presi6n de llenado ventricular también
disminuyeron con la terapia intravenosa prolongada con
nitroglicerina"'; ain mds, en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, la administracién intravenosa de nitroglicerina
disminuy6 agudamente la presién enclavada en la arteria
pulmonar, pero esta accién habfa desaparecido al cabo de s6lo 24
horas de administracién continua'>®, Resultados similares se
observaron cuando la nitroglicerina se administré a través de
parches transdérmicos a pacientes con la misma patologia'*"’,
En pacientes con angina de pecho se ha visto que la eficacia
antiisquémica disminuye significativamente al cabo de 2
semanas de uso continuo de dinitrato de isosorbide por via
oral™*. Este hecho se ha notado también en las primeras 24 horas
de administracién del firmaco®. El mononitrato de isosorbide
administrado cada 12 horas también ha provocado tolerancia
parcial al cabo de 1 semana de uso?.

Poco tiempo después de haber sido introducidos, ya existfan
reportes sobre el desarrollo de tolerancia con los parches de
nitroglicerina®. Un estudio muy bien elaborado, con mds de 500
pacientes evidencié que este tipo de terapia inicialmente
prolongaba la capacidad de ejercicio fisico en pacientes con
angina, pero que este efecto se perdia a las 24 horas de uso,
independientemente de la dosis usada®.

También se ha demostrado que la administracién intracoronaria
de nitroglicerina es menos eficaz para aumentar el flujo coronario
si los pacientes han estado recibiendo este mismo farmaco por
via intravenosa durante las 24 horas previas®,

La evidencia sugiere entonces que la tolerancia se desarrolla
rdpidamente durante la administracién continua de los nitratos,
especialmente con los preparados farmacéuticos y los esquemas
de dosificacién que brindan concentraciones plasmaticas
constantes de la droga®*. Debido a la breve duracién de su
accion, que proporciona niveles sanguineos que suben y caen
ripidamente, las preparaciones sublinguales de nitratos no
desarrollan tolerancia®.

Es importante hacer notar que la tolerancia puede ser parcial, de
manera que puede afectar a algunas pero no a todas las acciones
de estas drogas y que, ademds, tampoco ocurre en todos los
pacientes, de manera que algunos de ellos pueden seguir
obteniendo alivio de sus sintomas a pesar de la terapia con
nitratos en forma continua®; no existen cifras precisas sobre la
incidencia de tolerancia con el uso de los distintos nitratos y ante
diversas patologias®.

Mecanismos de produccién de la tolerancia

No se conoce la causa precisa que origina el fenémeno de
tolerancia a los nitratos, aunque existen varias hipétesis para
tratar de explicarlo; lo que sf es claro es que no se trata de un
problema farmacocinético, pues las manifestaciones de la
tolerancia han ocurrido a pesar de niveles plasmaticos elevados
de la droga®. Los 3 mecanismos mds aceptados en la actualidad
son: deplecién de grupos sulfidrilo, activacién de mecanismos
vasoconstrictores neurohormonales y expansién del volumen
intravascular; recientemente se postulé otro posible mecanismo
relacionado con la produccién aumentada de superéxido a nivel
vascular.

1. Deplecion de grupos sulfidrilo

Para que los nitratos puedan ser activos se requiere que, tanto en
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la célula del misculo liso vascular como a nivel extracelular.
sufran una serie de transformaciones que los convierten a 6xido
nitrico o a S-nitrosotioles, proceso en el cual se requiere de la
participaci6n de grupos sulfidrilo; estas 2 sustancias derivadas de
los nitratos tienen la capacidad de estimular a la guanilato ciclasa
y entonces, al aumentar las concentraciones de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) se disminuye el calcio en el citosol.
se disminuye la actividad de las protefnas contrdctiles y
eventualmente ocurre la vasodilatacién’'.

