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La nueva era de los nitratos

JORGE EDUARDO CALIFANO

Los nitratos organicos por via oral o sublingual
fueron tradicionalmente drogas de primera
election en la prevention y reversion de la
angina de pecho y de la insuficiencia cardiaca
congestiva. Su empleo en terapeutica cardio-
vascular data de aproximadamente 100 afios y
ya en 1905 Stewart describia sus particulari-
dades farmacologicas, sobre la base de las ob-
servaciones recogidas en los operarios que
tomaban contacto con la nitroglicerina en la
industria belica. 1

La aparici6n de los bloqueadores beta y los
antagonistas del calcio fue relegando paulatina-
mente el empleo de los nitratos organicos en
el tratamiento de la isquemia miocardica . Esta
situation es perfectamente explicable por la
favorable expectativa que generan las nuevas
familias de farmacos, pero ahora sabemos que
hubo otra raz6n : el desconocimiento de los
mecanismos de tolerancia a los nitratos que
provocaban una reduccion importante o la
anulaci6n de sus efectos farmacol6gicos debido
a una administration inadecuada . No obstante,
la correcta posologia de los nitratos organicos
y de la nitroglicerina transdermica no ha sido
el unico motivo del "revival" de la nitroterapia
en los dltimos anos : el reconocimiento de que
las celulas endoteliales producen una sustancia
vasodilatadora, el EDRF (endothelium derived
relaxing factor), de naturaleza quimica similar
al 6xido nitrico (punto final del metabolismo
de todos los nitratos), y el descubrimiento de
su efecto antiagregante plaquetario, son razones
que justifican el notable interes y la abundante
information bibliografica que ha provocado
este tema.2, s

MECANISMO DE ACCION
DE LOS NITRATOS
La fisiologia particular de la isquemia miocar-
dica en cada individuo al parecer no determina
la respuesta al tratamiento con nitratos . En los
pacientes que presentan trastornos en la oferta
de oxigeno al miocardio (angina vasoespastica),
la nitroglicerina es efectiva previniendo o revir-
tiendo el espasmo coronario . En los casos en

que la angina de pecho se relaciona con incre-
mentos transitorios en la demanda miocardica
de oxigeno, la nitroglicerina es eficaz tanto por
la venodilataci6n con reduccion de la precarga,
como por la disminucion de la poscarga ven-
tricular izquierda por medio de la vasodilata-
cion arterial periferica. La reducci6n de la pre
y poscarga disminuye la demanda de oxigeno
por descenso del volumen ventricular izquierdo
y de la tension parietal (que a su vez favorece
el flujo diastolico coronario) . En los pacientes
con angina mixta, en la que se asocian una
obstruction parcial por placa aterosclerotica
y una vasoconstriction coronaria inmediata, la
nitroglicerina actua en relation a ambos meca-
nismos patogenicos .

Existe un 10 a 15% de pacientes con angina
de pecho que no responden desde un comienzo
a la terapeutica con nitratos . Las razones pueden
ser dos : a) una dosis baja para determinados
pacientes que responderian a una dosis mas
alta. Se ha comprobado que aumentando la
dosis de nitroglicerina endovenosa casi todos
los pacientes llegan a reducir la presion capilar
pulmonar. Por otra parte, debemos tener pre-
sente que la respuesta hemodinamica a la nitro-
glicerina endovenosa puede obtenerse en dife-
rentes individuos con dosis 20 veces distintas ;
b) una dosis alta que por una respuesta hipo-
tensora excesiva provoca reduccion en la perfu-
sion coronaria .

La nitroglicerina y los demas nitratos orga-
nicos ejercen su efecto a traves de una cascada
de cambios bioquimicos. El punto final del
metabolismo de todas las drogas nitrovasodila .
tadoras es el oxido nitrico que a nivel del
musculo liso vascular reacciona con los grupos
sulfhidrilo formando nitrosotioles que estimulan
a la guanilato ciclasa, transformando guanidil tri-
fosfato en guanidil monofosfato ciclico (GMPc),
que a su vez activa una proteina quinasa GMPc
dependiente ; por medio de esta proteina quinasa
se desfosforila una cadena liviana de miosina,
produciendose la vasodilatation .

