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INTRODUCCIÓN

La angina de pecho estable es la expresión clínica más
común de la cardiopatía isquémica crónica sintomática1 y
la manifestación inicial de la enfermedad coronaria en
más de la mitad de los pacientes2. Como reconoce el re-
ciente documento sobre el manejo de la angina de pecho
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estable de la Sociedad Europea de Cardiología3, esta en-
tidad no ha recibido la misma atención en los últimos años
que las diferentes formas clínicas del síndrome coronario
agudo (SCA), ni desde el punto de vista de la investiga-
ción fisiopatológica, epidemiológica o de su tratamiento
ni desde la ordenación y crítica de los nuevos conocimien-
tos que se tiene de ella. Las razones de este menor interés
por la angina crónica estable por parte de la comunidad
cardiológica son: a) el menor avance en el conocimiento
de sus mecanismos y terapéuticas en las últimas décadas
en relación con el SCA; b) las dificultades que conlleva la
investigación en este campo (pacientes no hospitalizados,
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dificultades en el desarrollo de definiciones claras y en la
cuantificación de sus parámetros clínicos), y c) la inade-
cuada percepción de que tiene una menor importancia al
ser su pronóstico más favorable que el del SCA. 

Sin embargo, la angina estable continúa siendo un pro-
blema relevante, no sólo por su frecuencia, sino por los
problemas que conlleva el tratamiento antianginoso en
algunos pacientes. Esta situación justifica la pertinencia
de este número monográfico de REVISTA ESPAÑOLA DE

CARDIOLOGÍA SUPLEMENTOS y en concreto de este capítu-
lo, que tiene como objetivo describir el papel de la angi-
na de pecho estable en la cardiología actual, inmersa en
la estrategia de la revascularización, y las bases, limita-
ciones y nuevas oportunidades de su manejo farmacoló-
gico y en concreto de su tratamiento antianginoso. El res-
to de la terapia farmacológica de la angina crónica
estable, destinada fundamentalmente a la prevención se-
cundaria y terciaria (antiagregación, estatinas, etc.) de la
cardiopatía isquémica, no será más que enumerada, ya
que es objeto frecuente de actualizaciones y revisiones
en otras publicaciones al ser similar a la del SCA.

DEFINICIÓN

La cardiopatía isquémica crónica tiene diversas expre-
siones clínicas. Una de las más frecuentes es su forma
asintomática. Ésta incluye a todos los pacientes que han
debutado con un SCA o angina estable, han recibido un
tratamiento adecuado, frecuentemente con revasculari-
zación percutánea o quirúrgica asociada, y se encuentran
en el seguimiento asintomáticos y sin datos de isquemia
en las pruebas de provocación. Otro grupo importante de
pacientes es el formado por los asintomáticos con isque-
mia silente (diabéticos o pacientes que por otros mecanis-
mos tienen isquemia de esfuerzo físico o en situaciones
de estrés emocional que no se expresa clínicamente como
angina o sus equivalentes). Por último, queda el subgru-
po con angina de esfuerzo estable como forma inicial de
manifestación de la cardiopatía isquémica o como situa-
ción residual a pesar del tratamiento realizado después
de un SCA. No existen estudios que hayan analizado la
frecuencia relativa de estas distintas formas clínicas de
la cardiopatía isquémica estable. El tratamiento antian-
ginoso, cuyo análisis es objeto fundamental de este artí-
culo, afecta a las tres formas de presentación de la cardio-
patía isquémica crónica mencionadas, pero especialmente
a la última. En este grupo de pacientes, uno de los obje-

tivos principales de su manejo es conseguir que el pa-
ciente deje de presentar angina, de forma que pueda re-
alizar una actividad lo más normal posible, y es aquí don-
de surgen problemas para alcanzarlo.

