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Mecanismos de accién de los vasodilatadores

MECANISMOS

Liberacién de NO por el farmaco
o el endotelio

Disminucién entrada de Ca++

Hiperpolarizacién de la

EJEMPLOS

Nitroprusiato, hidralazina,
nitratos, histamina, acetilcolina

Verapamil, diltiazem, nifedipina

Minoxidil, diaz6xido

membrana del MLV por apertura
de canales de K+

Activacion receptores Dopamina Fenoldopam
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Tabla 371 Clasificacién y ubicacion celular de canales de calcio dependientes del voltaje

Tipo Ubicacion

Farmacologia

Umbral bajo (LVA) T Neuronas centrales y sensoriales (+++), células mus-
culares (+++), fibroblastos (+++), glia y células se-

cretoras (++)

Umbralalto (HVA) L (e, 05y o) Miiscul gliayeéluls

NP, amilorida y Cd* (débil-
mente)

trales y sensoriales (++) y células cromafines (++)

Dihidropiridinas, verapamilo,
diltiazem y C*

N Neuronas simpiticas (+++). newronas sensoriales
(++). neuronas centrales (++), células secretoras
(++)y células cromafines (++)

P(e,?) Neuronas centrales (+++), neuronas sensoriales (+),
células secretoras (++) y células cromafines (++)

w-Conotoxina GVIA, e-co-
notoxina MVIIA, o-cono-
toxina MVIIC'y Cd**

-Agatoxina IVA, w-conoto-
xina MVIIC y Cd*

Qi) Neuronas centrales (++)y células cromafines bovinas ~ -Conotoxina MVIIC, w-aga-
(+4) toxina IVA (débilmente) y
s
R(?) Neuronas centrales (++) Cd* y Ni** (débilmente)
Enp Tasubunidad oy . y

J. Florez, Farmacologia Humana

Antagonistas de Ca **: Clasificacion

Antagonistas de Ca **:
Acciones Farmacoldgicas

Fenilalquilaminas: @*f
Verapamilo , anipamilo gallopamilo | e
. . OCH,
Benzotiacepinas: ol s o

Diltiazem Ay {KH } ,
S Moocen, e
N &O )

Dihidropiridinas: CHCHN(CH),
Nifedipina , Amlodipina ,

Felodipina, Isradipina, Nicardipina,
Niguldipina, Nimodipina, ol ]

Nisoldipina, Nitrendipina,

Teludipina -

o © cH,

OCH,

Acciones

Disminuyen el ingreso de calcio extracelular
Limitan la concentracion intracelular de calcio

Consecuencias
| dromotropismo
| cronotropismo
| inotropismo
Relajacion del musculo liso arterial

Cardiacos




EFECTOS CARDIOVASCULARES DE ANTAGONISTAS DEL CALCIO

[ |Niedpina

PAM

Vasodilatacién arterial +++ ++ ++
Frecuencia Sinusal 4+ - _
Inotropismo o/+* 0 o/-
Vasodilatacion +++ +++ ++
Coronaria

Flujo sanguineo +++ +++ dhtn
Conduccion A-V 0 _ .

+Aumento; -: disminucién; 0 efecto no significativo
*: Respuesta refleja
Efectos observados en la terapia de la hipertension o de la angina

Adaptado de: y and Modern with Clinical Applications
Sexta Edicion, Craig & Stitzel, 2003

Antagonistas del Calcio:
Selectividad vascular frente a cardiaca

Frecuencia cividad

Farmaco Contractilidad cardiaca vasos/corazon
Verapamilo N i 1
Diltiazem N 1 1
INifedipino® | 1 10
Amlodipino - — 10
Nitrendipino ] t 100
Nicardipino — 1 100
Isradipino - i~ 100
Felodipino — o 100
INisoldipino - - 1.000

o

. Florez, Farmacologia Humana

Los antagonistas de calcio presentan:

*Uso-Dependencia (verapamilo-diltiazem)
*Voltaje-dependencia (potenciales mas despolarizados)

Parametros farmacocinéticos mas importantes de
algunos antagonistas del calcio

Anginas (Enfermedad isquémica cardiaca)

