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RESUMEN

La cardiopatia isquémica es la causa mas importante de morbimortalidad en los paises occidentales y la
angina de pecho, la manifestacién clinica mas frecuente. La presencia de angina se asocia con una peor
calidad de vida y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. A mayor gravedad de la angina, mayor es el
riesgo. Por lo tanto, un objetivo terapéutico para los pacientes con cardiopatia isquémica crénica deberia
ser reducir la carga de angina. Existen diferentes grupos farmacoldgicos para el control de la angina
(bloqueadores beta, antagonistas de los canales del calcio, ranolazina, nitratos, ivabradina, trimetazidina,
nicorandil). Salvo en los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion reducida o tras un
infarto agudo de miocardio reciente, en quienes los bloqueadores beta tienen demostrado beneficio
prondstico, en el resto de los casos los firmacos antianginosos mejoran los sintomas pero no el pronéstico.
Sin embargo, cada uno de ellos tiene un mecanismo de accién diferente y un impacto distinto en las
variables hemodindmicas. Por lo tanto, el tratamiento farmacol6gico antianginoso, en monoterapia o en
combinacién, deberia ajustarse en funcién de las caracteristicas clinicas de cada paciente. La
revascularizacién coronaria deberia reservarse a los pacientes con cardiopatia isquémica crénica que
continden sintomaticos a pesar del tratamiento farmacolégico, asi como aquellos con anatomia coronaria
de alto riesgo. En la presente actualizacién se revisan los diferentes tratamientos antianginosos disponibles
y se realiza una aproximacién individualizada sobre su uso en la practica clinica.

Chronic coronary syndrome: practical management of antianginal drugs.
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Ischemic heart disease is the most common cause of morbidity and mortality in the Western countries and
angina pectoris is the most frequent clinical manifestation. The presence of angina is associated with a
worse quality of life and a higher risk of developing cardiovascular events, with the greater severity, the
higher risk. As a result, reducing the angina burden should be considered as a therapeutic goal in patients
with chronic ischemic heart disease. There are different therapeutic groups for controlling angina (i.e. beta-
blockers, calcium channel blockers, ranolazine, nitrates, ivabradine, trimetazidine, nicorandil). Except in
those patients with heart failure with reduced ejection fraction or with a recent acute myocardial infarction,
in which beta-blockers improve the prognosis, in the rest of cases, the antianginal drugs improve the
symptoms, but not the prognosis. However, these drugs differ in their mechanisms of action and their
impact on hemodynamic parameters. Therefore, the antianginal drug treatment, either in monotherapy or
in combination, should be individualized according to the clinical characteristics of each patient. Coronary
revascularization should be performed in those patients with chronic ischemic heart disease that remain
symptomatic despite pharmacological treatment, as well as in those with a high-risk coronary anatomy. In
the current review, the different available antianginal drugs are reviewed, and an individualized approach
about their use in clinical practice is performed.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica es un proceso patoldgico que se caracte-
riza por el acimulo progresivo de placas ateroscleréticas a nivel de las
arterias epicardicas. Se trata de un proceso dinamico, que puede pro-
gresar, estabilizarse o incluso remitir, dependiendo del tratamiento
que reciba el paciente (cambios en el estilo de vida, tratamiento anti-
trombdtico, control de factores de riesgo cardiovascular, revasculari-
zacién coronaria, etc.)". Por lo tanto, se trata de un proceso crénico, en
el que pueden alternarse periodos de aparente «estabilidad», en el que
el paciente puede incluso encontrarse asintomatico, con otros de des-
compensacién, como en el sindrome coronario agudo'.

La angina de pecho es la manifestacién mas comdn de la cardiopa-
tia isquémica?. Se define tipicamente como: a) una molestia recu-
rrente, generalmente de tipo opresivo, retroesternal, que se puede
irradiar a cuello, mandibula, ambos brazos (mas frecuentemente
izquierdo) o epigastrio; b) que suele precipitarse por el ejercicio fisico
o0 el estrés emocional, y ¢) que mejora con el reposo o con nitratos de
accién corta en pocos minutos. Sin embargo, en ocasiones se puede
presentar de manera atipica como disnea, malestar digestivo, etc.,
mas frecuentemente en el paciente anciano o diabético'-. Por otra
parte, preocupa particularmente en caso de que la angina se produzca
con mas frecuencia, disminuya el umbral de esfuerzo, tenga una
mayor duracién u ocurra sin causa aparente®8”,

