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Los nitratos orgánicos, en sus diferentes presentacio-
nes, han constituido uno de los pilares para el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares durante más de
100 años. Los nitratos son donadores de óxido nítrico;
por tanto, su efecto primordial es el de la relajación del
músculo liso endotelial. Producen dilatación venosa y ar-
terial, por lo que reducen la precarga y la poscarga. Sus
principales indicaciones son el tratamiento sintomático de
la angina de esfuerzo estable, el síndrome coronario agu-
do, y la insuficiencia cardíaca aguda y crónica. Asimismo,
añadidos a la terapia convencional en pacientes afroame-
ricanos con insuficiencia cardíaca crónica, en asociación
con la hidralazina, producen una reducción de la mortali-
dad. Su papel actual en pacientes de otras razas aún se
desconoce.

La principal limitación de esta terapia es el desarrollo
de tolerancia, que conduce a la atenuación de los efectos
farmacológicos antiisquémicos, antianginosos y hemo-
dinámicos con la utilización continuada. En la práctica clí-
nica, lo más conveniente para reducir al mínimo la tole-
rancia es utilizar la menor dosis necesaria y dejar un in-
tervalo libre de nitratos, para permitir la recuperación del
endotelio.

Palabras clave: Nitratos. Angina estable. Síndrome co-
ronario agudo. Insuficiencia cardíaca.

torias más apasionantes de la era moderna. La nitrogli-
cerina fue sintetizada por Ascanio Sobrero en 1846,
quien observó que pequeñas cantidades de una sustan-
cia oleosa colocada en la lengua ocasionaban un inten-
so dolor de cabeza, pero le produjo un gran pánico su
alto poder explosivo y destruyó sus notas advirtiendo
en contra de su manipulación1. En 1867, T. Lauder
Brunton2 identificó que el nitrito de amilo por vía in-
halatoria durante las crisis de dolor anginoso producía
una mejoría de los síntomas entre 30 y 60 s después de
la administración, mientras que, en ese mismo año, Al-
fred Nobel patentó la dinamita (forma más estable y
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Role of Nitrates in the Treatment of Cardiovascular
Diseases

For more than 100 years, organic nitrates, in one form
or another, have formed one the central pillars of the tre-
atment of cardiovascular disease. As nitrates are nitric
oxide donors, their main effect is to induce endothelial
smooth muscle relaxation. Nitrates induce both venous
and arterial dilatation, thereby reducing both preload and
afterload. They are principally indicated for the sympto-
matic treatment of stable angina, acute coronary syndro-
mes, and acute and chronic heart failure. Moreover, nitra-
tes also reduce mortality in Afro-americans when given
with hydralazine as an addition to conventional therapy.
Their role in other ethnic groups is unknown. The main li-
mitation of nitrate therapy is that its continued use leads
to the development of tolerance, with reductions in anti-is-
chemic and hemodynamic effects. Clinically, the most ap-
propriate way of minimizing tolerance is to use the lowest
acceptable dose and to introduce nitrate-free periods to
enable recovery of the endothelium.

Key words: Nitrates. Stable angina. Acute coronary
syndrome. Heart failure.

INTRODUCCIÓN

Durante más de un siglo, los nitratos orgánicos en
sus diferentes presentaciones han constituido uno de
los pilares para el tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares. Su desarrollo constituye una de las his-



menos peligrosa de nitroglicerina mezclada con síli-
ce). Posteriormente, en 1879, William Murrel determi-
nó que la acción de la nitroglicerina era igual que la
del nitrito de amilo y estableció el uso de la nitroglice-
rina sublingual para aliviar el ataque de angina de pe-
cho, además de su utilización profiláctica durante la
realización de ejercicio físico3. Esta indicación ha per-
manecido estable desde entonces y todavía no hay nin-
gún fármaco que haya podido suplantar a la nitroglice-
rina para yugular las crisis de angina. Desde aquel
momento hasta nuestros días, la terapia cardiovascular
ha experimentado importantes avances y este grupo
farmacológico ha experimento diversos cambios en
sus indicaciones. En el presente capítulo se intentará
revisar el papel actual que desempeñan las diferentes
formas de nitratos orgánicos en la terapia de las enfer-
medades cardiovasculares.

