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El 6xido nitrico desempefa multiples acciones fisiologi-
cas en el sistema cardiovascular. Las alternaciones en la
ruta del éxido nitrico ejercen un papel importante en el
origen y el desarrollo de las enfermedades cardiovascula-
res. Desde el punto de vista terapéutico, la modulacion
de la ruta del 6xido nitrico representa una diana muy inte-
resante.

En el articulo se revisan las multiples aproximaciones
farmacoldgicas para actuar sobre la ruta del 6xido nitrico.
De dichas aproximaciones, se otorga una atencion espe-
cial a los donadores de éxido nitrico. Entre los donadores
de 6xido nitrico destacan LA-419 (en desarrollo para la
angina crénica estable) y LA-816 (en desarrollo como an-
titrombdtico).

Palabras clave: Oxido nitrico. Donador de dxido nitrico.
Terapia.

Current Research on the Therapeutic Use of Nitric
Oxide

Nitric oxide performs numerous physiological functions
in the cardiovascular system. Nitric oxide pathway dys-
function plays an important role in the origin and develop-
ment of cardiovascular disease. Therapeutically, modula-
tion of the nitric oxide pathway is a very promising goal.
This article contains a review of a number of pharmacolo-
gical approaches designed to influence the nitric oxide
pathway. Special emphasis has been placed on nitric oxi-
de donors. Two particular nitric oxide donors are highligh-
ted: LA 419 (which is under investigation for chronic angi-
na) and LA 816 (which is under investigation as an
antithrombotic).

Key words: Nitric oxide. Nitric oxide donor. Therapy.

INTRODUCCION

La relajacién dependiente del endotelio producida
por el factor relajante derivado del endotelio (EDRF)
de los anillos arteriales se describié al comienzo de la
década de los ochenta!. Sin embargo, el 6xido nitrico
(NO) no emergié como mediador bioldgico hasta algu-
nos afios después. Fue en 1987-1988 cuando se de-
mostré que la liberacién de NO por parte de la sintasa
de NO (NOS) era la causante de la actividad bioldgica
del EDRF?*?. Desde entonces, la produccién cientifica
sobre NO ha sido muy intensa y hoy dia supera las
70.000 publicaciones.

Si bien el NO es un mediador biolégico muy ubi-
cuo, el sistema donde mds se ha investigado y donde
quizd tenga mds relevancia es el sistema cardiovascu-
lar. Asi lo reconoci6 la Academia Sueca al conceder el
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premio Nobel en Fisiologia y Medicina en el afio 1998
a los investigadores R.F. Furchgott, L.J. Ignarro y F.
Murad por sus descubrimientos en relacién con el NO
como molécula de sefializacién en el sistema cardio-
vascular.

El NO desempena miltiples acciones fisioldgicas
en el sistema cardiovascular; por ello, las alteraciones
en la ruta del NO conllevan el desarrollo de diferen-
tes condiciones patoldgicas. Estos trastornos inclu-
yen la hipertension, la aterotrombosis, las enferme-
dades de las arterias coronarias, la insuficiencia
cardiaca, la hipertensién pulmonar, el ictus, la impo-
tencia, el shock y las complicaciones vasculares de la
diabetes mellitus (remitimos al lector a los articulos
«Papel del 6xido nitrico en la fisiologia y la enferme-
dad cardiovascular» y «Disfunciéon endotelial» en
esta misma monografia). Desde el punto de vista te-
rapéutico, la modulacién de la ruta del NO es, por
tanto, muy interesante.

La répida identificacién de la ruta L-arginina: NO
(fig. 1) ha facilitado la adquisicién de conocimientos
sobre el NO, a la vez que nos permite definir las dia-
nas para actuar desde el punto de vista farmacoldgico.
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Podemos diferenciar dos grandes dianas para actuar
de manera positiva o negativa desde el punto de vista
farmacolégico; en primer lugar, la actuacién sobre la
NOS y sus isoformas endotelial, inducible y neuronal
(eNOS, iNOS y nNOS, respectivamente), y en segun-
do lugar, sobre el principal receptor del NO: la guani-
lato ciclasa soluble. El listado siguiente muestra las
multiples aproximaciones farmacoldgicas sobre estas
dianas:

1. Sintasa de NO. Hay varias aproximaciones:

— Estimular la transcipcion de la eNOS.