Se ha postulado entonces que la exposicion continua a los
nitratos puede causar depleci6n de los grupos sulfidrilo dentro de
las células del musculo liso vascular, con la consiguiente pérdida
de su accién farmacolégica. En apoyo de esta hipétesis, desde
hace muchos afios se hallé disminucién de grupos sulfidrilo en
tejidos expuestos a nitratos en forma prolongada®™ y ademds se
cuenta con el hecho de que otros firmacos, como el nitroprusiato
de sodio, que estimulan directamente a la guanilato ciclasa sin
necesidad de biotransformacién por grupos sulfidrilo, no
desarrollan tolerancia.

Con la idea de evaluar esta hipétesis, se ha utilizado Ia
combinaci6n de nitratos con N-acetilcisteina y otros compuestos
con capacidad para donar grupos sulfidrilos, como el captopril:
los resultados no han sido concluyentes, pues en algunos estudios
se evit6 la aparicién de tolerancia mientras que en otros no hubo
resultado provechoso' 23+ 3%,

2. Activacion de mecanismos neurohormonales

Por sus potentes propiedades vasodilatadoras, el uso de nitratos
desencadena mecanismos compensadores neurohormonales con
acciones vasoconstrictoras, tales como liberacion  de
catecolaminas y agtivacion del eje renina-angiotensina’ ' . Ep
este sentido, el uso de inhibidores de la ECA también ha brindado
resultados contradictorios para la prevencion de la tolerancia™*'
3. Aumento del volumen intravascular

Existen evidencias que sugieren que con el uso prolongado de
nitratos se produce desplazamiento de liquido desde el espacio
extravascular hacia el intravascular, con la consiguiente
expansion del dltimo™ ¥, lo cual no necesariamente es la causa
del desarrollo de tolerancia®. Una vez mds, los estudios con ¢l
uso de diuréticos tampoco han sido concluyentes*.

4. Aumento en la produccién de superoxido a nivel vascular
En los ltimos afios se ha Propuesto una nueva teoria, que plantca
que el uso de nitroglicerina activa a una oxidasa de la membrana
de las células vasculares, lo cual va a producir un aumento en la
produccién del anién super6xido a nivel vascular que es
responsable del fendmeno de la tolerancia®: este proceso puede
aparentemente ser inhibido con el uso concomitante de
hidralazina®.

Es probable que el desarrollo de tolerancia sea un proceso
multifactorial, en el cual los diferentes mecanismos mencionados
anteriormente pueden tener un grado de participacién variable
dependiendo de las caracteristicas propias de los diversos
pacientes y de sus enfermedades® * por ejemplo, el grado de
activacién neurohormonal y simpética en sujetos con fraccién de
eyeccién normal serd distinto que en los que tengan disfuncion
contréctil ventricular,
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Estrategias practicas para evitar la tolerancia a los
nitratos

Otra de las caracteristicas de la tolerancia a los nitratos es su
desaparicion rdpida; la capacidad de respuesta puede usualmente
restablecerse después de un periodo de varias horas de
abstinencia®; por la razén anterior, es ampliamente conocida y
recomendada la estrategia de utilizar esquemas de terapia
intermitente, que permitan un periodo libre del firmaco de 8
horas o mds. La idea es que durante el tiempo que el paciente no
recibe la droga puedan recuperarse los grupos sulfidrilo en el
interior de la célula, asi como los otros mecanismos responsables
de los efectos terapéuticos, y se puede mantener, por lo tanto, la
respuesta al tratamiento crénico con nitratos® * ¥,

El tratamiento intermitente tiene el inconveniente potencial de
exacerbacién de rebote de los sintomas en el periodo libre del
medicamento y, especialmente, al final del mismo. Esto es lo que
se ha llamado el “efecto de la hora cero™®. Sin embargo, este
fendmeno no representa usualmente un problema clinico, pues
generalmente los pacientes con cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca reciben tratamiento combinado con otros
farmacos®.

Debido a que los parches de nitratos brindan niveles sanguineos
constantes en forma prolongada, esta forma de administracion es
una de las que con mayor facilidad ocasiona la aparicién de
tolerancia; este inconveniente puede prevenirse usando los
parches en forma intermitente, es decir, suspendiéndolos por 10
6 12 horas durante la noche. No obstante, esta practica tiene el
inconveniente de que al suspender stibitamente al farmaco puede
causar angina nocturna de rebote, y ademds, disminuye la
capacidad de ejercicio temprano en la mafiana* *.