MECANISMOS DE ACCIÓN

Como se ha explicado extensamente en otros capítu-
los del presente suplemento, el óxido nítrico es el fac-
tor relajante endotelial y desempeña un papel primor-
dial en la relajación del músculo liso endotelial. Por
otra parte, en la aterosclerosis hay un deterioro en la
liberación de óxido nítrico. Actualmente se sabe que la
nitroglicerina y otros nitratos orgánicos son donadores
de óxido nítrico y reaprovisionan de éste a las células
musculares vasculares4. En apariencia, el efecto vaso-
dilatador de los nitratos es mucho más potente en pre-
sencia de disfunción endotelial, probablemente debido
a la escasa disponibilidad de óxido nítrico fisiológica-
mente producido por el endotelio en esta situación5.
Este es el principal razonamiento bioquímico para el
empleo de los nitratos en el seno de la cardiopatía is-
quémica. Por otra parte, los nitratos poseen un demos-
trado efecto antiagregante plaquetario, pero la relevan-
cia clínica de este efecto continúa siendo una fuente de
controversia3.

Los nitratos orgánicos producen una vasodilatación
no uniforme, dosis dependiente, en diferentes lechos
vasculares, y causan relajación del músculo liso, tanto

en las arterias como en las venas. A bajas concentra-
ciones provocan mayor dilatación venosa que arterial.
La venodilatación provoca disminución de la precarga
y la presión telediastólica ventricular, con reducción
del gasto cardíaco y del consumo de oxígeno; a estas
concentraciones producen pequeños cambios en las re-
sistencias vasculares sistémicas. La presión arterial
sistémica puede descender ligeramente y la frecuencia
cardíaca puede no cambiar o elevarse discretamente.
Las resistencias vasculares pulmonares y el gasto car-
díaco disminuyen ligeramente. En dosis altas, produ-
cen dilatación de las arterias epicárdicas y las arterio-
las coronarias e inducen dilatación de la circulación
colateral al incrementar el aporte miocárdico de oxíge-
no. La disminución de las resistencias periféricas por
dilatación arterial reduce la poscarga, lo que ocasiona
una disminución del requerimiento miocárdico de oxí-
geno. Sin embargo, la reducción de la presión arterial
puede disminuir la presión de perfusión coronaria, es-
pecialmente en presencia de estenosis fijas coronarias
y, unido a que pueden ocasionar una cierta taquicardia
refleja que incremente el consumo de oxígeno miocár-
dico, agravar la isquemia6. En la tabla 1 se resumen las
preparaciones disponibles de nitratos y su dosifica-
ción7.

Tolerancia

La exposición continuada de altas dosis de nitratos
orgánicos (por vía oral, transdérmica o intravenosa)
conduce a la atenuación marcada de los efectos farma-
cológicos antiisquémicos, antianginosos y hemodinámi-
cos8. También se ha demostrado que la tolerancia se ma-
nifiesta no sólo en los efectos hemodinámicos, sino
también en la agregación plaquetaria9. La magnitud de
la tolerancia está en función de la dosis y la frecuencia
de administración de la preparación. Con dosis elevadas
por vía intravenosa continua, el fenómeno de la toleran-
cia es muy manifiesto después de las primeras 
24 h, mientras que con dosis bajas se produce tolerancia
en un pequeño porcentaje de pacientes10,11. Se han pro-
puesto múltiples mecanismos para explicar la tolerancia
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TABLA 1. Preparaciones de nitratos: recomendaciones respecto a la dosis y la farmacocinética

Preparado Dosis habitual (mg) Inicio de la acción (min) Duración efectiva de la acción

NTG i.v. 5-200 µg/min 1-3 Tolerancia en 7-8 h

NTG sublingual 0,3-0,6 2-5 20-30 min

DNI sublingual 2,5-10,0 5-20 45-120 min

NTG bucal 1-3 (2 o 3 veces al día) 2-5 30-300 min

DNI oral 10-60 (2 o 3 veces al día) 15-45 2-6 h

DNI retard oral 80-120 (1 vez al día) 60-90 10-14 h

MNI oral 20 (2 veces al día) 30-60 3-6 h

MNI retard oral 60-120 (1 vez al día) 60-90 10-14 h

NTG pomada Tres veces al día 15-60 3-8 h

NTG parche 0,2-0,8 mg/h 30-40 8-12 h

NTG: nitroglicerina; DNI: dinitrato de isosorbida; MNI: mononitrato de isosorbida.