Es dificil determinar la prevalencia real de la angina crénica de
esfuerzo debido a que, para su definicién, no se han tenido en cuenta
los mismos criterios en los diferentes registros. Asimismo, hay que
considerar que el diagnéstico es puramente clinico y se basa en carac-
teristicas subjetivas (calidad del dolor, duracién, factores precipitan-
tes, etc.), lo que dificulta atin mas la obtencién de datos concretos.
Ademas, la prevalencia puede variar en funcién de otros factores,
como la edad de la poblacién analizada, el tratamiento farmacoldgico,
la revascularizacién coronaria, o las comorbilidades, entre otros®. Aun
con todas estas limitaciones, se estima que aproximadamente 10
millones de adultos en Estados Unidos presentan angina crénica esta-
bles. Se calcula que la prevalencia de angina en los paises occidentales
se sitla en torno a 30.000-40.000 casos/millén de habitantes®. En
Espafia, el estudio OFRECE mostré una prevalencia de angina de cerca
del 3% de los pacientes de 40 o mas afios'. Sin embargo, la prevalen-
cia aumenta con la edad. Asi, en un trabajo se estimé que la prevalen-
cia variaba del 4-7% de los pacientes de 40-79 afios, cifra que supe-
raba el 10% a partir de los 80 afios”®. También existen diferencias entre
sexos: se ha objetivado que la prevalencia es del 5-7% de las mujeres
de 45-64 afios y aumenta hasta el 10-12% a los 65-84 afios, mientras
que en los varones es del 4-7% y del 15-14% respectivamente?', Esta
mayor prevalencia de angina en las mujeres frente a los varones se ha
confirmado en un metandlisis de mas de 25.000 casos de angina de 31
paises diferentes’?. Y es que, aunque en general las mujeres tengan
menos enfermedad coronaria obstructiva que los varones, tienen una
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mayor prevalencia de disfuncién microvascular coronaria®. Los datos
disponibles indican una incidencia anual de angina de pecho del 1%
de los varones de 45-65 afios en los paises occidentales, que es ligera-
mente superior en las mujeres®. Ademas, en la mujer la enfermedad
coronaria conlleva mas mortalidad y riesgo de insuficiencia cardiaca
que en el var6n™.

No obstante, se espera que tanto la incidencia como la prevalencia
de angina aumenten en los préximos afios, como consecuencia del
envejecimiento de la poblacién, el aumento de los factores de riesgo
cardiovascular y el mejor tratamiento de los eventos cardiovasculares
agudos3.

IMPORTANCIA DE CONTROLAR LA ANGINA

La cardiopatia isquémica es la causa mas importante de mortali-
dad y discapacidad en los paises occidentales®. De hecho, se estima
que en Europa se producen mas de 4 millones de muertes anuales por
enfermedad coronaria, mas del 80% en mayores de 65 afios*'. Los
pacientes con angina «estable» tienen un riesgo anual de muerte alre-
dedor del 1-2,5% y un riesgo de infarto de miocardio o muerte del
3-4%371.Y es que los pacientes con angina estan en mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. Asi, en el registro REACH, con mas de
26.000 pacientes con cardiopatia isquémica crénica, los que tenian
angina presentaban mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus), insuficiencia
cardiaca, revascularizacién coronaria u hospitalizacién cardiovascular
que los que no tenian angina tras 4 afios de seguimiento (tabla 1),
Mas recientemente, en el estudio ISCHEMIA, que incluy6 a 5.179
pacientes con enfermedad coronaria estable e isquemia moderada o
grave, la presencia de angina se asoci6 con mayor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares’.

No solo es importante la presencia de angina, sino también su gra-
vedad (grado de limitacién), ya que a mayor limitacién, peor pronés-
tico (figura 1)'. Asimismo, una gran carga de isquemia detectada en
las pruebas de imagen de estrés, una escasa capacidad de esfuerzo o
una contractilidad miocardica disminuida también se asocian con
mayor riesgo de eventos adversos'®-*2. Sin embargo, un adecuado tra-
tamiento y una mayor adherencia disminuyen el riesgo de complica-
ciones en el paciente con enfermedad coronaria®.

Por otra parte, la presencia de angina se asocia con un empeora-
miento claro de la calidad de vida de los pacientes. En el estudio
AVANCE, que incluyé a 2.024 pacientes con cardiopatia isquémica
cronica, aproximadamente la mitad se encontraban asintomaticos
(menos de 1 episodio de angina a la semana en el Gltimo mes), el
39% reportaba 1-3 episodios a la semana y el 11%, mas de 3. En el
66% se habia realizado previamente revascularizacién, y el 59% de
ellos presentaban angina recurrente?,. Por desgracia, en numerosas
ocasiones el clinico subestima los efectos de la angina en la calidad
de vida de los pacientes, lo que podria tener implicaciones pron6s-

Riesgo de eventos cardiovasculares en funcién de la presencia de angina (frente a ausencia) en el registro REACH

Evento HR bruta (IC95%) HR ajustada* (IC95%) p
ECV, IM o ictus 1,19 (1,11-1,27) <0,001 1,06 (0,99-1,14) 0,11
ECV 1,12 (1,02-1,23) 0,95 (0,86-1,05) 033
M 1,16 (1,02-1,31) 1,14 (1,00-1,31) 0,06
Ictus 1,37 (1,21-1,55) <0,001 1,19 (1,04-1,37) 0,01
Insuficiencia cardiaca 1,42 (1,30-1,54) < 0,001 1,17 (1,06-1,28) 0,002
Hospitalizaciéon CV 1,38 (1,31-1,46) <0,001 1,29 (1,21-1,38) <0,001
Revascularizacién coronaria 1,15 (1,06-1,24) 1,23 (1,13-1,34) <0,001

ECV: enfermedad cardiovascular; IM: infarto de miocardio; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
*Ajustado por edad, sexo, habito tabaquico, diabetes, indice de masa corporal, eventos isquémicos (< 1 frente a > 1 al afio), enfermedad polivascular, insuficiencia cardiaca,

fibrilacién/flutter auricular, acido acetilsalicilico, estatinas y regi6n.
Tabla realizada con datos de Eisen et al.’s.
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Figura 1. Supervivencia en funcién de las limitaciones fisicas debidas a la angina. Figura elaborada con datos de Mozaffarian®.

ticas importantes al no optimizarse suficientemente el trata-
miento?.