La definición de angina de pecho crónica o estable ha
permanecido sin modificaciones sustanciales desde la
década de los ochenta. De hecho, la definición de las úl-
timas guías de práctica clínica publicadas3 (Sociedad
Europea de Cardiología, 2006), como un síndrome clí-
nico caracterizado por sensación de molestia o malestar
en el tórax, las mandíbulas, los hombros, la espalda o
los brazos que típicamente se desencadena por el ejerci-
cio y se alivia con el reposo o la nitroglicerina y es atri-
buible a isquemia miocárdica, es similar a la propuesta
en 1982 por el Grupo de Trabajo de la Angina de Pecho
de la Sección de Cardiopatía Isquémica y Unidades Co-
ronarias de la Sociedad Española de Cardiología4 y que
mantuvo en 1995 la misma Sección en sus documentos
que pretendían normalizar los conceptos y la termino-
logía5. En la definición contenida en las recomendacio-
nes de ambas sociedades se aclaran dos aspectos con-
ceptuales que son importantes. El primero es que,
aunque la causa más común de la isquemia miocárdica
es la enfermedad coronaria arteriosclerótica, se puede
inducir isquemia miocárdica en ausencia de ésta en ca-
sos de miocardiopatía hipertrófica o dilatada, estenosis
aórtica u otras afecciones inusuales en ausencia de enfer-
medad coronaria obstructiva aterosclerótica3. En estos
casos, las consideraciones sobre su manejo son diferen-
tes y estas situaciones especiales no se analizan en este
capítulo. El segundo se refiere a que, por definición, la
angina estable es la angina de esfuerzo en cuyo patrón de
presentación no ha habido cambios en el último mes de
evolución. Ciertas modificaciones en el umbral angino-
so, incluso algún dolor esporádico y breve en reposo,
pueden ser atribuidas a variaciones en el tono vascular y
no deben modificar el concepto de estabilidad1. 

TRASCENDENCIA CLÍNICA DE LA ANGINA
DE PECHO ESTABLE EN LA ERA DE LA
INTERVENCIÓN CORONARIA

La trascendencia clínica de una determinada afección
está determinada por su incidencia y su prevalencia, su
perfil clínico y su pronóstico.

Prevalencia e incidencia

Dos de los marcadores importantes de la trascendencia
clínica de una enfermedad son su incidencia y prevalen-
cia, que nos dan una idea fiel de su impacto cuantitativo.
Ambas son muy difíciles de medir en el caso de la angina
estable. El diagnóstico de la angina crónica se establece
sobre bases clínicas fundamentalmente y, por tanto, está
sometido a un grado importante de subjetividad3. No hay
parámetros objetivos, analíticos, electrocardiográficos o
de otro tipo que puedan sustituir a la evaluación de la his-
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ABREVIATURAS

IECA: inhibidores de la enzima conversora de la an-
giotensina.

SCA: síndrome coronario agudo.
SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación

del segmento T.



toria clínica. Esto origina las principales dificultades para
la investigación de la mayoría de los aspectos de la angi-
na de pecho estable, entre los que se encuentran su inciden-
cia y prevalencia, y explica la variabilidad que se ha obser-
vado entre diversos estudios. La mayor parte de los
estudios epidemiológicos utiliza el cuestionario de Rose
y Blackburn6, recomendado por la OMS7, que ha demos-
trado ser un predictor de la morbimortalidad cardiovascu-
lar independiente de otros factores de riesgo, aunque so-
brestima la prevalencia de angina de pecho. Especialmente
tiene una alta tasa de falsos positivos entre las mujeres.
Así, no se la debe considerar una herramienta diagnóstica,
pero sí tiene un claro valor epidemiológico1,3.