a los nitratos orgánicos; entre los más descritos se en-
cuentra la depleción intracelular de grupos sulfidrilos en
la conversión metabólica de nitratos en S-nitrosotioles
(paso necesario para la conversión de los nitratos en
óxido nítrico activo)12. Es probable que si los grupos
sulfidrilos y los receptores de nitratos son abastecidos
con compuestos como N-acetilcisteína (un donador de
estos iones), pueda invertirse parcialmente la tolerancia
a los nitratos o potenciar los efectos hemodinámicos de
la nitroglicerina intravenosa. Sin embargo, la efectivi-
dad clínica de estas medidas ha resultado más que du-
dosa6. En los últimos años se han realizado varios estu-
dios con el objetivo de buscar interacciones con otros
fármacos que, asociados a los nitratos, disminuyan la
tolerancia y sus consecuencias. La asociación de nitro-
glicerina en infusión a carvedilol y/o vitamina C (cono-
cidos agentes antioxidantes) suprime el efecto nocivo
del estrés oxidativo inducido por la primera e incremen-
ta la producción de guanosín 3’,5’monofosfato cíclico
(GMPc) plaquetario13. Otros estudios experimentales re-
alizados con inhibidores de la enzima de conversión de
la angiontensina (IECA) concluyen que su asociación
con los nitratos previene la tolerancia por un mecanis-
mo dependiente del endotelio, provocando un incre-
mento de la disponibilidad de óxido nítrico y un aumen-
to en las concentraciones de GMPc, tanto en pacientes
con angina de pecho como con insuficiencia cardia-
ca14,15. Sin embargo, en estudios clínicos, la administra-
ción de inhibidores de los receptores de la angiotensina

II no parecen tener ningún efecto con significación clí-
nica en la cardiopatía isquemia sobre la tolerancia de
los nitratos16. En la práctica clínica diaria, lo más conve-
niente para reducir al mínimo la posibilidad de que se
produzca tolerancia es utilizar la menor dosis necesaria
y dejar un intervalo libre de nitratos, para permitir la re-
cuperación del endotelio. Además, los episodios isqué-
micos ocurren con mayor frecuencia en las horas de la
mañana y son raros por la noche; es probable que la su-
presión de la medicación durante más de 12 h impida
que se desarrolle tolerancia, de manera que durante el
final de la tarde y en la noche, el paciente recupere la
capacidad de responder al medicamento.

NITRATOS EN LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

Angina estable

Aunque no hay ningún ensayo clínico que demues-
tre que, en esta entidad clínica, los nitratos produzcan
una mejoría en la supervivencia o una reducción en la
incidencia de complicaciones graves (infarto de mio-
cardio, angina inestable), su mecanismo de acción
constituye el soporte bioquímico para su empleo en la
cardiopatía isquémica crónica. Por el contrario, nume-
rosas publicaciones demuestran claramente que, en pa-
cientes con angina de esfuerzo estable, los nitratos me-
joran la tolerancia al esfuerzo y, en estudios mediante
ergometría, prolongan el tiempo hasta el inicio de la
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Fig. 1. Se muestra el efecto de nife-
dipino, verapamilo y dinitrato de iso-
sorbida en 10 pacientes con angina
de esfuerzo estable a pesar de trata-
miento con bloqueadores beta y en-
trenados previamente para la realiza-
ción de ergometrías. Se midió el
efecto sobre la tolerancia al ejercicio
mediante ergometrías horarias du-
rante 8 h después de la administra-
ción oral del fármaco.
Adaptada de Bassan et al17.



angina y el tiempo hasta la depresión del segmento ST.
Su efecto antianginoso y antiisquémico se añade al
efecto antiisquémico conseguido mediante el empleo
de bloqueadores beta o antagonistas del calcio17,18. En
el estudio de Bassan et al17, que se muestra en la figura
1, realizado en pacientes con angina de esfuerzo esta-
ble a pesar de tratamiento con bloqueadores beta, se
midió el efecto sobre la isquemia inducida por el ejer-
cicio de nifedipino, verapamilo y dinitrato de isosorbi-
da mediante ergometrías horarias durante 8 h después
de la administración oral del fármaco; se ilustra clara-
mente el efecto beneficioso sobre la tolerancia al
esfuerzo en la angina estable. No hay suficientes estu-
dios que permitan discernir si hay diferencias en cuan-
to a la efectividad de los nitratos comparados con los
bloqueadores beta o con los antagonistas del calcio19.