No es de extrafiar, por tanto, la elevada cantidad de recursos de
salud que precisan los pacientes con angina de pecho, lo que se asocia
con un elevado coste sanitario®?¢, En consecuencia, el tratamiento
sintomatico de la angina de pecho debe considerarse uno de los obje-
tivos principales en el abordaje del paciente con cardiopatia isqué-
mica crénica.

Por otra parte, los pacientes con enfermedad coronaria presentan
numerosas comorbilidades (tabla 2), mas frecuentes en los pacientes
con angina, que es necesario tener en cuenta a la hora de ajustar el
tratamiento, ya que pueden determinar la seleccion del farmaco anti-

Tabla 2
Perfil clinico de los pacientes con cardiopatia isquémica crénica en funcién de la
presencia de angina. Datos del registro CLARIFY?’

Angina No angina p

Caracteristicas biodemogrdficas

Edad (afios) 63,0 64,5 <0,001

Varones 71,5 79,3 <0,001
Factores de riesgo cardiovascular

Dislipemia 78,8 73,9 <0,001

Hipertensién tratada 78,5 68,9 < 0,001

Diabetes 28,6 29,2 0,332

Fumador activo 15,0 11,8 < 0,001
Enfermedad cardiovascular

Infarto de miocardio 62,5 59,2 <0,001

Antecedentes familiares de cardiopatia 35,4 26,6 < 0,001

isquémica
Sedentarismo 14,6 16,6 <0,001
Enfermedad arterial periférica 13,0 9,0 < 0,001
Ictus 53 37 <0,001

AF: antecedentes familiares. Los datos expresan n (%).

anginoso ante la aparicién de reacciones adversas, interacciones
medicamentosas o contraindicaciones?”.

FISIOPATOLOGIA DE LA ANGINA

Para un 6ptimo tratamiento de la angina, es necesario conocer sus
mecanismos fisiopatolégicos (figura 2). La angina de pecho ocurre
cuando el aporte de oxigeno al miocardio es insuficiente para cubrir la
demanda (los miocitos no tienen suficiente oxigeno para la oxidacion
mitocondrial), lo que conduce a la isquemia miocardica.

La causa mas frecuente es la reduccién del flujo sanguineo corona-
rio debido a obstrucciones de las arterias epicardicas por placas de
ateroesclerosis que hacen que, ante un aumento de la demanda de
oxigeno (p. ej., un esfuerzo fisico), el aporte sea insuficiente3’. En la
cardiopatia isquémica crénica, la ateroesclerosis se produce por la
acumulacién de lipoproteinas en el espacio subintimal de las arterias
coronarias, junto con un aumento de la respuesta inflamatoria y el
estrés oxidativo, proceso que puede progresar a lo largo de los afios y
produce un remodelado concéntrico arterial, calcificaciones y esteno-
sis focales. Sin embargo, en ocasiones estas placas se pueden romper
o erosionar, con lo que se facilita la formacién de trombos ricos en
plaquetas y ocasiona el sindrome coronario agudo’8?°, En los pacien-
tes con angina por enfermedad de las arterias coronarias epicardicas,
varios factores contribuyen a aumentar la demanda miocardica de
oxigeno, entre los que se encuentran la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, el estrés parietal, la hipertrofia cardiaca y la contractilidad
miocardica, mientras que el flujo sanguineo coronario, que depende
de la integridad de las arterias coronarias y la capacidad de la sangre
para transportar el oxigeno (hemoglobina), son los principales deter-
minantes de una adecuada liberacién de oxigeno*”. En condiciones
normales, el aumento de la demanda de oxigeno se consigue
mediante un incremento en el flujo sanguineo coronario, lo que se ve
alterado en pacientes con ateroesclerosis coronaria. Asimismo, en la
isquemia miocardica se produce un aumento de la glucolisis anaerd-
bica y de las concentraciones de hidrégeno, potasio y lactato en el
territorio isquémico, lo que conduce a una acidosis que compite con
el calcio y produce alteraciones en el sarcolema y, en Gltimo término,
en la contractilidad miocardica durante el periodo de isquemia3”.
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Figura 2. Fisiopatologia de la angina. Figura elaborada con datos de Balla?, Joshi’, Libby?$?°, Wei* y Pries®!.
No obstante, la angina no solo puede ocurrir por un aporte insufi- Bloqueadores beta

ciente de oxigeno por una obstruccién coronaria. En pacientes sin
estenosis coronaria, los sintomas de angina pueden deberse a hiper-
tensién arterial grave, miocardiopatia hipertroéfica, estenosis adrtica
grave, anemia o taquicardia, entre otros, condiciones que disminuyen
la reserva de flujo coronario y producen isquemia miocardica?. Asi-
mismo, también puede observarse una perfusién miocardica dismi-
nuida en el caso de alteraciones de la microcirculacién coronaria, mas
frecuente en las mujeres, probablemente como consecuencia de una
disfuncién de las células endoteliales™3031,

FARMACOS ANTIANGINOSOS

En el abordaje terapéutico del sindrome coronario crénico, existen
varios farmacos de los que se ha demostrado que mejoran la morbi-
mortalidad cardiovascular, entre los que se incluyen los fairmacos
antitromboéticos, los inhibidores del sistema renina-angiotensina y el
tratamiento hipolipemiante. Junto a estos, también deben conside-
rarse los firmacos antianginosos para mejorar los sintomas. En la
actualidad existen numerosos farmacos de los que se ha demostrado
que mejoran el control de la angina en la practica clinica. A continua-
cién se resumen las caracteristicas mas importantes.