— Estimular la produccién de NO por la eNOS me-
diante la liberacién de la eNOS de la caveolina.

— Estimular la produccién de NO por la eNOS me-
diante la administraciéon de L-arginina.

— Estimular la produccién de NO por la eNOS me-
diante la administracién de los cofactores.

— Terapia génica, por ejemplo, administrando la eNOS.

— Inhibir la produccién de NO por la iNOS.

— Inhibir la produccién de NO por la nNOS.

2. Guanilato ciclasa soluble. Hay varias aproxima-
ciones:

—NO gas.

— Donadores de NO, si bien, ademas de estimular la
guanilato ciclasa y aumentar asi los valores de GMPc,
pueden ejercer efectos no dependientes de GMPc en
funcién de la molécula.

— Estimuladores de la guanilato ciclasa

— Anélogos del GMPc.

— Inhibidores de la fosfodiesterasa V.

— Secuestradores de NO.

El desarrollo de productos dirigidos a esas dianas ha
generado la solicitud y/o la concesién de 4.591 paten-
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tes (en Estados Unidos, Patent Cooperation Treaty-
World Intellectual Property Organization (PCT-WIPO),
Japén y Europa entre 1987 y julio de 2005).

De todas las posibilidades mencionadas, se revisan a
continuacion las lineas de investigacién en el uso tera-
péutico de donadores de NO en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular.

LINEAS DE INVESTIGACION EN EL USO
TERAPEUTICO DE DONADORES DE OXIDO
NITRICO EN EL TRATAMIENTO

DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Todos los donadores de NO (DNO) comparten la
propiedad comin de producir actividad bioldgica re-
lacionada con el NO cuando se aplican en sistemas
bioldgicos y, por tanto, mimetizan las respuestas al
NO enddgeno. No obstante, los procesos que llevan a
la formacidn/liberacién del NO difieren de manera
significativa entre las clases de compuestos, al igual
que lo hacen sus propiedades y reactividades quimi-
cas. Mientras que algunos compuestos requieren ca-
talisis enzimdtica, otros producen NO de manera no
enzimdtica. Algunos DNO requieren la interaccién
con tioles para liberar NO, mientras que otros son ge-
neradores espontdneos de NO. En algunos compues-
tos, la liberacién de NO estd precedida por una re-
duccién o por una oxidacién. El proceso se complica
atn mds por la susceptibilidad especifica de los com-
puestos a los cambios en el pH, el oxigeno, la luz y la
temperatura, y por la formacién de diferentes subpro-
ductos que se produce durante la descomposicion o el
metabolismo. Ademas, la cinética de la liberacién de
NO a partir de un compuesto determinado es, a me-
nudo, mds importante que la cantidad absoluta de NO
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TABLA 1. Donadores de 6xido nitrico con indicacion cardiovascular que se encuentran en desarrollo

Situacion Nombre Nombre comercial Indicacion
En el mercado desde 2000 NO gas INOmax Hipertension pulmonar
Lanzamiento junio 2005 (Estados Unidos) Hidralacina + dinitrato de isosorbida BiDil Insuficiencia cardiaca

Fase Il
Fase | LA-419
Preclinica LA-816

NCX-4016 (nitroaspirina)

Arteriopatia periférica
Angina crénica estable
Sindrome coronario agudo

liberado. Es mas, la distribucidn tisular de los DNO y
el lugar en el que se genera el NO son también muy
importantes.

Todas estas consideraciones explican los muy dife-
rentes perfiles farmacoldgicos obtenidos con los dis-
tintos DNO descritos en la bibliografia y hacen que
sea imprescindible caracterizar completamente el per-
fil farmacolégico de los nuevos DNO en investigacién
y desarrollo.

El desarrollo de DNO ha generado la solicitud y/o la
concesion de 351 patentes (en Estados Unidos, PCT-
WIPO, Japén y Europa entre 1987 y julio de 2005).