Los preparados que se emplean, son los orales con
dinitrato de isosorbida, o bien 5-mononitrato de iso-
sorbida y parches de nitroglicerina transdérmica. Dado
que en la práctica clínica la principal utilidad de los ni-
tratos en la angina estable es el alivio sintomático, se
debe de administrar la dosis mínima efectiva del fár-
maco para el control de síntomas y mantener entre 8 y
12 h libres de fármaco (generalmente el descanso noc-
turno) con el fin de evitar el fenómeno de tolerancia20.
En general, se emplean en asociación con bloqueado-
res beta o antagonistas del calcio cuando éstos, de for-
ma aislada, no son suficientes para controlar los sínto-
mas, aunque podrían ser utilizados aisladamente21.

No se cuestiona la efectividad de los nitratos para el
alivio inmediato de las crisis de angina; su uso esta
avalado no por ensayos clínicos a tal efecto, sino por
la experiencia clínica de más de 100 años de su em-
pleo en medicina.

Síndrome coronario agudo sin elevación 
del segmento ST

Los principales objetivos del tratamiento en el sín-
drome coronario agudo sin elevación del segmento ST
(SCASEST) son el alivio y la prevención de los sínto-
mas, así como la prevención del desarrollo de un infar-
to de miocardio. Generalmente el SCASEST está pro-
ducido por la fisura de una placa de ateroma donde se
produce una agregación plaquetaria y trombosis. Ac-
tualmente, no se considera que el espasmo coronario
suele ser la causa primaria del cuadro. Sin embargo,
hay un incremento inapropiado del tono coronario que
sin duda es un factor que contribuye en parte al agra-
vamiento y/o mantenimiento de los síntomas22. Los ni-
tratos se emplean ampliamente como vasodilatadores,
a pesar de la práctica ausencia de ensayos clínicos
controlados que demuestren su eficacia. La adminis-
tración intravenosa de nitroglicerina es la forma más
usada. En el registro español PEPA (Proyecto de Estu-
dio del Pronóstico de la Angina), donde se seleccionó
4.115 pacientes con SCASEST, los nitratos fueron em-

pleados durante la hospitalización en el 67% de los ca-
sos y fue el tratamiento antiisquémico aplicado con
más frecuencia, solamente superado por la administra-
ción de aspirina23.

Al igual que en la angina estable, el uso de nitratos
en el SCASEST se basa en gran parte en consideracio-
nes fisiopatológicas y en la experiencia clínica. Los
datos disponibles deben de extraerse de pequeños es-
tudios no controlados observacionales que han inclui-
do a un escaso número de pacientes y de la experien-
cia clínica24-26. A pesar de su amplia utilización, parece
que la administración intravenosa de nitroglicerina no
es superior a la administración oral o transdérmica27,28.
Tampoco hay datos de ensayos controlados que indi-
quen la intensidad o la duración óptima de la terapia.
En la mayor parte de los estudios, la dosificación de la
nitroglicerina intravenosa se ha ajustado para intentar
mantener la presión arterial sistólica entre 90 y 100
mmHg. Aunque la dosificación óptima todavía está
por resolver, hay algún dato que sugiere que la presión
arterial media en sujetos normotensos no debe de re-
ducirse más del 15%10.

La supresión de fármaco una vez instaurado proba-
blemente deba de realizarse de forma paulatina. Figue-
ras et al29, en un estudio no controlado, han mostrado
en 46 pacientes consecutivos con este síndrome, trata-
dos con nitroglicerina intravenosa durante más de 
24 h, que al ser suprimido el tratamiento bruscamente
presentaban recurrencia isquémica con cambios ele-
cectrocardiográficos en el 55% de ellos, sin que hubie-
ra podido demostrarse cambios significativos en el do-
ble producto, lo que permitía sugerir el mecanismo de
la isquemia podría ser una vasoconstricción coronaria
de rebote. La evidencia en la práctica clínica de la uti-
lidad de los nitratos intravenosos en el alivio de los
síntomas anginosos en el síndrome coronario agudo es
clara, a pesar de que no hay ensayos clínicos al respec-
to. Las cuestiones son las siguientes: cuál es la óptima
duración del tratamiento una vez instaurado y cuál es
la mejor estrategia de retirada de éste. La dosificación
intravenosa debe de ajustarse cada 3-5 min hasta obte-
ner una respuesta en la resolución de los síntomas o la
reducción de la presión arterial hasta un valor adecua-
do, iniciando la administración en dosis de 10 µg/min.
Si se resuelven los síntomas y signos isquémicos, no
es necesario incrementar la dosis. Se debe de tener
precaución cuando la presión arterial sistólica dismi-
nuye por debajo de 110 mmHg y no se deben de pro-
ducir reducciones > 25% en pacientes hipertensos30.
Los nitratos orales o transdérmicos constituyen una al-
ternativa adecuada en los pacientes que no tienen sín-
tomas en el momento de iniciar la terapia. En general,
se recomienda intentar la retirada paulatina de la nitro-
glicerina intravenosa o su transición hacia otra vía de
administración si el paciente se encuentra asintomático
más de 12-24 h con un régimen que intente evitar la
tolerancia31.
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Síndrome coronario agudo con elevación 
del segmento ST