Las pastas y cremas transdérmicas deben aplicarse 3 veces al dia,
dejando libre un periodo de 8 a 12 horas y teniendo el cuidado de
limpiar muy bien la superficie de la piel al término del periodo de
aplicacion.

Cuando se utilice el dinitrato de isosorbide, los esquemas de
administracién de 2 6 3 tomas al dia en horarios excéntricos y
omitiendo dosis durante la noche pueden también prevenir la
tolerancia®. Para los pacientes que tengan con frecuencia angina
nocturna, puede darse el firmaco en la noche y omitir una de las
dosis del dia.

Con respecto al 5-mononitrato de isosorbide, se ha demostrado
que la administraciéon en 2 tomas diarias con 7 horas de
diferencia entre ellas, 8 a.m. y 3 p.m., no produce tolerancia y
disminuye la angina de rebote, tal vez debido a la disipacién lenta
de los niveles de nitratos**'. Esta droga también existe en forma
de un preparado de liberacién retardada, para administrar una
sola vez al dfa.

Con el uso de la nitroglicerina intravenosa ocurre una situacién
especial, como es el hecho de que aunque por esta via de
administracion se desarrolla tolerancia en menos de 24 horas',
los pacientes que la reciben tienen usualmente sindromes
isquémicos agudos o insuficiencia cardiaca aguda severa, y en
ambas circunstancias serfa riesgoso dejar un periodo libre del
farmaco. En los pacientes con angina inestable severa se trata de
conseguir tratamiento antiisquémico durante las 24 horas del dfa
para reducir el riesgo de infarto del miocardio y, por lo tanto,
serfa inconveniente la suspensi6n stbita del medicamento y el
potencial agravamiento de la isquemia. Algo similar ocurre en el
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tratamiento de la insuficiencia cardfaca, pues en esos casos-
durante el periodo sin nitratos los pardmetros hemodindmicos
retornan al punto de partida.
Por las razones anteriores, aunque existe controversia, la mayor
parte de los expertos recomiendan continuar la administracion
endovenosa de nitroglicerina durante 24 horas, mientras sc
instauran e inician su accién otras medidas de tratamiento
definitivo. Las justificaciones para esta estrategia serian las
siguientes™ *:

1. latolerancia suele ser un fenémeno parcial;

2. la infusién continua puede seguir brindando beneficio si
periddicamente se aumentan la dosis de acuerdo con los
requerimientos;

3. lamejoria hemodindmica a pesar de la infusién continua no
es necesariamente una evidencia de que no ha ocurrido
tolerancia, sino que puede ser la manifestacion de mejoria
funcional del miocardio al contrarrestar la isquemia.

Tomando en cuenta que la tolerancia no ocurre en todos los

pacientes, puede no ser necesario ni conveniente dejar siempre

un periodo libre de nitratos en el tratamiento ambulatorio crénico
con estos medicamentos. Un ejemplo de lo anterior lo constituye

el paciente con esquema intermitente excéntrico con nitratos v

que ademds recibe otros farmacos antiisquémicos, a pesar de lo

cual sigue teniendo isquemia persistente; en ese caso puede
intentarse el tratamiento continuo con nitratos®.

Se continda en la bisqueda de una intervencién farmacolGgica

adyuvante que permita prevenir el desarrollo de la tolerancia yv.

por lo tanto, el uso de los nitratos en forma continua. Aunque
algunos de ellos han disminuido la incidencia de angina

refractaria o de infarto de miocardio, resultan poco pricticos o

con mucho efecto secundario®. De manera que en la actualidad la

tinica forma real aceptada de disminuir la tolerancia es la terapia
intermitente con periodos libres del farmaco.