De los aproximadamente 300 nuevos DNO patenta-
dos, en la tabla 1 se sefialan los DNO con indicacién
cardiovascular de reciente introduccién en el mercado
y los que se encuentran en desarrollo activo.

INOmax

INOmaéx es un gas para inhalacién que contiene 400
ppm de NO. INOm4x, junto con ventilacién asistida y
otros agentes adecuados, estd indicado para el trata-
miento de neonatos = 34 semanas de gestacién con
insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a eviden-
cia clinica o ecocardiogréfica de hipertensiéon pulmo-
nar, para mejorar la oxigenacion y reducir la necesi-
dad de oxigenacién por medio de una membrana
extracorpdrea®.

INOmax parece incrementar la presion parcial del
oxigeno arterial (PaO,) al dilatar los vasos pulmonares
en las dreas mejor ventiladas del pulmén, redistribu-
yendo el flujo sanguineo pulmonar lejos de las
regiones pulmonares con indices bajos de ventila-
cién/perfusién (V/Q) y hacia regiones con indices nor-
males*,

La hipertensién pulmonar persistente en recién naci-
dos (PPHN) se presenta como un defecto primario de
desarrollo o como una condicién secundaria a otras en-
fermedades, como el sindrome de aspiraciéon meconial,
la neumonia, la sepsis, la enfermedad de la membrana
hialina, la hernia diafragmatica congénita y la hipopla-
sia pulmonar. En estos estados, la resistencia vascular
pulmonar es alta, lo que provoca hipoxemia secundaria
a la derivacién sanguinea derecha-izquierda a través
del conducto arterioso abierto y del foramen oval. En
neonatos con PPHN, INOmax mejora la oxigenacién
(como indican los aumentos importantes de PaO,)*.

Numerosos estudios clinicos con INOméax (y otros
preparados similares ain no comercializados) parecen
indicar que el NO inhalado podria ser de utilidad en di-
versas condiciones, como la hipertension pulmonar per-
sistente y la hipoxemia en neonatos; el sindrome de dis-
trés respiratorio agudo; la hipertensién pulmonar aguda
(principalmente tras la cirugia cardiaca), y la anemia de
células falciformes. En esta linea, el listado de ensayos
clinicos de la Food and Drug Administration (FDA)
muestra 9 estudios clinicos con NO inhalado.

Aunque el NO inhalado produce una vasodilatacién
pulmonar selectiva, los estudios realizados han mos-
trado que no disminuye la mortalidad en el sindrome
de distrés respiratorio agudo y que produce sélo una
mejoria temporal en la ventilacién®. Estos hallazgos
pueden reflejar que la simple vasodilatacién pulmonar
no influye en la enfermedad subyacente ni la mejora.
También puede ser que los potenciales efectos benefi-
ciosos del NO inhalado (disminucién de la presion ar-
terial pulmonar y del edema pulmonar, mejora de la
oxigenacion, efectos sobre la adhesividad de las pla-
quetas y los leucocitos a los capilares pulmonares) son
superados por sus efectos toxicos (formacién de radi-
cales libres y produccién de didxido de nitrégeno).
Para disminuir los efectos adversos, ya hay estudios
que combinan la administracién inhalada de NO y de
andlogos de la prostaciclina®.

BiDil

En junio del 2005, la FDA autorizé la comercializa-
cién de BiDil’. BiDil es el nombre de una especialidad
farmacéutica que combina dos dosis fijas de dos far-
macos genéricos: dinitrato de isosorbida (20 mg) y
clorhidrato de hidralazina (37,5 mg).

El dinitrato de isosorbida es un donador de NO con
accion vasodilatadora, tanto arterial como venosa (re-
mitimos al lector al articulo «Papel de los nitratos en
el tratamiento de la enfermedad cardiovascular» de
esta misma monografia). La hidralazina es un antioxi-
dante con accion vasodilatado arterial.

BiDil estd especialmente indicado en el tratamiento
adjuvante de la insuficiencia cardfaca en la poblacién
de raza negra afadido a la terapia estandar’. BiDil no
se ha mostrado eficaz en la poblacién general ni en
otros grupos raciales. La dosis recomendada es de
1 comprimido de BiDil 3 veces al dia’.
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Fig. 2. Estructura quimica de NCX-
4016.