Volumen Excrecion Intervalo
i ., . . Biodisponibilidad ~ Unidn aprotefnas ~ de distribucidn ~ Semividade  Aclaramiento  urinariasin normal de
Vasodilatacién arterial selectiva oral (%) plasmiticas (%) (Ikg) climinacion (h)  (mUminkg)  metabolizar (%) dosificacin (h)
i >>
- . arteriales >> venosos Nifedipino 5 % 078 18 70 0 8
w ) » Verapamilo or: 9% 5 40 1540 <3 8
Arterias coronarias, musc. esquelético > renales, Gl, cerebrales sublingual: 35
Diltiazem H . 3l 37 12 <4 6-8
Amlodipino 74 3 16 39 59 10 A4
Felodipino 15 %06 10° 14 12 <1 u
- Nicardipino 18 08-995 1l 13 104 <1 8
Ademas provocan: Nimodipino 10 % 17 11 19 <1 48
Nitrendipino 1 % 38 4 2 <1 1224
eTaquicardia refleja (Dinidropiridinas)
*Efectos cardiacos directos dromotropismo (-)
cronotropismo (-)
inotropismo (-)
J. Florez, Farmacologia Humana
ANTAGONISTAS DE Ca **: REACCIONES ADVERSAS MAS IMPORTANTES DE
ALGUNOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO (%)
Usos e Indicaciones
Enrojecimiznto Malesta: Edema Provoczcicn
facial Cefalezs Taquicardia  ymareos Estrefiimieno  maleol de angina
Hipertensi()n arterial Nifedipino 825 T34 Bajods 312 0 18 Bajo-14
(liberacion rdpida)
Nifedipino 0 16° 0 4 3 1030 0
(liberacion lenta)
itmi Verapamilo 67 6 0 7 34 6 0
AI’I’III’T‘II:’.?.S i . Diltiazern 02 49 0 67 4 610 0
Taquicardia supraventricular Amlodipino 2 <Placebo 0 5 0 10 0
Felodipino 48 119 12 6 0 1436 0
(liberacion lenta)

* 10 % con placein.
* 12 % con placzbo.




NITRATOS ORGANICOS oo

VASODILATADORES - 5o
Nitroglicerina o ‘0/\[
?
Dinitrato de Isosorbide N
Antagonistas de canales de calcio \/ . . .
5 — Mononitrato de isosorbide
O.NQ H
1 o
Nitratos organicos Nitroprusiato de Sodio
loig]
“ —_ H  ono,
Vasodilatadores directos NN?I‘JJ Na;q ~—0,
T
& Fe'“i% :
N ;![ N H ONO,
N
Nitratos Organicos: Mecanismo .
nitratos ) | = S':‘”‘NDZ
Liberan 6xido nitrico (NO) por accién enzimatica y R-s&n‘j—rz—ou
oxidacion de grupos -SH gt NO;
N!trpgl|cer|n§ . P l GTP
Dinitrato de isosorbide (nimpnssietc)
) : . NO —— GUANILILCICLASA —|
Mononitrato de isosorbide (.m.\i;'i;’.‘.?‘
=i GMPC
Libera 6xido nitrico por accién no enzimatica R-SNO ————— p cnp /
i X R nitrosotioles Protein-cinasa Protain-cinasa
Nitroprusiato de sodio mfm = inactiva
VASODILATACION ~—— | Ca®

J. Florez, Farmacologia Humana

Nitratos Orgénicos:

Nitratos Organicos: Usos y efectos buscados

Acciones Farmacoldgicas

Accion del 6xido nitrico
Estimulacién de Guanilato Ciclasa
Producciéon de GMPc
Disminucion Ca** intracelular

Tejidos Afectados:
Musculo liso arterial y venoso, y plaquetas

Insuficiencia Cardiaca y Enfermedad Coronaria

Venodilatacion ( Dosis bajas)
Disminuye:
Retorno venoso
Presion de llenado ventricular
Tamarfio de ventriculo izquierdo
Tension de la pared ventricular
Consumo de oxigeno

Vasodilatacién coronaria
Mejora funcion del endotelio dafiado
Dilatacién de colaterales




ACCIONES CARDIOVASCULARES PRIMARIAS
DE NITROVASODILATADORES

Vasculatura sistémica
. Vasodilatacién
(dilatacion venosa > dilatacion arterial)
. Reducen presioén venosa
. Reducen presion arterial (efecto ligero)
Cardiacos
. Reducen precarga y postcarga
. Disminuyen demanda de O2
Coronarios
. Impiden/revierten vasoespasmo
. Vasodilatacién (primariamente vasos epicardicos)
. Mejoran perfusién subendocardial
. Aumentan la entrega de oxigeno

Nitratos Organicos: Farmacocinética

5 — Mononitrato

Nitroglicerina Dinitrato de isosorbide de isosorbide
Via ¢.ie. " Sublingual ~ Oral Sublingual Oral Oral
administracién
Biodisponibilidad  30-50% 20% 45-60% 22% 100%
Vida media 1 -4 min - 60 min 4 hrs 5-6hrs
Inicio de accin 2-5 2-5 5-20 15-45 30-60
(minutos)
Duracion efectiva 20-30 30-300 60—120min  2—6 hrs 3_6hrs

de la accion

Metabolitos
activos

min min

si si

no

Nitroglicerina i.v.