En la década de los sesenta se consideró que los ni-
tratos podrían estar contraindicados en el seno del infar-
to de miocardio. Se postuló que al dilatarse las arterias
coronarias sin lesiones ateroscleróticas, se podría pro-
ducir un fenómeno de robo coronario, que provocaría
una taquicardia refleja e incrementaría el consumo de
oxígeno miocárdico32. Por otra parte, la hipotensión po-
dría ocasionar una reducción del flujo coronario epicár-
dico y agravar la isquemia. Sin embargo, más reciente-
mente, pequeños estudios en animales y humanos
sugirieron que los nitratos administrados durante la fase
aguda del infarto no sólo reducen el dolor torácico, sino
que podrían limitar el tamaño de éste, así como el remo-
delado (fig. 2)33-35. A diferencia de lo anteriormente cita-
do con el SCASEST, en el síndrome coronario agudo
con elevación del segmento ST (SCACEST) hay varios
ensayos clínicos que han estudiado el papel que pueden
desempeñar estos fármacos. Los ensayos podrían divi-
dirse en los realizados en la era pretrombolítica y los
efectuados en la era de la reperfusión donde, además, la
mayor parte de los pacientes también recibe aspirina y
se ha generalizado el empleo de bloqueadores beta.

Era pretrombolítica

En una revisión realizada por Yusuf et al36 de los 10 en-
sayos clínicos realizados con nitratos intravenosos en el
seno del infarto agudo de miocardio se estudió el efecto
de esta terapia sobre la mortalidad. Tres ensayos corres-
pondían al tratamiento con nitroprusiato y 7 con nitrogli-
cerina intravenosa. En general, ninguno de los ensayos

incluidos en el análisis aisladamente tenía un volumen
suficiente de pacientes para demostrar claramente el efec-
to de los nitratos. En estos ensayos, los pacientes fueron
aleatorizados dentro de las primeras 24 h del inicio de los
síntomas; se excluyó a los pacientes > 75 años y a los que
presentaban insuficiencia cardíaca grave o shock cardio-
génico. En el análisis correspondiente a la nitroglicerina
intravenosa, en el grupo de 426 pacientes tratados con
fármaco activo hubo 51 muertes (12,0%) en comparación
con las 87 muertes (20,5%) que hubo entre los 425 pa-
cientes asignados a placebo (fig. 3)37.
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Fig. 2. Curvas de actividad media de creatincinasa (CK) en pacientes
con infarto agudo de miocardio tratados precozmente con nitrogliceri-
na y controles. Los pacientes del grupo control presentaron mayores
elevaciones y superior área bajo la curva que los pacientes tratados
con nitroglicerina.
Adaptada de Bussmann et al33.
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Adaptado de ISIS-4 Investigatos37.



En esta época se realizaron 4 pequeños ensayos que
estudiaron el efecto de los nitratos orales frente a pla-
cebo, iniciados precozmente en el infarto de miocar-
dio38-41. Conjuntamente, estos estudios no han demos-
trado un efecto beneficioso en cuanto a la reducción de
la mortalidad.