Los bloqueadores beta reducen la carga de angina al disminuir la
frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica, la poscarga y, en
consecuencia, la demanda miocardica de oxigeno y el tiempo hasta
la aparicién de angina en esfuerzo!-3. Parece que la disminucién de la
frecuencia cardiaca seria el mecanismo mas importante, al aumentar
el tiempo de diastole y asi mejorar la perfusién coronaria y el aporte
de oxigeno®. Sin embargo, no todos los bloqueadores beta son igua-
les, ya que existen diferencias relevantes en cuanto a su cardioselec-
tividad (selectividad por los receptores 1), actividad simpaticomi-
mética y accion vasodilatadora. Por ejemplo, el nebivolol se asocia
con una menor bradicardia en comparacién con otros bloqueadores
beta y presenta una mejor tolerabilidad. No obstante, en términos
generales parece que su eficacia clinica antianginosa es simi-
lar'-43234, Desafortunadamente, una proporcién considerable de
pacientes sufren efectos secundarios de los bloqueadores beta o no
los toleran (tabla 3 y tabla 4, figura 3)°354. En caso de que la frecuen-
cia cardiaca siguiese elevada a pesar del tratamiento con bloqueado-
res beta, se podria afiadir ivabradina al tratamiento. Con ello se con-
seguiria una mayor reduccién de la frecuencia cardiaca con mejor
tolerabilidad>®.

« | poscarga (BB, ACA, nitratos,
nicorandil)
« | frecuencia cardiaca (BB, ACA no DHP,
ivabradina)
Aumento del isminucié
:ﬁﬁfms = aporte Disminucion - o | contractilidad (BB, ACA no DHP)
« Nicorandil coronario de dela « | precarga (nitratos, nicorandil)
xigen \ / _der'na|.1da * Mejora del metabolismo de los miocitos
oxigene Isquemia mloca'rdlca de (ranolazina, trimetazidina )
miocardica oxigeno « | sobrecarga de sodio/calcio miocitaria
(ranolazina)

Figura 3. Mecanismos beneficiosos de los farmacos antianginosos en la isquemia miocardica-angina. Figura elaborada con datos de Knuuti', Balla®, Joshi’, Ferrari*? y Bertero.
ACA: antagonistas de los canales del calcio; BB: bloqueadores beta; DHP: dihidropiridinicos.
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Efecto de los farmacos antianginosos en diferentes pardmetros hemodindmicos

Flujo coronario®  Presién arterial Frecuencia cardiaca  Retorno venoso RVP Contractilidad miocardica

Bloqueadores beta

No cardioselectivos - { l - T/- 1

Cardioselectivos - 1 l _ _ l

Con acci6n vasodilatadora - { 1o - l l
Antagonistas de los canales del calcio

DHP T l /- - { T~

No DHP T l \ - l )
Nitratos de accién prolongada { - 1 1~ -
Ivabradina - Lf-e | - - -
Ranolazina - - - - - -
Trimetazidina - - - - - -
Nicorandil T | T 1 - _

T: aumento; {: disminucién; -: efecto neutro; DHP: dihidropiridinicos; RVP: resistencias vasculares periféricas.

2Vasodilatacién coronaria.

Nebivolol produce menos bradicardia que el resto de los bloqueadores beta.

<T 1.2y 2.2 generacion.
432 generacion.

¢Se dispone de pocos datos de pacientes con hipotensién leve o moderada, por lo que debe usarse con precaucién en ellos. No emplear si hay hipotensién grave. Tabla elaborada
con datos de Tarking?, Koruth?, Tardif*, Tagliamonte*, Gloeker*, Glezer*, Fox*, Salazar*’, Rayner¥, Savarese*, Meiszterics*, Marzilli**, The IONA Study group*' y Shen.

Tabla 4

Efectos secundarios, contraindicaciones y precauciones con los firmacos antianginosos

Farmacos Efectos secundarios Contraindicaciones y precauciones
ACA no DHP Bradicardia, bloqueo auriculoventricular, hipotensién, Contraindicaciones: bradicardia o trastorno de conduccién avanzado, sindrome del
inotrépico negativo, edema periférico, rubor, cefalea, seno enfermo, insuficiencia cardiaca con disfuncién del ventriculo izquierdo
hiperplasia gingival, estrefiimiento (verapamilo > Precauciones: hipotension, tratamiento concomitante con sustratos de CYP3A4,
diltiazem) inotrépico negativos (bloqueadores beta, inhibidores de los canales del sodio) o
farmacos bradicardizantes
ACA DHP Edema periférico, rubor, cefalea, taquicardia refleja, fatiga, ~ Contraindicaciones: shock cardiogénico, estenosis aértica grave, miocardiopatia
hiperplasia gingival hipertréfica obstructiva, hipotension
Precauciones: insuficiencia hepética avanzada, tratamiento concomitante con
sustratos de CYP3A4
Nitratos Rubor, cefalea, hipotension, hipotensién ortostatica, Contraindicaciones: miocardiopatia hipertrofica, estenosis adrtica grave,

taquicardia refleja, sincope, metahemoglobinemia

tratamiento concomitante con inhibidores de la fosfodiesterasa-5
Precauciones: mantener tiempo libre de nitratos de larga duracién 10-14 h
diarias para evitar taquifilaxia, tratamiento concomitante con bloqueadores
alfaadrenérgicos