La prevalencia de angina estable en estudios comuni-
tarios o poblacionales se incrementa con la edad desde
un 0,1-1% en mujeres de 45-54 años al 10-15% en las de
65-74 años. De igual forma en los varones pasa del 2-5%
de los de 45-54 años al 10-20% de los de 65-74 años.
Analizando los estudios europeos, el documento más re-
ciente de la Sociedad Europea de Cardiología3 estima
una prevalencia de angina estable en Europa que oscila
entre el 2 y el 4%. La incidencia total anual de la angi-
na estable se estima en torno al 0,5%, aunque con mar-
cadas variaciones geográficas3. Así, en el último estu-
dio8, publicado en 2001, en el que el diagnóstico de
angina se basó en la valoración clínica y exigía dolor to-
rácico en reposo o ejercicio con alguna prueba de provo-
cación de isquemia positiva, confirmó esta asimetría en
la incidencia. La incidencia de angina en Irlanda del
Norte fue del 0,5% personas/año y en Francia del 0,26%
personas/año, es decir la mitad. Esta variabilidad está
de acuerdo con las diferencias de mortalidad cardiovas-
cular observadas en las distintas áreas geográficas. 

En España, los principales datos sobre el impacto de la
angina estable proceden de 2 estudios, el PANES9,10 y el
REGICOR11. Los datos generales, por grupos de edad y
según el sexo, de ambos estudios se muestran en la tabla
1. Como se puede observar, la prevalencia es algo más
alta en el estudio PANES que en el estudio REGICOR y
que en los datos referidos en las Guías de Manejo de la
Angina de Pecho Estable3 de la Sociedad Europea de
Cardiología. Así, la prevalencia media en el estudio PA-
NES fue del 7,5% (el 7,3% en varones y el 7,7% en mu-
jeres), con cifras que oscilan de un 5,7% en varones de

45-54 años al 8,8% en mujeres de 65-74 años, mientras
que en el estudio REGICOR (incluye a pacientes de 25-
74 años) fue del 2,6% en varones y del 3,4% en las mu-
jeres, variando del 1,6% en varones de 45-54 años al
13,4% en mujeres de 65-74 años. Este último dato de alta
prevalencia de angina en mujeres mayores puede ser una
sobreestimación o una diferencia extrema del patrón clí-
nico de expresión de la cardiopatía isquémica. En rela-
ción con estos datos sobre prevalencia de la angina de
pecho en España es necesario comentar dos aspectos. El
primero se relaciona con el hecho de que su prevalencia,
como se ha descrito, es al menos igual, sino superior, a la
observada en Europa. Esto contrasta sustancialmente con
la incontrovertible menor mortalidad por cardiopatía is-
quémica de nuestro país. Obviamente, esto sólo puede
explicarse porque la prevalencia observada esté sobres-
timada o por la existencia en nuestro medio de algunos
factores protectores (genéticos o ambientales) que hacen
que la alta prevalencia de factores de riesgo en nuestro
país se traduzca en una forma de cardiopatía isquémica
más benigna1,10. El otro aspecto, al igual que cuando se
considera de forma general en Europa o cualquier región
mundial, es que la prevalencia es muy variable de unas
regiones a otras. En el estudio PANES la mayor prevalen-
cia correspondió a las Baleares, Valencia, Andalucía, Ga-
licia y Asturias y la menor, al País Vasco, Navarra y Ex-
tremadura10. No hay información relevante sobre la
incidencia de la angina de pecho en España.

Tiene interés el análisis de las tendencias generales
de la prevalencia, que indica una disminución de la pre-
valencia de la angina estable en las últimas décadas12,13,
siguiendo la misma tendencia de disminución de la mor-
talidad cardiovascular observada en el estudio MONI-
CA14. Sin embargo, la percepción subjetiva de la situa-
ción es que la frecuentación de pacientes con cardiopatía
isquémica crónica en la consulta no sólo no disminuye,
sino que aumenta. Parece razonable pensar que la inci-
dencia de angina de pecho como forma de presentación
de la cardiopatía isquémica en el mundo occidental dis-
minuye por efecto de las actividades de prevención pri-
maria. También es muy probable que el porcentaje de
pacientes que quedan asintomáticos tras un episodio de
SCA o tras ser diagnosticados de angina de pecho sea
alto por efecto de los avances en la terapia farmacológi-
ca, la reperfusión y la prevención secundaria. Es decir,
hay menos casos nuevos y de los que se producen que-
dan más asintomáticos. Por tanto, existen menos pacien-
tes con angina estable y cada día más pacientes con car-
diopatía isquémica crónica asintomática que acuden a
revisiones y viven más años, lo que ocasiona esta per-
cepción, probablemente real, de que hay un número alto
y creciente de pacientes que se revisan en la consulta. 