Conclusién

Muiltiples evidencias indican que el uso continuo de nitratos
provoca el desarrollo de tolerancia en muchos pacientes. con la
consiguiente disminucién de sus beneficiosas acciones sobre lu
circulacién periférica y coronaria. La tolerancia puede scr
parcial, pero algunas de sus manifestaciones se hacen evideitcs
alin en las primeras 24 horas de administracion continua del
farmaco, y pueden representar un serio obstdculo para su eficacia
en el tratamiento de la isquemia miocérdica y de la insuficiencia
cardiaca.

El fenémeno de la tolerancia debe considerarse especialmente
cuando se utilicen formas de administracién que proporcionan
niveles sanguineos constantes en forma prolongada, tales como
los parches, la infusién endovenosa y los preparados orales de
accién larga.

A pesar de que se han postulado varias hipétesis sobre los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la tolerancia.
ninguna de ellas explica completamente los hallazgos. Es posible
que la verdadera causa sea una combinacién de los diversos
mecanismos enunciados, de tal forma que en algunos pacientes v
en ciertas circunstancias fisiopatoldgicas predomina la activacion
neurohormonal, mientras que en otras situaciones es mds
importante la deplecién de grupos sulfidrilo en el misculo liso
vascular, para citar s6lo 2 de las teorias estudiadas.



El hecho de que aparentemente no exista un tinico mecanismo
responsable del problema ha dificultado la posibilidad de
desarrollar combinaciones farmacolégicas que impidan su
aparicién. El método més efectivo y sencillo para prevenir la
tolerancia a los nitratos es brindar un esquema de administracién
que proporcione variaciones marcadas en los niveles sanguineos
de nitratos; esto puede conseguirse administrando nitratos s6lo
durante una parte del dia, y permitiendo un perfodo de por lo
menos 8 horas libre del formaco, generalmente en la noche, para
mantener la respuesta a sus acciones farmacoldgicas.

Sin embargo, esta estrategia de administracién intermitente tiene
el inconveniente de que puede aumentar el riesgo de angina de
rebote, y de que se deterioren las condiciones hemodindmicas en
el paciente con disfuncién ventricular durante el perfodo libre del
farmaco. Por tal razén, no deben suspenderse bruscamente
durante las primeras 24 horas de terapia en los pacientes con
angina inestable o insuficiencia cardiaca severas.

Las razones expuestas son un argumento para afirmar que
ninguno de los nitratos actualmente disponibles brinda una
proteccién adecuada y permanente para los pacientes, por lo que
siempre deben combinarse con otra terapia farmacol6gica
complementaria que brinde cobertura durante el perfodo que el
paciente estard sin nitratos. Esto no significa, de ninguna manera,
que los nitratos sean farmacos redundantes en el tratamiento de
dichas patologias, pues la combinacién de sus propiedades
vasodilatadoras coronaria y venosa, antitrombGticas,
antagonistas de los espasmos coronarios ain con endotelio
disfuncional y en ausencia del factor relajador del endotelio, los
convierten en firmacos unicos dentro del armamentario
terapéutico disponible para combatir esas patologias.

Lo que si debe quedar claro es que ignorar la existencia de la
tolerancia puede significar una limitacién seria al potencial
beneficio terapéutico de estas drogas.

Abstract

Objective: The nitrates are usually prescribed for the treatment of
patients with coronary artery disease and congestive heart failure.
One of its limitations is the rapid development of tolerance to its
hemodynamic effects.

The purpose of this article is to review some evidence about
nitrate tolerance, its potential mechanisms, its clinical
implications and the practical strategies for prevention.
Methods: This is a bibliographic review from prestigious medical
journals and from Medline database.

Results: Evidence indicates that continuous administration of
nitrates results in the rapid development of tolerance to its
peripheral and coronary vasodilatory properties, which causes a
marked reduction in its hemodynamic and antianginall effects. It
is possible that a combination of several mechanisms might play
arole in the development of tolerance.

Intermittent therapy, allowing a nitrate-free period of several
hours every day is currently the mot recommended strategy for
the prevention of tolerance, although it can be associated with an
increased risk of rebound angina.

Conclusion: Knowledge of the phenomenon of tolerance to
nitrates is necessary in order to achieve a more rational and
effective use of this valuable class of drugs.
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