Era de la reperfusión

Desde la generalización de la reperfusión se han re-
alizado 2 ensayos importantes especialmente dirigidos
a analizar el papel de los nitratos en la fase aguda del
infarto, el estudio GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’infarto Miocardico-
3)42 y el ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct
Survival)37. Un tercer ensayo, el ESPRIM (European
Study of Prevention of Infarct with Molsidomine)43,
estudió el efecto de otro donador de óxido nítrico, la
molsidomina, en el infarto de miocardio e incluyó a
4.017 pacientes. Tanto el estudio GISSI-3 como el
ISIS-4, a pesar de no demostrar un efecto beneficioso
del empleo sistemático de nitratos, necesitan un análi-
sis más minucioso para interpretar adecuadamente los
resultados. El estudio GISSI-3 incluyó a 19.394 pa-
cientes con infarto de miocardio de menos de 24 h de
evolución. Fueron excluidos los pacientes que presen-
taban una clara indicación de la administración de la
medicación del estudio. Se emplearon trombólisis, as-
pirina y bloqueadores beta en el 72, 84 y 31% de los
pacientes, respectivamente. Fue un estudio factorial 
2 × 2 en el que los paciente fueron aleatorizados para
recibir nitratos o placebo (24 h de nitroglicerina intra-
venosa seguidas de 10 mg de nitroglicerina transdér-
mica con descanso nocturno) y lisinopril o placebo. La
mortalidad a las 6 semanas en el grupo asignado a ni-
tratos fue del 6,52%, frente al 6,92% en el grupo de
placebo. Es necesario destacar que en este ensayo, el
57,1% de los pacientes asignados a placebo fue tratado
por su médico responsable con nitratos, aunque la ma-
yoría de ellos durante breves períodos (menos de 24
h); un 11,3% del grupo control recibió nitratos durante
largos períodos. Cabe resaltar que hubo pocos efectos
secundarios; el 2,6% de los pacientes presentó hipo-
tensión y un 3,0%, cefalea, que precisó la retirada del
fármaco. El estudio ISIS-4 también tuvo un diseño
factorial 2 × 2 × 2; se aleatorizó a 58.050 pacientes
con infarto de miocardio de menos de 24 h de evolu-
ción a recibir 5-mononitrato de isosorbida o placebo,
magnesio intravenoso frente a control y captopril fren-
te a control. El 70% de los pacientes recibió trombolí-
ticos y se excluyó a los paciente con shock cardiogéni-
co o hipotensión. Los pacientes recibieron 30 mg
orales que se aumentaron hasta 60 mg diarios si era
posible. La mortalidad a las 5 semanas fue del 7,3% en
el grupo de 5-mononitrato y del 7,5% en el grupo pla-
cebo. Hubo un incremento de hipotensiones en el gru-
po de 5-mononitrato. También en este estudio, el 55%

de los pacientes asignados a placebo recibió nitratos.
Hubo amplias diferencias en los distintos países que
participaron, pero en algunos, el empleo de nitratos
fuera del estudio fue tan elevado como el 75% en Esta-
dos Unidos, Alemania, Polonia o Noruega.

En un metaanálisis de todos los ensayos clínicos de
nitratos frente a placebo que incluye a más de 80.000
pacientes, el empleo sistemático de nitratos se asocia
con una reducción significativa de la mortalidad de un
5,5%. A pesar de ello, en la actualidad, la administra-
ción sistemática de nitratos en pacientes con SCA-
CEST no está recomendada y su indicación se circuns-
cribe al tratamiento del dolor anginoso por vía
sublingual o intravenoso, al control de la hipertensión y
al tratamiento de la congestión pulmonar en el seno del
infarto, ya que al menos se han despejado las dudas so-
bre su seguridad y producen alivio sintomático44,45.

NITRATOS EN LA INSUFICIENCIA CARDÍACA

Insuficiencia cardíaca aguda

Los nitratos disminuyen la congestión pulmonar sin
comprometer el volumen de eyección ni incrementar
la demanda miocárdica de oxígeno en la insuficiencia
cardíaca aguda de predominio izquierdo, especialmen-
te en pacientes con síndrome coronario agudo. En do-
sis bajas, los nitratos inducen venodilatación, pero a
medida que las dosis se incrementan gradualmente in-
ducen dilatación arterial, incluidas las arterias corona-
rias. Por lo tanto, en las dosis adecuadas, los nitratos
son capaces de reducir la precarga y la poscarga sin
comprometer la perfusión tisular. Dos ensayos clínicos
han establecido la eficacia de los nitratos en la insufi-
ciencia cardíaca aguda en asociación con furosemida.
En el estudio de Cotter G et al46, 110 pacientes trata-
dos con oxígeno, morfina y 40 mg de furosemida fue-
ron aleatorizados a recibir tratamiento predominante
con nitratos en dosis altas o tratamiento predominante
con diuréticos en dosis altas y nitratos en dosis bajas.
El régimen se mantuvo hasta obtener una saturación
capilar > 96% o una reducción de la presión arterial
media del 30% o < 90 mmHg. El objetivo primario fue
la combinación de muerte, necesidad de ventilación
mecánica o infarto de miocardio. El objetivo primario
sucedió en el 25% de los pacientes asignados a trata-
miento predominante con nitratos frente al 46% asig-
nado al tratamiento predominante con diuréticos (p =
0,0047). Además, con la estrategia con nitratos predo-
minantes se alcanzó antes el objetivo de saturación
(fig. 4)46. Los nitratos y, en general, los vasodilatado-
res tienen un efecto en forma de curva en «J», es decir,
si son administrados en una dosis insuficiente, pueden
tener un efecto limitado en la prevención de las recu-
rrencias y, sin embargo, si se administran en una dosis
elevada pueden producir un efecto deletéreo ocasiona-
do por la hipoperfusión, lo que reduce su eficacia. Una
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desventaja de los nitratos en particular es desarrollo
rápido de la tolerancia, especialmente cuando se admi-
nistran de forma intravenosa en dosis altas, limitando
su eficacia a 16-24 h solamente47.