Quiza una de las caracteristicas de BiDil que mds ha
Ilamado la atencion es que es el primer fairmaco que se
comercializa para un solo grupo racial: la poblacién
afroamericana. Se ha puesto de manifiesto que los pa-
cientes afroamericanos tienen el doble de probabilidad
que los pacientes caucdsicos de morir por insuficiencia
cardfaca®. Para algunos investigadores, esto significa
que la raza es un factor subrogado de algunas caracte-
risticas atin desconocidas. Para otros, no se puede des-
cartar que la diferente evolucién de la enfermedad no
se deba a factores socioecondmicos.

La aprobacién de BiDil se ha basado en los estudios
clinicos V-HeFT I, V-HeFT II° y A-VeFT!. En el A-
VeFT se incluy6 a 1.050 pacientes de raza negra con
insuficiencia cardiaca estable®. El estudio se cancel6
antes de lo previsto debido a que la mortalidad era sig-
nificativamente mayor en el grupo placebo que en el
tratado con BiDil. En el grupo de pacientes tratados
con BiDil se produjo una reduccién del 43% de la
mortalidad. Ademds, BiDil redujo en un 8% las hospi-
talizaciones al mismo tiempo que mejoraba los resul-
tados del Minnesota Living with Heart Failure ques-
tionnaire.

Hay estudios que sugieren que las personas de raza
negra tienen una menor actividad del sistema renina-
angiotensina y una menor biodisponibilidad de NO
que las personas de raza blanca'®. No obstante, se des-
conocen atn los motivos por los que la combinacién
de dinitrato de isosorbida e hidralazina es beneficiosa
para los sujetos de raza negra y no para los de raza
blanca.

NCX-4016 (nitroaspirina)

En la figura 2 se muestra la estructura de NCX-
4016; se puede apreciar que este compuesto esta for-

54A Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:51A-8A

mado por la unién de una aspirina con un grupo dona-
dor de NO mediante una estructura espaciadora o lin-
ker.

Inicialmente, NCX-4016 parece surgir como una es-
trategia para evitar los efectos gastrointestinales no de-
seados de la aspirina. Sin embargo, el hecho de que las
propiedades farmacolégicas de NCX-4016 parecen de-
berse a los efectos combinados de la aspirina per se y
a los de la generacién de NO en los tejidos!! ha abierto
nuevas posibilidades de desarrollo. Bien es cierto que
en el caso del efecto antitrombético hay cierta contro-
versia acerca de su superioridad respecto a la aspiri-
na'z.

La actividad biolégica de NCX-4016 ha sido evalua-
da en diferentes modelos experimentales, donde se han
puesto de manifiesto sus actividades antiinflamatorias,
antitrombdticas y analgésicas'!. NCX-4016 tiene efec-
tos beneficiosos, que a menudo exceden los de la aspi-
rina, en modelos experimentales de infarto de miocar-
dio, ictus, lesién cardiaco por isquemia y reperfusion,
y restenosis coronaria!!. Aunque se han comunicado
varios desarrollos en curso con esta molécula (ictus,
céncer de colon, sindrome metabdlico, complicaciones
de la diabetes y arteriopatia periférica), el de la indica-
cién de arteriopatia periférica (AP) parece que es el
preferido.

En 2003 se comunicé la realizacién de un estudio
Ila en pacientes con AP. Los 44 pacientes presenta-
ban sintomas de arteriopatia periférica, limitacién en
su capacidad de andar por dolor en la pierna (claudi-
cacidn intermitente) y estadio II de Leriche-Fontaine.
Los pacientes recibieron durante 1 mes NCX-4016
(800 mg, 2 veces al dia) o aspirina (100 mg al dia).
Al final del estudio, NCX-4016 fue significativamen-
te mejor en el pardmetro de valoracién primario del
estudio: reversion de la disfuncién endotelial induci-
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da por el ejercicio fisico y vasodilatacién mediada
por el flujo.