Bloqueadores beta

Bradicardia, bloqueo auriculoventricular, intolerancia al
ejercicio, fatiga, efecto inotrépico negativo, hipotension,
enmascaramiento de sintomas de hipoglucemia (temblor,
taquicardia), disfuncién eréctil, broncoespasmo, depresion,
estrefiimiento, fendmeno de Raynaud (bloqueadores beta
no selectivos)

Contraindicaciones: bradicardia o trastorno de conduccién avanzado, shock
cardiogénico, asma, enfermedad vascular periférica grave, insuficiencia cardiaca
descompensada, angina vasoespastica

Precauciones: diabetes (si hay antecedentes de hipoglucemia), EPOC (si

hay componente broncorreactivo), tratamiento concomitante con farmacos
bradicardizantes

Ivabradina

Fosfenos, cefalea, mareo, bradicardia, bloqueo cardiaco,
fibrilacién auricular

Contraindicaciones: bradicardia, infarto agudo de miocardio, hipotensién grave
(< 90/50 mmHg), enfermedad del nédulo sinual, insuficiencia cardiaca aguda o
inestable, angina inestable, enfermedad hepética grave, embarazo, combinacién
con verapamilo o diltiazem

Precauciones: edad avanzada, enfermedad renal grave, tratamiento concomitante
con inhibidores potentes de CYP450 o CYP3A4 o con farmacos que prolongan el
intervalo QT

Ranolazina

Néuseas, debilidad, astenia, cefalea, estrefiimiento,
prolongacion del intervalo QT

Contraindicaciones: enfermedad renal grave o hepatica moderada o grave,
tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 o antiarritmicos la
o Ill (diferentes de la amiodarona)

Precauciones: ajuste de dosis cuidadoso en pacientes con enfermedad renal leve o
moderada o hepdtica leve, tratamiento concomitante con inhibidores moderados
del CYP3A4 y la glucoproteina-P o con fairmacos que prolongan el intervalo QT

Trimetazidina

Vémitos, diarrea, alteraciones del movimiento, malestar
gastrico, nduseas, erupcion cutanea, prurito, cefalea

Contraindicaciones: alergia, enfermedad de Parkinson, temblores, trastornos del
movimiento, enfermedad renal grave
Precauciones: dafio renal moderado, edad avanzada

Nicorandil

Cefalea, rubor, mareo, debilidad, nduseas, hipotension,
Ulceras orales, anales o gastrointestinales

Contraindicaciones: empleo de inhibidores de la fosfodiesterasa-5, shock
cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda, hipotension
Precauciones: empleo concomitante con antiinflamatorios no esteroideos

ACA: antagonistas de los canales del calcio; DHP: dihidropiridinicos. Tabla elaborada con datos de Knuuti', Ferrari?, Balla?, Joshi’, Pascual®’, Preston®¢, Boden*, Rousan®, Tarking®,
Koruth®, Fox*, Salazar*, Rayner¥, Savarese*, Meiszterics*, Marzilli*’, The IONA Study group®', Shen’?, Bangalore>3, Bertero**, Tardif*’, Wei*¢ y Husted*".
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El objetivo terapéutico seria ajustar la dosis de bloqueadores beta
para conseguir una frecuencia cardiaca de 55-60 Ipm en reposo. En
caso de que hubiese que suspender el tratamiento con bloqueadores
beta, debe hacerse de manera escalonada para evitar un efecto
rebote'*°, La combinacion de bloqueadores beta con antagonistas de
los canales del calcio dihidropiridinicos o nitratos de accién prolon-
gada seria qtil para reducir la taquicardia refleja asociada con estos
grupos farmacoldgicos'. Sin embargo, la combinacién con antagonis-
tas de los canales del calcio no dihidropiridinicos solo debe realizarse
bajo control médico. También podria ser ttil aprovechar la realizacién
de ergometrias o pruebas funcionales para comprobar la respuesta
cronotropa al esfuerzo, pues en algunos pacientes el exceso de trata-
miento o de efecto con los bloqueadores beta podria empeorar la
angina y la tolerancia al esfuerzo.

El tratamiento con bloqueadores beta se ha demostrado benefi-
cioso para el pronéstico de los pacientes con insuficiencia cardiacay
fraccién de eyeccién reducida o con infarto de miocardio reciente
(<1 afio), pero no en el resto de los pacientes con cardiopatia isqué-
mica crénica, para quienes solo mostrarian un beneficio sinto-
matico®60-62,