5mcg/min; incrementada cada 3 a 5 min hasta 20mcg/min
Inicio: 2-5 min; duracién: 5 a 10 min; t1/2: 1-3 min

Nitroprusiato de Sodio (Uso Parenteral):

Caracteristicas

Complejo de ferrocianuro y una molécula de NO

Efecto vasodilatador mixto (arterial y venoso) Na*? Ma*

Liberacién no enzimatica de Oxido Nitrico N%\b{'
Afecta microvasculatura coronaria Ntﬁ/;!{ \%N
Fenémeno de robo coronario N

Mecanismo de accién:
Activa Guanilato ciclasa vascular,
Provoca desfosforilacion de la miosina

Dosis: 0,3-0,5 pcg/kg/min;
Incrementos de 0,5 pcg/kg/min
Inicio: < 1 minuto

Duracién: 2 a 3 minutos

Nitroprusiato de Sodio:

Farmacocinética

Vida media muy corta
Efecto dosificable y facilmente titulable
Fotosensible: No exponer a la luz
Libera cianuro por su metabolismo
No es téxico a las concentraciones empleadas
Se convierte en tiocianato que es poco téxico
(Antidotos: Tiosulfato; Vitamina B12a hidroxicobalamina)
No usar por més de 48 horas

Nitroprusiato de Sodio

Nitratos Orgéanicos:
REACCIONES ADVERSAS

uUsoSs

Unidad de cuidados intensivos
Hipertension arterial severa
Edema agudo de pulmén

CONTRAINDICACIONES

 Hipotension
» Falla renal

« Infarto agudo del miocardio sin falla cardiaca

Cefalea
Desaparece con el tiempo o con aspirina

Metahemoglobinemia (nitroglicerina, X terapia prolongada)

Hipotension ortostéatica por arteriodilataciéon a
dosis altas

Nauseas

Fenémeno de rebote por suspension abrupta de
infusién continua

Erupciones cutaneas




VASODILATADORES DIRECTOS

HIDRALAZINA: N

Farmacodinamia

Inhibe salida de Ca++ desde el Reticulo Sarcoplasmico

Semejante a Nitratos organicos, (selectivo por las arteriolas)
Efecto vasodilatador arteriolar directo

H|dra[a;|na No afecta coronarias
DI[I-,IZOX-Id-O No afecta venas
Minoxidil

(+) Barorreceptores

HIDRALAZINA m—) SIST,EMA AUMENTA
SIMPATICO CONTRACTILIDAD
(+) Liberacion de NA CARDIACA
desde
terminales simpaticos
NHNH, HIDRALAZINA: E
HIDRALAZINA: N o & Y e
. P | HCI 5
Acciones Farmacoldgicas N Usos e Indicaciones NN

Disminucion resistencia vascular

Lechos Cerebral

En insuficiencia cardiaca (a dosis bajas)
Disminucion de la postcarga
Disminucion resistencia pulmonar
Disminucion resistencia renal
Aumento flujo sanguineo renal

Desencadena reflejos simpaticos

compensatorios
Estimulo barorreflejo
Liberacion de renina
Retencion de agua y sodio

Coronario, Renal,
y esplacnico
mas que en misculo

esquelético o en la piel.

Hipertensién (No como monoterapia largo plazo)

Crisis hipertensivas

Hipertensién asociada a pre-eclampsia
Labetalol es alternativa

Insuficiencia cardiaca congestiva

Mayor eficacia combinado con nitratos
Mejor IECAs

Contraindicacion:

Pacientes con aneurisma disecante de la aorta
Hipertensos con arteriopatia coronaria
Hipertensos mayores de 40 afios

HIDRALAZINA: Farmacocinética

HIDRALAZINA: Reacciones Adversas

Administracion : oral; i.v.; i.m.
Biodisponibilidad oral 40%
Unién a proteinas 90%
Typ=15h

Inicio del efecto: (i.v.) : 10 a 20 min

Duracion de efecto > 12 h

(metabolitos, unién a la pared arteriolar, efecto

sostenido sobre el EDRF)

Metabolismo hepéatico por acetilacion (polimorfismo)
(N-acetiltransferasa: acetiladores rapidos y lentos)

*Taquicardia, palpitaciones, aumento del gasto cardiaco,
aumento del volumen circulante, angina por robo coronario
*Cefalea, nauseas, rubor
*Retencién hidrosalina
*Episodios de isquemia en el miocardio (pacientes con
enfermedad coronaria )