En enero de 2005, se comunicé que habia concluido
la admisién de pacientes para el estudio IIb. Son 450
pacientes con sintomas de arteriopatia periférica, limi-
tacion en su capacidad de andar por dolor en la pierna
(claudicacién intermitente) y estadio II de Leriche-
Fontaine. El pardmetro de valoracién primario es el
cambio en la distancia maxima caminada en la cinta
continua a los 6 meses. Los resultados se comunicaron
a finales de 2005.

También se ha informado sobre buenos resultados
en otro estudio Ila donde NCX-4016 es més eficaz que
la aspirina y el placebo para prevenir la activacion de
las plaquetas inducida por la hiperglucemia aguda en
pacientes diabéticos. Un total de 41 pacientes con dia-
betes tipo 2 fue tratado durante 14 dias con NCX-4016
(800 mg, 2 veces al dia), aspirina (100 mg al dia), la
combinacién de los dos, o placebo. NCX-4016 fue
major que la aspirina (p = 0,04) y el placebo (p = 0,04)
en el tiempo de oclusion de O’Brien.

LA-419

LA-419 es un nuevo DNO" en desarrollo para la in-
dicacion de angina crénica estable.

Se han utilizado varios modelos animales para valo-
rar la actividad antisquémica de LA-419. A modo de
ejemplo, se muestran los resultados obtenidos con el
modelo de induccién de angina in vivo descrito por
Hirata et al'.

En este estudio se utilizaron 10 animales por cada
uno de los grupos. Los farmacos se administraron por
via oral tras un periodo de ayuno de 6 h. Una hora des-

pués de la administracién, los animales fueron aneste-
siados y se registrd el electrocardiograma (ECG) para
detectar las modificaciones de la onda S. Se indujo la
angina mediante la administracién de 0,3 U/kg de va-
sopresina y se registré el ECG durante 10 min. En la
figura 3 se muestran los resultados obtenidos. LA-419
es més eficaz que el 5 mononitrato de isosorbida (5-
MNIS) y muestra la misma eficacia que el antagonista
del calcio utilizado. Hay que destacar que la eficacia
del nifedipino se asociaba con un descenso de la pre-
sién arterial, mientras que LA-419 no modificaba la
presién arterial en las dosis ensayadas y si ejercia un
efecto antianginoso.

Ademas de los estudios internos, dos grupos han
evaluado la actividad antitrombotica de LA-419. El
grupo de Escolar et al'® estudié la actividad antitrom-
boética de LLA-419 in vitro. Evaluaron por procedimien-
tos morfométricos la adhesién y la cohesién de las pla-
quetas cuando la sangre humana era expuesta a
diferentes superficies trombogénicas. El compuesto
LA-419 fue capaz de reducir de manera muy significa-
tiva la interaccion de las plaquetas con la superficie
cubierta con coldgeno. Cuando se utiliz6 como super-
ficie trombogénica un segmento de aorta de conejo al
que se habia retirado el endotelio, LA-419 redujo de
manera significativa el drea, el volumen, la extensién y
el peso del trombo en comparacién con el grupo con
vehiculo.

El grupo de Badimén et al'® estudi6 la actividad an-
titrombdtica de LA-419 in vivo en el cerdo. Los ani-
males fueron distribuidos en los siguientes grupos: tra-
tados con LA-419, tratados con 5-MNIS y un grupo
control. La actividad antitrombética fue evaluada utili-
zando la cdmara de Badimén y agregometria in vitro.
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TABLA 2. Productos en desarrollo con indicacion cardiovascular y cuyo mecanismo de accion se basa en el uso

terapéutico del 6xido nitrico

Fase Desarrollo Compuesto Mecanismo Indicacion

I DA-8159 Inhibicion fosfodiesterasa V Disfuncion eréctil

Il NM-702 Inhibicidn fosfodiesterasa V Antiplaquetario

Il TA-1790 Inhibicién fosfodiesterasa V Disfuncion eréctil

Il UK-369003 Inhibicion fosfodiesterasa V Hipertension pulmonar
lla HMR-1766 Activador enzima guanilata ciclasa soluble Angina crénica

| SLx-2101 Inhibicién fosfodiesterasa V Enfermedad cardiovascular
| AVE-9438 Estimulador transcipcion eNOS Angina de pecho

I HMR-1069 Activador enzima guanilata ciclasa soluble Angina crénica
Preclinica UK-371800 Inhibicién fosfodiesterasa V Disfuncion eréctil
Preclinica AVE-3085 Estimulador transcipcion eNOS Enfermedad coronaria

Fig. 4. Fotografia representativa de la aorta de un conejo tefiida con
red oil del grupo de conejos con una dieta normal.