Pronóstico y perfil clínico

El conocimiento tanto del perfil clínico como del pro-
nóstico de los pacientes con cardiopatía crónica estable,
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TABLA 1. Prevalencia de la angina estable en España.
Resultados de los estudios PANES9,10 y REGICOR11.
Prevalencias por grupos de edad y sexo de ambos
estudios

PANES REGICOR

Edad Varones Mujeres Varones Mujeres

45-54 años 5,7% 6,4% 1,6% 3,7%
55-64 años 7,9% 7,1% 4,5% 5,9%
65-74 años 8% 8,8% 6,9% 13,4%
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especialmente de la angina de pecho estable, aporta infor-
mación complementaria sobre su trascendencia. Determi-
na la gravedad de los pacientes, el consumo de recursos
para el tratamiento de su enfermedad y su impacto social.

Como se ha descrito previamente, el perfil clínico de
los pacientes con cardiopatía isquémica crónica es muy
variado. Incluye a pacientes con angina estable o asinto-
máticos con isquemia demostrada que no han sido re-
vascularizados, bien por que están en proceso de eva-
luación, bien porque se ha decidido así tras el análisis
de su situación, y a los pacientes sintomáticos o que no
han sido revascularizados. No se conoce bien la propor-
ción relativa de cada una de sus formas. El recientemen-
te publicado European Heart Survey of Stable Angina15,16

es un registro promovido por la Sociedad Europea de
Cardiología que aporta información actualizada sobre el
perfil clínico de los pacientes que tienen angina estable
y son evaluados por primera vez por un cardiólogo o de
nuevo remitidos al cardiólogo para revaluación transcu-
rrido al menos un año desde la última visita. Los crite-
rios de inclusión exigían que el paciente no estuviera re-
vascularizado. Este registro es voluntario y en él
participaron 197 centros que incluyeron a 3.779 pacien-
tes en marzo de 2002. Las características de los pacientes

se resumen en la tabla 2, donde también se aporta infor-
mación sobre cómo fue su manejo farmacológico; la fi-
gura 1 muestra cuáles fueron las exploraciones comple-
mentarias que se utilizaron en su evaluación. El registro
documenta una población relativamente joven (en com-
paración con los pacientes con SCA, tienen una edad
media inferior y hay mayor proporción de mujeres) y
con alta prevalencia de factores de riesgo modificables
que presentan mayoritariamente angina leve o modera-
da no complicada por insuficiencia cardiaca. Hay una
clara discrepancia entre las recomendaciones de las guí-
as de práctica clínica en la evaluación inicial de la hi-
percolesterolemia y la glucemia. Llama la atención que,
a pesar de las recomendaciones, en más de la cuarta par-
te de los pacientes no se determinaron los lípidos en san-
gre y en la tercera parte no se determinó la glucemia.
Por el contrario, hay buen acuerdo con las guías en la
utilización de exploraciones no invasivas, como el eco-
cardiograma y los test de provocación de isquemia están-
dar y con técnicas de imagen. 