Antagonistas de los canales del calcio

Los mecanismos principales de los antagonistas de los canales del
calcio para reducir los sintomas de angina incluyen la vasodilatacién y
la reduccién de las resistencias vasculares periféricas mediante el blo-
queo de los canales L del calcio del misculo liso vascular y del miocar-
dio. No obstante, es importante destacar que constituyen un grupo
heterogéneo de farmacos y que pueden clasificarse en dihidropiridini-
cos (amlodipino, lercanidipino, manidipino, etc.) y no dihidropiridini-
cos (diltiazem y verapamilo). Los primeros tienen una mayor selectivi-
dad vascular, aumentan el aporte de oxigeno y disminuyen la poscarga,
mientras que los segundos reducen la frecuencia cardiaca, aumentan
el tiempo de la didstole y son inotrépicos negativos (figura 3). Los efec-
tos de los antagonistas de los canales del calcio en los parametros
hemodinamicos se resumen en la tabla 3 y los efectos secundarios y
las contraindicaciones principales, en la tabla 4. El empleo de los anta-
gonistas de los canales del calcio tampoco se ha asociado con una
reduccién de los eventos cardiovasculares en los pacientes con cardio-
patia isquémica crénica'-#**%, Junto con los nitratos, estan especial-
mente indicados en la angina vasoespastica'. Es importante destacar
que tanto el verapamilo como el diltiazem se metabolizan via el cito-
cromo P-450 CYP3A4, al igual que ivabradina. A diferencia de la com-
binacién de bloqueadores beta con ivabradina, que es beneficiosa, el
tratamiento concomitante con verapamilo o diltiazem e ivabradina no
estd recomendado, dado que aumentan la concentracién plasmatica
de ivabradina y producen una reduccién adicional de la frecuencia car-
diaca, por lo que esta combinacién esta contraindicada®. Tampoco se
recomienda el empleo de verapamilo o diltiazem en pacientes con
angina y disfuncién del ventriculo izquierdo, ya que pueden agravar la
disfuncion ventricular y la insuficiencia cardiaca®.

Nitratos

A través de su componente activo, el 6xido nitrico, los nitratos, a
las dosis habituales, son fundamentalmente vasodilatadores venosos
(reducen la precarga) y coronarios, mientras que a dosis mas altas
reducen las resistencias vasculares periféricas y son vasodilatadores
arteriales. De esta forma, los nitratos producen un alivio de la angina.
Junto con los antagonistas de los canales del calcio, estan especial-
mente indicados en la angina vasoespastica’. Durante el tratamiento
crénico con nitratos de accién prolongada se genera tolerancia y pér-
dida de eficacia, por lo que deben dejarse intervalos de 10-14 h al dia
sin tratamiento con nitratos. Por otra parte, los nitratos pueden admi-
nistrarse via oral o transdérmica mediante parches de liberaciéon
retardada. La dosis se debe ajustar hasta conseguir el alivio de la

angina con la dosis maxima tolerada. Se deberia evitar la suspensién
abrupta para disminuir el efecto rebote. Los efectos secundarios mas
frecuentes incluyen la hipotension, la cefalea y el rubor. La taquicardia
refleja asociada con el tratamiento con nitratos se puede disminuir
con el tratamiento combinado con los antianginosos frenadores de la
frecuencia cardiaca (tablas 3 y 4, figura 3). Se ha asociado con un ali-
vio de la angina, pero no de la calidad de vida ni con una disminucién
de los eventos cardiovasculares!-43839%657 En casos de disfuncién eréc-
til que precise tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa-5, se
deberia intentar sustituirlos por otros antianginosos'.

Por otra parte, la nitroglicerina (sublingual o en aerosol) es espe-
cialmente eficaz en el alivio rapido de la angina de pecho. También se
pueden emplear como profilaxis antes de comenzar actividades que
se sabe van a causar angina'.

Ivabradina

La ivabradina reduce la frecuencia cardiaca (efecto cronotrépico
negativo) al inhibir selectivamente la corriente de marcapasos (I;)
del nédulo sinusal, incrementar el tiempo de didstole y disminuir la
demanda miocardica de oxigeno. Es un mecanismo de accién com-
plementario al de los bloqueadores beta y, dado que actida principal-
mente en los canales I; que se encuentran en estado abierto-activo,
la ivabradina tiene un mayor efecto cuanto mayor sea la frecuencia
cardiaca y menor cuando se reduce. Asimismo, podria aumentar la
perfusion coronaria colateral y la reserva coronaria de flujo. En cam-
bio, la ivabradina no tiene efecto inotrépico o lusitrépico negativo
(tabla 3 y tabla 4, figura 3). Diferentes estudios han mostrado que la
ivabradina es tan eficaz como el atenolol o el amlodipino para con-
trolar la angina de los pacientes con cardiopatia isquémica crénica,
y que la combinacién con bloqueadores beta produce un mayor con-
trol de la frecuencia cardiaca y los sintomas de angina'-440-45, De
hecho, la combinacién de bloqueadores beta e ivabradina podria
asociarse con una mejoria clinica mas pronunciada, junto con una
mayor tolerabilidad, en comparacién con ajustar la dosis de blo-
queadores beta*4. En el estudio BEAUTIFUL, que incluy6 a pacientes
con cardiopatia isquémica crénica y fraccion de eyeccién < 40%, la
adicién de ivabradina no redujo la variable primaria de muerte car-
diovascular, hospitalizacién por infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca, si bien en los pacientes con una frecuencia cardiaca > 70
Ipm hubo una reduccién significativa de la hospitalizacién por
infarto de miocardio mortal y no mortal, asi como de la revasculari-
zacién coronaria®, En el estudio SIGNIFY, la adicién de ivabradina no
se tradujo en una reduccién de los eventos cardiovasculares en
pacientes con cardiopatia isquémica crénica, sin insuficiencia car-
diaca clinica y una frecuencia cardiaca > 70 Ipm®. Aunque es poco
frecuente, la ivabradina puede aumentar el intervalo QT, por lo que
habria que tener especial precauciéon cuando se administra junto
con otros farmacos que prolongan el intervalo QT'44,