Dieta rica en colesterol

Dieta rica en colesterol + LA-419

Fig. 5. Fotografia representativa de la aorta de un conejo tefiida con
red oil del grupo de conejos con una dieta rica en colesterol (A), con
una dieta rica en colesterol mas LA-419 (B) y con una dieta rica en co-
lesterol més simvastatina (C).

Las conclusiones de este estudio fueron que LA-419
administrado por via oral disminuy¢ la agregacién y el
depdsito de plaquetas expuestas a segmentos vascula-
res dafiados y en condiciones de flujo tipicas de arte-
rias coronarias con estenosis ligera y severa. El efecto
antitrombético de LA-419 era ejercido sin modificar
los pardmetros hemodindmicos, hematolégicos ni las
enzimas hepaticas. El 5-MNIS s6élo ejercia una activi-
dad antitrombdtica en dosis que disminufan la presién
arterial e inducfan un incremento de las enzimas hepa-
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ticas. El estudio de Badimén et al motivé un editorial !’
en el que se valord el potencial terapéutico de LA-419.

El grupo de Badimoén realizé un segundo estudio in
vivo. En esta ocasion trabajé con cuatro grupos de cer-
dos (controles, tratados con LA-419, tratados con clo-
pidogrel y un cuarto grupo tratado con LA-419 mas
clopidogrel). Los tratamientos se administraron por
via oral, LA-419 en dosis de 0,9 mg/kg 2 veces al dia
durante 10 dias y clopidogrel en la dosis de 10 mg/kg
al dia durante 3 dias. El efecto antitrombdtico se estu-
dié utilizando las cdmaras de Badimén. Las conclu-
siones fueron que la administraciéon de LA-419 o
clopidogrel mostraba una significativa actividad anti-
trombdtica, pero la administracion de LA-419 junto
con clopidogrel fue mds efectiva que cualquiera de los
dos agentes administrados de manera individual para
inhibir la trombosis, y sin efectos hemodindmicos no
deseados.

Se han utilizado varios modelos para estudiar si la
administracion crénica de LA-419 suponia alguna pér-
dida/disminucién de actividad que hiciese pensar en
un problema de tolerancia. Los estudios realizados
confirman los iniciales' y se puede concluir que LA-
419 parece estar libre del fendmeno de tolerancia.

Tras conocer la implicaciéon del NO en la fisiopato-
logia de la arteriosclerosis es logico pensar en el po-
tencial terapéutico de los DNO en este campo (reco-
mendamos la reciente revision de Herman y Moncada
sobre este tema!®). Los resultados preliminares pare-
cen atribuir un efecto antiaterosclerdtico a LA-419.
Para valorar la actividad antiarterosclerdtica utiliza-
mos el modelo de arterosclerosis en el conejo median-
te la administraciéon de una dieta rica en colesterol.
Los conejos han recibido la dieta rica en colesterol du-
rante 3 meses y, en el ultimo mes, dos grupos de ani-
males recibieron, ademds, tratamiento farmacolégico
(LA-419 en dosis de 1,9 mg/kg/dia administrado en el
agua de bebida, simvastatina 1 mg/kg/dia administrado
de forma oral), mientras que se utilizd un tercer grupo
como control y un cuarto grupo recibié una dieta con-
vencional (no rica en colesterol). En este estudio preli-