*Hipotension ortostatica: mas frecuente en ancianos
eLupus, anemia hemolitica, glomerulonefritis

(En Acetiladores lentos)




Diazdxido

MECANISMO: Activador de canales ATP-K* en musculo liso
vascular

ACCIONES: similar a hidralazina

Vasodilatador arteriolar
Desencadena reflejos simpaticos

USO: iv. en emergencias hipertensivas (cuando otros

agentes

RAM: Riesgo de hiperglicemia (disminucién de la liberacion

no funcionan)

de insulina) trastornos gastrointestinales, cefalea,rubefaccion,
interrupcion del trabajo del parto, asi como reacciones de
hipersensibilidad

Féarmacos

|

Disminucion de la
Resistencia
Vascular
Sistémica

|

Disminucion 1 Disminucion

RESPUESTAS COMPENSATORIAS A

LOS VASODILATADORES:

FUNDAMENTO PARA EL TRATAMIENTO
COMBINADO CON BLOQUEADORES B Y
DIURETICOS

Aumento
de estimulos eferentes

de la excrecion ] Presion
renal arterial
de sodio

Aumento de
la secrecién
de renina

del SN simpético

Aumento o Aumentode —» laresistencia

de aldosterona Angiotensina Il

Retencion de sodio
aumento del volumen
plasmético

== Efecto Blogueado por los diuréticos,

J

Aumento de Aumento de Aumentode  Disminucién de
lafrecuencia  lacontractilidad ~la capacitancia
vascular cardiaca cardiaca venosa
sistémica
Aumento de Aumento

lapresion +——— delgasto

arterial cardiaco

== Efecto impedido por los bloqueadores B

Otro vasodilatador directo i E;
2/
Minoxidil D
=

Mecanismo de accion: N
El metabolito Minoxidil-NO-Sulfato
«Activador de canales de K dependientes de ATP O
«Causa hiperpolarizacién del musculo liso y su relajacion

Efectos farmacolégicos
*Vasodilatacién arteriolar, sin efecto sobre vasos de capacitancia
*Disminuye Resistencia Vascular Periférica
+Aumenta el flujo sanguineo hacia:

la piel, musculo esquelético, tubo digestivo y corazén
«Incremento reflejo de la contractilidad miocérdica (= hidralazina)
«Aumento del gasto cardiaco (3 a 4 veces)
*Vasodilatador renal
*Aumenta secrecion de renina

Minoxidil

Usos terapéuticos
*Regenerador capilar

(+ diurético+ beta bloqueador)
*Hipertension grave

Reacciones adversas

Efectos cardiovasculares
Hipertricosis
Exantemas (erupcion cuténea)

Intolerancia a la glucosa

Retencion de liquidos y sal (Tabulos renales proximales)

Sindrome de Stevens-Johnson (eritema que afecta piel y mucosas)

ANEXOS PARA ESTUDIO
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Luellmann, Color Atlas of Pharmacology © 2005 Thieme,



ANTAGONISTAS DE CALCIO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION:
(Tipo de farmaco, curso temporal del efecto antihipertensivo y dosis)

Subclase Agente Formulacién | Inicio del efecto Duracién del | Dosis diaria Nimero
Farmacolégica efecto Total (mg) de
dosis
Fenilalkilaminas | Verapamilo | Clasica Répida Corta 80-320 23
P Moderada Moderada 120240 12
R Lenta Largo 120240 1
Benzotiazepinas | Diltiazem | Clésica Répida Corta 120360 23
Lenta Largo 120240 1
Dihidropiridinas | Amlodipina | Clésica Lenta Larga 2,510 1
Felodipina LP Moderada Moderada 2,5-10 1
Nifedipina | Clésica Répida Corta 3040 3
LP Moderada Moderada 10-40 2
OROS Lenta Larga 20-60 1
Nitrendipina | Clésica Répida Moderada 2040 2

LP: Liberaci6n Prolongada
FR: Formulacién Retard

OROS: Oral release osmotic system (Bomba osmética)

Inicio: - Rapido: 0,5 h; moderado : 1,5 -5h; lento: >5h
Duracion: Corta: 6-8 h; moderada >8h; Larga: >24h

International Congress Series 1232:109-117, 2002

@ Nifedipino OROS O Nitedipino en capsula

‘ig S Fundamento del uso
B de presentaciones
ES farmacéuticas
g de liberacion lenta
g ., y sostenida

— T T T T T T T T T
o 2 6 24
Tiempo despues de administracion (h)

Evolucién de los niveles plasmaticos de nifedipino tras su administracién
en forma de una tableta de liberacion lenta o de una capsula de tipo
OROS (oral release osmotic system).

J. Florez, Farmacologia Humana