Ranolazina

La ranolazina es un inhibidor selectivo de la corriente tardia de
sodio, lo que disminuye en Gltimo término la sobrecarga de calcio en
las células del miocardio. Esto es relevante, ya que la sobrecarga de
calcio en los cardiomiocitos se asocia con disfuncién eléctrica
(aumento del riesgo de arritmias), disfuncién mecanica (incremento
de la tension diast6lica y disminucién de la contractilidad) y un de-
sequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno (aumento del
consumo de ATP y disminucién de la sintesis de ATP). Asimismo, la
ranolazina tiene un efecto positivo en el metabolismo del corazén, al
disminuir la betaoxidacién de los acidos grasos e incrementar la efi-
ciencia del oxigeno miocardico. En consecuencia, la ranolazina tiene
un impacto positivo en la disminucién de la isquemia miocardica.
Numerosos ensayos clinicos han demostrado que la ranolazina, sola
0 en combinacién con otros farmacos antianginosos, mejora signifi-
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cativamente los sintomas y la capacidad de ejercicio. Ademas, que
no tenga efecto significativo en la frecuencia cardiaca o la presién
arterial facilita su uso en la practica clinica, pues se puede prescribir
a un amplio espectro de pacientes con cardiopatia isquémica cré-
nica (tabla 3, figura 3)'*57-%°, Aunque en el estudio MERLIN, realizado
en pacientes con sindrome coronario sin elevacién del segmento ST,
la ranolazina no redujo la variable primaria compuesta de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o isquemia recurrente, en el
subgrupo de pacientes con angina crénica, la ranolazina si redujo
significativamente la isquemia recurrente, el empeoramiento de la
angina y la necesidad de intensificar el tratamiento antianginoso.
Ademas, en ese estudio se observd que la ranolazina es capaz de
reducir significativamente la glucohemoglobina (HbA,,), lo que
indica que este farmaco podria ser especialmente ttil en la pobla-
cién diabética con cardiopatia isquémica crénica®%. Asi, en el estu-
dio TERISA, en pacientes con diabetes y angina crénica a pesar del
tratamiento con un maximo de 2 antianginosos, la ranolazina redujo
la angina y las tomas de nitroglicerina sublingual con buena tolera-
bilidad. Ademas, los beneficios terapéuticos de la ranolazina fueron
mayores en los pacientes con valores de HbA, mads elevados®+’. Los
efectos secundarios mds relevantes incluyen mareo, nauseas y estre-
fiimiento. En general estos efectos secundarios son poco frecuentes,
leves en intensidad, dependientes de la dosis y reversibles al sus-
pender el fairmaco. Aunque es poco frecuente, la ranolazina puede
aumentar el intervalo QT, por lo que hay que tener precaucion con el
tratamiento concomitante con firmacos que prolonguen el intervalo
QT (tabla 4)1346-43,

Trimetazidina y nicorandil

Aunque su empleo en el tratamiento de la angina en la practica
clinica es menor, también se ha demostrado su utilidad en el control
de sintomas del paciente con sindrome coronario crénico. Aunque no
se conoce exactamente el mecanismo de la trimetazidina, parece que
el mecanismo antianginoso principal seria la inhibicién de la
3-cetoacil coenzima A tiolasa, que reduce la betaoxidacion de los aci-
dos grasos en el miocardio isquémico. De esta forma la trimetazidina
reduce la oxidacién de los 4cidos grasos libres y produce un aumento
de la utilizacién de glucosa por el miocardio isquémico. Diversos
estudios han mostrado que la trimetazidina tiene un efecto neutro en
los parametros hemodinamicos. Varios estudios, generalmente de
pequefio tamafio, han mostrado que la trimetazidina mejoraria lige-
ramente los sintomas de angina, asi como la capacidad de ejercicio,
tanto en monoterapia como combinada con otros farmacos como los
bloqueadores beta o los antagonistas de los canales del calcio. La tole-
rabilidad es en general buena y los efectos secundarios suelen ser gas-
trointestinales (tablas 3 y 4, figura 33324950,

El nicorandil es un agente vasodilatador utilizado para tratar la
angina de pecho que tiene un mecanismo doble de accién. Por un
lado, el nicorandil activa los canales del potasio rectificadores de
entrada sensibles al ATP, lo que provoca una vasodilatacién arterial
que reduce la poscarga, y por otro, aumenta la produccién de 6xido
nitrico (similar a la nitroglicerina), lo que favorece la relajacién venosa
y disminuye la precarga. Ademads, el nicorandil tiene un efecto directo
en las arterias coronarias mejorando el flujo sanguineo de las regio-
nes posestendéticas y el equilibrio de oxigeno en el miocardio. El nico-
randil no tiene efecto en la contractilidad ni en la conduccién car-
diaca. Diversos estudios clinicos han mostrado que el nicorandil
mejoraria el tiempo hasta la aparicién de la isquemia de esfuerzoy la
duracién total del esfuerzo. Ademas, en el estudio IONA se objetivd
que podria ser beneficioso en la reduccién de algunos eventos coro-
narios mayores. Sin embargo, un importante porcentaje de pacientes
interrumpen el tratamiento por cefalea. Por otra parte, el tratamiento
concomitante de nicorandil con acido acetilsalicilico podria aumentar
el riesgo de dlceras gastrointestinales, perforaciones y hemorragias
(tablas 3y 4, figura 3)13325152,

INDICACIONES DE REVASCULARIZACION

Los 2 objetivos principales de la revascularizacién coronaria, per-
cutanea o quirdrgica, son el alivio de los sintomas y mejorar el pro-
néstico en determinados grupos de pacientes. Sin embargo, exclu-
yendo a los pacientes con enfermedad del tronco significativa o
enfermedad proximal de 3 vasos grave, los ensayos clinicos no han
mostrado superioridad de la revascularizacién frente al tratamiento
médico 6ptimo™3%8, Asi, en el estudio ISCHEMIA, que incluyé a 5.179
pacientes con isquemia moderada-grave (se practicé al 73% tomogra-
fia computarizada de coronarias para descartar afeccién del tronco o
enfermedad coronaria no obstructiva), tras una mediana de segui-
miento de 3 afios, la estrategia invasiva inicial no mostré superioridad
frente al tratamiento médico 6ptimo en la variable primaria de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio u hospitalizacién por
angina inestable, insuficiencia cardiaca o parada cardiaca recuperada
ni en la variable secundaria de muerte cardiovascular o infarto de
miocardio”.