minar valoramos el perfil lipidico y el depésito de lipi-
dos en la pared arterial utilizando la tincién con red oil
(mayor depdsito de lipidos, mayor intensidad de rojo
en la preparacién). En la figura 4 se muestra una aorta
representativa de las presentes en los conejos con dieta
normal tras la tincién de red oil. En la figura 5 se
muestra una aorta representativa de las presentes en
los conejos controles con dieta rica en colesterol, la
aorta representativa de las presentes en los conejos con
dieta rica en colesterol mis LA-419, y la aorta repre-
sentativa de las presentes en los conejos con una dieta
rica en colesterol mds simvastatina. Como se puede
apreciar, la dieta rica en colesterol produce una gran
acumulacién de lipidos en la pared arterial que se re-
duce de manera muy significativa, tanto con la admi-
nistracién de LA-419 como con simvastatina. Cabe re-
saltar que LA-419 produjo esta reduccién en la
acumulacién de lipidos en la pared arterial sin dismi-
nuir las concentraciones de colesterol en el plasma; es
decir, LA-419 ejerce efecto antiarterosclerético que no
es debido a un efecto hipolipemiante.

LA-419 ha comenzado su fase clinica I y, de confir-
marse en humanos los hallazgos observados en los
modelos animales, serd una buena herramienta tera-
péutica para el tratamiento de pacientes con enferme-
dad isquémica cardiovascular ya que, ademds de mejo-
rar la sintomatologia, puede retrasar la progresiéon de
la enfermedad.

LA-816

Tanto la aspirina como el clopidogrel o su combina-
cién han sido eficaces en la prevencién de los eventos
isquémicos en pacientes con enfermedad vascular ate-
rosclerética®?. Sin embargo, no es menos cierto que
se detecta alin una alta incidencia de eventos vascula-
res, quizd como consecuencia, en parte, de la variable
respuesta y en algunos casos resitencia observados en
el efecto de la aspirina y el clopidogrel'®?. El hecho
de que tanto la aspirina como el clopodigrel actuen in-
dividualmente sobre s6lo una de las rutas de activacién
de las plaquetas parece muy importante, tanto en la va-
riabilidad de la respuesta como en la resistencia a la
actividad antitrombdtica de estos agentes'®?, El abci-
ximab evita esos incovenientes al actuar en la via final
comun de la activacién plaquetario, pero al ser el pun-
to final comun conlleva el peligro de sangrado y trom-
bocitopenia?!.

El NO modula la funcién plaquetaria por actuar en
multiples puntos de las rutas de activacion de las pla-
quetas???,

El compuesto LA-816 es un nuevo DNO disefiado
para ser un modulador de todas las funciones plaqueta-
rias®*. LA-816 se administra por via intravenosa. Por
modulador entendemos un firmaco que inhibe en el
grado deseado en cada momento la funcién plaqueta-
ria y que es capaz de pasar de un grado de inhibicién
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determinado a uno menor o mayor simplemente con la
modificacién de la dosis administrada.

Ademds de los estudios internos, el grupo de Badi-
moén estudié el efecto antitrombdético de LA-816, aspi-
rina, clopidogrel y de una terapia combinada en el cer-
do®. Administraron a los cerdos una dosis de aspirina
(10 mg/kg/dia), clopidogrel (10 mg/kg/dia), o una
combinacién de aspirina y clopidogrel durante 3 dias.
Al tercer dia administraron a algunos de esos cerdos
LA-816 (6,6 nmol/kg/min durante 2 h). Un grupo de
cerdos que no habia recibido aspirina ni clopidogrel
recibi6 sé6lo la administracién de LA-816 (6,6
nmol/kg/min durante 2 h). Las conclusiones de este
trabajo fueron que la administracién aguda de LA-816,
sin modificar los pardmetros hemodindmicos, consi-
gue el mismo efecto antitrombdtico que la administra-
cion crénica de aspirina mds clopidogrel. Ademds,
LA-816 proporciona un efecto antitrombético adicio-
nal cuando se administra en combinacién con aspirina
y clopidogrel.

OTROS DESARROLLOS ACTIVOS

Aparte de lo descrito en relacién con los DNO, en la
tabla 2 se describen otras lineas de investigacion sobre
el uso terapéutico de NO en el drea cardiovascular.

Nota de los autores

LA-419 y LA-816 son moléculas propiedad de LACER en
fase de investigacion clinica.
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