Como ya dijeramos, los nitratos organicos
presentan el mismo mecanismo de action que
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el vasodilatador endogeno vascular EDRF. La
liberacion de este vasodilatador sucede cuando
las celulas endoteliales se ven expuestas a esti-
mulos de acetilcolina, trombina, serotonina,
bradicinina, histamina, etc ., estando limitada
o anulada no solo en las arterias con lesiones
visibles en la coronariografia, sino aun en aque-
llas aparentemente sanas que presentan un
proceso de aterogenesis con compromiso de la
estructura endotelial . 4 Esta circunstancia es
de enorme interes dado que los nitratos orga-
nicos actuarian como sustitutos fisiologicos del
EDRF e incluso hay evidencia de que en los
segmentos coronarios enfermos existiria una
sensibilidad aumentada a los nitratos, determi-
nando un efecto vasodilatador especificamente
localizado donde es mas necesario . 5. 6

Al tradicional efecto vasodilatador de estas
drogas se ha agregado en fecha reciente la evi-
dencia de un potente efecto antiplaquetario
que amplia su utilidad e indicaciones en el
tratamiento de la isquemia miocardica . Se de-
mostr6 que el S-nitrosotiol (formado por la
union del oxido nitrico y un grupo sulfhidrilo)
es un potente activador de la guanilato ciclasa
plaquetaria. La activaci6n de esta aumenta el
GMPc plaquetario, que provoca inhibicion del
flujo calcico y en consecuencia reducci6n de la
union del fibrinogeno al receptor glicoproteina
Ilb/IIIa. Dado que la union del fibrinogeno es
esencial para la agregacion plaquetaria, su inhi-
bici6n es el mecanismo critico para impedir la
misma. La accion sobre el proceso tromb6tico
secundario a la activacion plaquetaria permitiria
a los nitratos actuar en la prevencion de los
sindromes coronarios agudos .

TOLERANCIA A LOS NITRATOS
Los individuos con buena respuesta inicial a
los nitratos y que los reciben en forma continua
pueden obtener paulatinamente menor efecto
antianginoso. Esto se conoce como "tolerancia
a los nitratos" . Esta circunstancia fue recono-
cida empiricamente hace muchisimos anos 1 y
todos la hemos comprobado en aquellos pacien-
tes en quienes al cabo de pocos dias desapare-
cian Jas cefaleas pulsatiles caracteristicas . Sin
embargo, la ratificaci6n cientifica se obtuvo
hace pocos anos cuando se demostro que la
eficacia terapeutica de los parches de nitrogli-
cerina colocados durante 24 horas se reducia
de manera significativa o se anulaba en los estu-
dios de seguimiento a largo plazo .'' 8 Estos tra-
bajos nos permitieron reconocer que la tole-
rancia se relaciona con la constancia en las
concentraciones plasmaticas de nitratos .

Empero, zcual es la razon por la que los
nitratos se comportan en forma opuesta a la
mayoria de los farmacos, que precisamente
brindan su` mayor eficacia con niveles plasmati-
cos estables? El mecanismo de la tolerancia
resulta todavia controvertido ; las teorias que
pretenden explicarla abarcan dos campos : unas
se basan en la falta de efecto de la droga sobre
el musculo liso vascular y otras la atribuyen a
mecanismos contrarreguladores de tipo sis-
temico .

La teoria vascular postula que la tolerancia
se deberia a una deplecion de los grupos sulfhi-
drilo por exposici6n continua a los nitratos . 9,10
Esta hipotesis estaria avalada por los trabajos
de Parker que demostraron mayores niveles
plasmaticos de dinitrato de isosorbide en los
pacientes con respuesta atenuada a largo plazo
que en los respondedores plenos . 11 Sin embar-
go, con la administracion simultanea de drogas
que aportan grupos sulfhidrilo (la N-acetilcis-
teina y la L-metionina) se obtuvieron resultados
opuestos .' ' l :i

La teoria sistemica establece que la expansion
del volumen plasmatico disminuiria los efectos
hemodinamicos de la vasodilatacion o bien que
mecanismos neurohormonales (liberacion de
catecolaminas o activaci6n del sistema renina-
angiotensina) neutralizarian los efectos vasodi-
latadores de los nitratos .

