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Hace casi 150 afios, Sir Lauder Brunton publicé el
primer tratamiento de la angina de pecho con nitratos.
Desde entonces, estos fairmacos han estado en la prime-
ra linea de la atencién al paciente coronario, ya que tie-
nen propiedades que otros farmacos no pueden igualar.
Ademés, afio tras afio, sorprenden con nuevos aspectos
de su mecanismo de accion y aplicaciones clinicas. En
la presente monografia tenemos una gran ocasién para
actualizar nuestros conocimientos sobre este grupo de
farmacos tan importantes en patologia cardiovascular.

En primer lugar, Tamargo et al hacen un repaso ex-
haustivo de todas las funciones del 6xido nitrico (NO)
sobre la funcion cardiaca. Tradicionalmente, tenemos
tendencia a valorar Unicamente las acciones de los ni-
tratos sobre la pared arterial, pero la realidad es que
sus acciones en el musculo cardiaco son cada vez mas
conocidas y plantean nuevos conocimientos sobre fi-
siopatologia, que podrian plasmarse en avances tera-
péuticos. Como los cardiomiocitos tienen capacidad
de sintesis de NO, no es de extrafiar que esta molécula
ejerza efectos sobre la contractilidad cardiaca y que
esto tenga una especial implicacion en los mecanismos
que regulan los cambios de la contractilidad durante el
ejercicio (relacién fuerza-frecuencia, distencién cardi-
aca y estimulacién PB—adrenérgica). Es especialmente
interesante conocer que el NOS3 acelera la relajacién
con un aumento de la longitud de los cardiomiocitos
en didstole y con la antagonizacion del efecto lusitré-
pico de las catecolaminas. Otro efecto complejo es la
accion del NO sobre la frecuencia cardiaca, la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca y sobre la génesis de
las arritmias, aspectos que el Dr. Tamargo repasa ex-
tensamente. Es intrigante también el efecto del NO so-
bre la apoptosis, si se tiene en cuenta que se han des-
crito efectos apoptéticos y antiapoptéticos, y sobre el
precondicionamiento isquémico, en el que el NO pare-
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ce desempefiar un importante papel en la fase tardia
del precondicionamiento, con la proteccién del mio-
cardio frente al aturdimiento y la necrosis. Finalmente,
en el miocardio insuficiente, es probable que el NO
contribuya a atenuar los efectos cardiotéxicos de las
catecolaminas, ejercidos a través de la estimulacién de
los receptores B1 y B2-adrenérgicos.

Badimén y Martinez-Gonzdlez, en un articulo de
excelente revision, actualizan aspectos novedosos so-
bre la regulacién del endotelio vascular, en relacién a
la alteracién de la permeabilidad vascular cuando hay
disfuncidn y a la inflamacién como mecanismo bdsico
en la fisiopatologia de la disfuncién del endotelio. En
este sentido, la Dra. Badimén repasa los mecanismos
por los que el endotelio disfuncionante debe conside-
rarse como un estado protrombdético y cémo puede re-
pararse la pérdida de la integridad vascular. En el apar-
tado de expresion genética y endotelio se hace especial
referencia al papel del factor nuclear kappa 3 (NF-xf3)
como comun denominador en la expresién coordinada
de los genes inducidos por procesos inflamatorios en
la activacion endotelial. Finalmente, es interesante re-
saltar los mecanismos que asocian la disfuncién del
endotelio con la resistencia a la insulina y diabetes, y
la repercusion que esta alteracion tiene en el prondsti-
co de los pacientes.

Desde un punto de vista completamente clinico, An-
drea et al repasan todo el arsenal farmacoldgico dispo-
nible en cardiopatia isquémica y aportan el mecanismo
de accién e indicaciones de los antiagregantes (aspiri-
na, tienopiridinas e inhibidores de la glucoproteinas
[Ib/1lTa), anticoagulantes (heparina no fraccionada y
heparinas de bajo peso molecular), bivalirudina y fun-
daparinux, bloqueadores beta, antagonistas del calcio,
trimetacidina, inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina y antagonistas de los receptores de
la angiotensina, eplerenona y estatinas. El lector de
este capitulo encontrard una revisién prictica y exten-
sa de los principales estudios clinicos que nos permi-
ten conocer el efecto de estos farmacos y su aplicacién
en los diferentes escenarios clinicos.

En el capitulo sobre el papel de los nitratos en el tra-
tamiento de la enfermedad cardiovascular, Lopez de
Sé et al nos aportan todos los datos que nos permiten
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utilizar estos farmacos, especialmente en cardiopatia
isquémica aguda y crénica, asi como en determinados
casos de insuficiencia cardiaca. En pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST,
los nitratos son un pilar basico del tratamiento, espe-
cialmente para controlar la angina y evitar su recurren-
cia. En pacientes con infarto de miocardio con eleva-
cién del segmento ST, el Dr. Lopez de Sa repasa los
estudios realizados en la era prefibrinolitica y en la ac-
tual era de reperfusiéon. En cuanto a su indicacién en
insuficiencia cardiaca, se analiza el efecto de los nitra-
tos en la insuficiencia cardiaca aguda y crénica, en la
que se emplean de forma amplia segtin diferentes re-
gistros nacionales e internacionales. Los autores ad-
vierten de las precauciones que se deben adoptar cuan-
do se indica el tratamiento con estos farmacos, asi
como de sus posibles efectos secundarios.

Finalmente, Salas et al nos revelan las principales
lineas de investigacion abiertas en relaciéon con dos
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grandes dianas para actuar desde un punto de vista
farmacolégico: la actuacién sobre la NO sintasa
(NOS) y sus isoformas (eNOS, iNOS y nNOS) y la
actuacién sobre el principal receptor del NO: la gua-
nilato ciclasa soluble. Luego se comenta la utilidad
del INOmdax como gas inhalado en el tratamiento de
los neonatos con insuficiencia respiratoria asociada a
hipertensién pulmonar, la asociacién con dosis fijas
de dinitrato de isosorbida e hidralacina para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca en afroamerica-
nos, la nitroaspirina como futuro fairmaco en pacien-
tes diabéticos o con arteriopatia periférica y la fase
inicial de investigacion de LA-419 y LA-816, farma-
cos que aportan NO.

En resumen, el lector de esta monografia va a tener
una excelente oportunidad para puntualizar el papel de
los nitratos en la terapia cardiovascular y un anticipo
de proyectos en marcha que esperamos aporten nove-
dades terapéuticas en el futuro.