Aunque en un principio la nitroglicerina puede ad-
ministrarse por vía oral o sublingual, si es posible, en
esta situación resulta más adecuada la administración
intravenosa, ya que permite una dosificación más ajus-
tada, con una vigilancia estrecha de la presión arterial
y la frecuencia cardíaca para evitar efectos secundarios
con dosis iniciales de 10-20 µg/min, ajustando cada 
5 min la dosificación hasta un máxima de 200 µg/min.
Una vez se alcanza una presión arterial sistólica de 90-
100 mmHg, la dosis debe de reducirse.

Insuficiencia cardíaca congestiva crónica

El dinitrato de isosorbida ha sido uno de los prime-
ros vasodilatadores útiles en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardíaca congestiva crónica. Los mecanismos
implicados son los mismos que en la insuficiencia car-
díaca aguda; sin embargo, en esta situación adquiere
una mayor relevancia el problema de la tolerancia. Los
nitratos disminuyen los síntomas de disnea desencade-
nada por el ejercicio e incrementan la tolerancia al es-
fuerzo en los pacientes con síntomas persistentes a pe-
sar de la optimización de otras terapias48. Además, en
algún estudio se sugiere que los nitratos en esta enti-
dad pueden atenuar el proceso del remodelado ventri-
cular49. Los nitratos se prescriben frecuentemente en
los pacientes con insuficiencia cardíaca, a pesar de que
los únicos tres grandes ensayos clínicos que han estu-
diado su efecto lo han hecho en combinación con hi-
dralazina. En el registro español BADAPIC (Base de
Datos de Pacientes con Insuficiencia Cardíaca), donde
se analizaron las prácticas terapéuticas en 3.909 pa-
cientes con insuficiencia cardíaca crónica50, los nitra-
tos se empleaban en el 28% de los pacientes en con-
centraciones similares a las de la espironolactona. En
el registro Europeo Euro Heart Failure Survey, que in-
cluyó a 11.016 pacientes con insuficiencia cardíaca51,
el empleo de nitratos fue similar, del 32%, con una
enorme variabilidad en la proporción de prescripcio-
nes entre los países participantes que osciló entre el
6,3 y el 70,6% de pacientes. Probablemente, estas
enormes diferencias sean debidas en gran medida a las
diferentes proporciones de pacientes con cardiopatía
isquémica.

La mayor información disponible sobre el empleo
de nitratos en la insuficiencia cardíaca congestiva
crónica es su asociación con hidralazina. Su empleo
se apoya en que la asociación de ambos fármacos
combina la acción de potente venodilatador de los ni-
tratos con la de arteriodilatador de la hidralazina. Los
principales ensayos que han estudiado su eficacia son
el V-HeFT I (Vasodilator-Heart Failure Trial I)52, el
V-HeFT II (Vasodilator-Heart Failure Trial II)53 y el