Parker ha demostrado que la administracion
continua de nitroglicerina determina una res-
puesta contrarreguladora con retencion de
sodio y expansion del volumen plasmatico ; esto
ocurre a las pocas horas de iniciado el tratamien-
to y se puede demostrar simplemente por una
caida en el hematocrito . 14 A su vez, Sussex ha
comprobado que la administracion simultanea
de un diuretico es capaz de prevenir la tolerancia
al empleo de dinitrato de isosorbide cada 6 ho-
ras . 15 Asimismo, Muiesan ha revelado que en
los pacientes poco respondedores a la nitrogli-
cerina hay una elevacion significativa de la
noradrenalina y de los valores de aldosterona
y renina plasmatica con respecto a los respon-
dedores . 16 Sin embargo, Dakak no obtuvo neu-
tralizacion de la tolerancia con el empleo simul-
taneo de captopril. 17

En sintesis, el mecanismo de la tolerancia
permanece aun indefinido. Cada vez parece mas
probable que coexisten diversos mecanismos que
la determinan . La contribucion relativa de los
mismos puede diferir en los distintos lechos
vasculares. Por ejemplo, la adaptacion neurohor-
monal parece desempenar un papel dominante
en la tolerancia arterial, mientras que la adap-
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taci6n celular seria de mayor _ significacion con
relaci6n a la tolerancia venosa . -18 Lo que no esta
aun claro es si el mecanismo de tolerancia en el
lecho arterial coronario se comporta como en
el resto del arbol arterial o como en el sistema
venoso .

ESTRATEGIA PARA EVITAR
LA TOLERANCIA
El reconocimiento de la tolerancia a los nitratos
plante6 la necesidad de encontrar una forma de
administraci6n que permitiera soslayar este
serio problema. Como la tolerancia es conse-
cuencia de los niveles plasmaticos estables de
nitratos, se postul6 la posibilidad de evitarla
utilizando una terapia intermitente .

Numerosos trabajos publicados entre 1985
y 1990 compararon los efectos a largo plazo de
los parches de nitroglicerina colocados en forma
continua e intermitente . 19-23 La tolerancia no
se desarrolla si se utiliza el parche de nitroglice-
rina solo 12 de las 24 horas diarias, aunque
algunos autores admiten que seria suficiente un
intervalo libre de nitratos de 6 a 8 horas. Dado
que en pacientes con angina de esfuerzo estable
se demostr6 una baja frecuencia de depresi6n del
segmento ST en el periodo comprendido entre
la medianoche y las 7 .00 horas, esta justificada
la remoci6n del parche durante el sue -no por
tratarse del momento de mas bajo riesgo del dia .

El concepto de terapia intermitente tambien
ha modificado los esquemas de administraci6n
de las formas farmaceuticas por via oral .2a 25 El
dinitrato de isosorbide debe administrarse 3
veces por dia (tercera dosis a los 18.00 horas) ;
el mononitrato de isosorbide 2 veces por dia
(segunda dosis a las 14.00 horas) y el mononi-
trato de isosorbide de liberaci6n prolongada
1 vez diaria .

La terapia intermitente no determina la reapa-
rici6n de las cefaleas (el efecto adverso mas
molesto de la nitroterapia) . Mientras la acci6n
antianginosa se vincula sobre todo con los efec-
tos venosos de los nitratos, las cefaleas parecen
depender de sus acciones a nip--- 1 del lecho
arterial .

Se ha postulado que la terapia intermitente
puede desencadenar el "fen6meno de rebote",
similar a los episodios de infarto de miocardio
y muerte subita comprobados en los operarios
de la industria belica que cesaban bruscamente
su exposici6n a los nitratos . 26 Al respecto, Fox
no encontr6 evidencia de exacerbaci6n de la
isquemia silente nocturna en pacientes que
utilizanon parches de nitroglicerina durante las
12 horas diurnas . 27
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CONCLUSIONES
Los nitratos organicos vuelven a ocupar un lugar
significativo en la terapeutica cardiovascular .
La investigaci6n basica y clinica de los iiltimos
anos ha permitido reconocer sus caracteristicas
tan particulares de farmacodinamia y biodispo-
nibilidad, que exigen su administraci6n bajo
ciertas normas especificas para obtener un efec-
to 6ptimo en forma permanente .
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