Por lo tanto, la clave para reducir los sintomas de angina de los
pacientes con sindrome coronario crénico es el tratamiento médico
6ptimo junto con cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio fisico y
rehabilitacién cardiaca en su caso), y se deberia reservar la revascula-
rizacién coronaria para los pacientes que sigan sintomaticos a pesar
del tratamiento antianginoso 6ptimo o presenten grandes areas de
isquemia’.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA CON LOS FARMACOS ANTIANGINOSOS
EN FUNCION DEL PERFIL CLINICO DE LOS PACIENTES

Los cambios en el estilo de vida (pérdida de peso en pacientes con
sobrepeso/obesidad, aumento de la actividad fisica, dieta saludable)
y el control de los factores de riesgo son basicos para reducir la carga
de angina. Asi, el ejercicio fisico es fundamental, dado que es capaz
de promover la creacién de circulacién colateral incluso ante obs-
trucciones coronarias completas. En pacientes muy sintomaticos o
no revascularizables, los programas de rehabilitacién cardiaca con
entrenamiento en isquemia pueden conseguir resultados muy signi-
ficativos en la mejora prondstica y de calidad de vida®. Con respecto
al tratamiento anginoso, exceptuando en el caso de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida o tras un
infarto agudo de miocardio reciente, en los que se ha observado un
beneficio pronéstico con los bloqueadores beta; en el resto de los
casos, el tratamiento antianginoso ha mostrado beneficio sintoma-
tico pero no pronéstico'. Asimismo, el analisis de los diferentes
estudios en los que se comparaba la eficacia antianginosa (mejoria
en la duracién de la prueba de esfuerzo, frecuencia de los episodios
de angina, necesidad de nitroglicerina sublingual), tampoco mostré
diferencias entre los diferentes grupos farmacolégicos>™. En conse-
cuencia, salvo en el caso de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida o tras un infarto agudo de miocardio reciente, la
eleccién del tratamiento antianginoso, en monoterapia o en combi-
nacioén, deberia individualizarse en funcién de las caracteristicas cli-
nicas del paciente, de acuerdo con el efecto de estos fairmacos en
diferentes variables como la frecuencia cardiaca, la presién arterial y
la presencia de insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular’37325471,
En la figura 4 se resumen las pautas de tratamiento con farmacos
antianginosos para pacientes con las distintas comorbilidades que se
presentan con frecuencia en la angina cronica estable. En funcién de
cada comorbilidad, se recomiendan los fairmacos que podrian ser
mas ttiles en cada situacion clinica. Cuando existen varios farmacos
antianginosos en el mismo nivel de recomendacién, se puede
emplear cualquiera de ellos, solos o0 en combinacién, para controlar
la angina. Si con los de un nivel no es suficiente para el control de los
sintomas, se podrian afiadir los del siguiente nivel. También se indi-
can los farmacos que no deberian emplearse en determinados con-
textos clinicos.
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Figura 4. Pautas de tratamiento de los firmacos antianginosos en funcién de las caracteristicas clinicas del paciente. Cuando existen varios firmacos antianginosos en el mismo
nivel de recomendacién, se puede emplear cualquiera de ellos, solos 0 en combinacién, para controlar la angina. Figura elaborada con datos de Knuuti!, Balla, Joshi’, Ferrari®2,
Bertero® y Manolis”. ACA: antagonistas de los canales del calcio; BB: bloqueadores beta; DHP: dihidropiridinicos; FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; IC-FEr:
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada.

*Ivabradina: junto con los BB o en su lugar si la FC es > 70 Ipm (no combinar con ACA no DHP).

CONCLUSIONES

La angina de pecho es la manifestacién clinica mas frecuente de
la cardiopatia isquémica. No solo es que empeore la calidad de vida
de los pacientes, sino que a mayor gravedad de la angina el riesgo de
complicaciones cardiovasculares aumenta. Por lo tanto, es funda-
mental controlarla. Existen diferentes grupos farmacolégicos para el
control de la angina. Salvo en alguna situacién concreta, el principal
beneficio de estos farmacos es sintomatico, sin que se haya demos-
trado la superioridad de unos sobre otros. Por lo tanto, el trata-
miento farmacolégico antianginoso, en monoterapia o en combina-
cion, se deberia ajustar en funcién de las caracteristicas clinicas de
cada paciente y reservar la revascularizacién para cuando el control
sintomatico no sea suficiente. Y siempre en el contexto de un enfo-
que integral que incluya habitos de vida cardiosaludables y ejercicio
fisico, ademas de optimizar el control de los diferentes factores de
riesgo y el tratamiento antitrombdtico mas adecuado para cada
paciente.
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