A-HeFT (African-American Heart Failure Trial)54. El
primero de ellos, el V-HeFT I, demostró que la com-
binación de dinitrato de isosorbida en asociación con
hidralazina reducía la mortalidad en una muestra de
647 varones con insuficiencia cardíaca congestiva
crónica tratados con digital y diuréticos. Se trató de
un estudio pionero, ya que fue el primero en lograr
demostrar que alguna combinación terapéutica redu-
cía la mortalidad en la insuficiencia cardíaca. Por
otra parte, demostró que no todos los vasodilatadores
eran iguales, ya que hubo un grupo de tratamiento
con prazosín (bloqueador alfa con acción vasodilata-
dor arterial y venosos), a priori con un efecto similar
que la combinación de hidralazina y dinitrato de iso-
sorbida, que en este ensayo obtuvo una efectividad
fue similar a la del placebo. Aparentemente, el efecto
beneficioso de la asociación fue mayor en los pacien-
tes más jóvenes, con función ventricular más depri-
mida, con historia de hipertensión y sin historia de
alcoholismo55. El V-HeFT II comparó la eficacia de
la asociación de hidralazina y dinitrato de isosorbida
con enalapril en 804 varones entre 18 y 75 años con
insuficiencia cardíaca congestiva crónica tratados con
digital y diuréticos. En este ensayo se demostró que
el enalapril era superior que la asociación y producía
una reducción significativa de la mortalidad del 28%
a los 2 años de seguimiento, especialmente a expen-
sas de una disminución de la muerte súbita. Al final
del estudio (5,7 años) hubo una tendencia no signifi-
cativa de menor mortalidad en el grupo asignado a
enalapril (p = 0,08). La recomendación actual es el
empleo de esta combinación en pacientes que no pue-
den ser tratados con IECA o ARA-II, basados en el
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Fig. 4. Cambios temporales en la saturación de oxígeno durante el los
diferentes pautas de tratamiento en 110 pacientes con insuficiencia
cardíaca aguda. Los pacientes fueron tratados con oxígeno, morfina y
40 mg de furosemida y fueron aleatorizados a recibir bolos repetidos
cada 5 min de 3 mg de dinitrato de isosorbida (grupo A) o 80 mg de
furosemida repetida cada 15 min junto con 1 mg de dinitrato de iso-
sorbida y bolos repetidos de 1 mg cada 10 min (grupo B).
Adaptada de Cotter et al46.
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estudio V-HeFT I, aunque no hay datos que hayan
analizado de manera específica a este subgrupo.

Basados en el hecho de que algunos estudios han
sugerido que los pacientes afroamericanos presentan
menor activación del sistema renina-angiotensina56,
menor disponibilidad de óxido nítrico57, se ha postu-
lado que es posible que tengan mayor respuesta que
otras razas al tratamiento con la combinación de hi-
dralazina y dinitrato de isosorbida. Recientemente, el
estudio A-HeFT analizó el efecto de la asociación de
dinitrato de isosorbida e hidralazina frente a placebo
en 1.050 pacientes afroamericanos con insuficiencia
cardíaca54. Este estudio fue finalizado prematuramen-
te al demostrarse que esta combinación de ambos fár-
macos asociada con la terapia convencional para la
insuficiencia cardíaca (IECA, bloqueadores beta, diu-
réticos y digital en la mayoría de los pacientes) pro-
dujo una reducción de la mortalidad por cualquier
causa del 43%, con una duración media del trata-
miento de 10 meses. En la actualidad se cuestiona la
menor actividad del sistema renina-angiotensina en la
raza negra58 y ésta probablemente no sea la explica-
ción del resultado del estudio A-HeFT, lo que apoya
en mayor grado el papel del óxido nítrico en esta en-
tidad. El papel de esta combinación en la insuficien-
cia cardíaca en otra población no afroamericana aso-
ciada con la terapia óptima se desconoce, pero hay
bases para apoyar su empleo. Podrían emplearse en
asociación con la terapia convencional (IECA, blo-
queadores beta y espironolactona), especialmente si
se mantiene elevada la presión arterial como medica-
ción concomitante, o bien en intolerancia a los IECA
o ARA-II59.

PRECAUCIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

La nitroglicerina y los nitratos en general no deben
de emplearse en pacientes con miocardiopatía obstruc-
tiva, ya que producen un aumento de la obstrucción en
el tracto de salida del ventrículo izquierdo y pueden
precipitar el síncope o el presíncope. La interacción en-
tre los nitratos y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(sildenafilo, taladafilo y vardenafilo) empleados en el
tratamiento de la disfunción eréctil aumentan el riesgo
de hipotensiones graves, potencialmente peligrosas
para la vida60. Los pacientes que toman nitratos deben
ser advertidos de las consecuencias potencialmente
graves de tomar los inhibidores de la fosfodiesterasa-5,
y viceversa, en un margen de tiempo suficiente depen-
diendo de la semivida del preparado empleado.

El efecto secundario más común durante terapia con
nitratos es la cefalea. Los dolores de cabeza disminu-
yen a veces durante el tratamiento a largo plazo con
nitratos, incluso cuando se mantiene la eficacia antian-
ginosa. También los pacientes pueden desarrollar hipo-
tensión, en ocasiones acompañada de presíncope o sín-
cope, y raras veces la administración sublingual de la

nitroglicerina puede producir bradicardia e hipoten-
sión, probablemente debido a la activación del reflejo
de Bezold-Jarisch.
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