Otra de las formas clínicas más frecuentes de car-
diopatía isquémica crónica es la formada por los pa-
cientes con angina estable tras la revascularización.
No todos los pacientes con angina estable o SCA re-
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TABLA 2. Características clínicas y demográficas de los pacientes incluidos en el European Heart Survey of
Stable Angina15,16, así como tratamiento inicial o planeado en la evaluación inicial

Perfil clínico % Tratamiento Global (%) España (%)

Varones 58 Ácido acetilsalicílico 78 83
Edad (años), media ± DE 64 ± 11 Estatinas 48 60
Diabetes mellitus 18 Bloqueadores beta 67 54
Hipertensión 62 Nitratos 61 66
Hipercolesterolemia 38 Antagonistas del calcio 27 25
Tabaquismo 23 IECA 40 34
Historia familiar 43 Angioplastia 8 —
Enfermedad vascular previa 7 Cirugía coronaria 6
ACV/TIA 5

ACV/TIA: accidente cerebrovascular previo establecido o transitorio; DE: desviación estándar; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
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vascularizados están libres de eventos o de angina en
el seguimiento. Una proporción sustancial de los pa-
cientes que son tratados de forma percutánea o quirúr-
gica tienen posteriormente angina como consecuencia
de que la revascularización no fue completa o por desa-
rrollo de reestenosis u oclusión o estenosis de los injer-
tos. Los datos del NHLBI Dynamic Registry of Coro-
nary Interventions17, que recoge información sobre la
situación clínica de 1.755 pacientes sometidos a angio-
plastia coronaria de julio de 1997 a febrero de 1998,
mostraron que al año el 26% de los pacientes tenían an-
gina, a pesar de que se utilizaron stents. El desarrollo
de angina fue más frecuente en los pacientes más jóve-
nes, en las mujeres, en los pacientes con historia de ci-
rugía coronaria o angioplastia, antecedentes de infarto
de miocardio, diabetes y enfermedad coronaria extensa.

Los pacientes con angina, como parece razonable, nece-
sitaban más tratamiento (fig. 2). Esta angina se asoció
a limitación en su capacidad funcional y a empeora-
miento de la calidad de vida. Por ello, Holubkov et al17

estiman que la angina estable tras la revascularización
es una situación trascendente que se debe incluir entre
los parámetros de evaluación de las técnicas de revas-
cularización. Los resultados del estudio RITA-2 anali-
zan la evolución de 1.018 pacientes con cardiopatía is-
quémica fundamentalmente estable aleatorizados a
angioplastia o tratamiento médico18. La incidencia de
eventos a largo plazo (mediana de 7 años) se muestra
en la figura 3, donde se observa que una proporción
importante de pacientes revascularizados con angio-
plastia continúan con angina o se desarrolla a pesar de
haber sido revascularizados. La prevalencia de angina
de grado 2 o superior es baja en los pacientes tratados
con angioplastia en relación con los pacientes tratados
médicamente (el 19 y el 36%; p < 0,01), pero se igua-
lan en torno al 25-30% a los 7 años. El estudio ARTS
II19 proporciona datos de la evolución en la época ac-
tual de los stents y la cirugía con conductos arteriales en
la revascularización multivaso. La mortalidad y la in-
cidencia de infarto de miocardio se muestran en la figu-
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ra 4. Las cifras de muerte e infarto son similares; sin
embargo, la tasa de angina al año se duplica en los pa-
cientes tratados con stent respecto a los operados (el 21
y el 11%; p < 0,001). Por lo tanto, la tasa de angina os-
cila tras la revascularización quirúrgica en torno al 20%
en la mayoría de las series. Este grupo de pacientes pro-
bablemente es el subgrupo más numeroso de entre los
que tienen angina estable en el momento actual y el que
origina la mayor parte de los problemas terapéuticos.
Muchos de los pacientes han agotado las posibilidades
de revascularización y frecuentemente presentan una
alta incidencia de comorbilidades que dificultan la ins-
tauración de tratamientos eficaces. Otro grupo de gran
importancia, más por el consumo de recursos que de-
termina que por su aspecto clínico, es el de los pacien-
tes asintomáticos y sin isquemia tras tratamiento médi-
co o revascularizador. Este grupo de pacientes, muy
numeroso en la consulta del cardiólogo y del médico
de atención primaria, ha sido poco estudiado.

La cardiopatía isquémica estable, entre las que se
cuenta la angina de pecho crónica, tiene mejor pronós-
tico a corto plazo que las demás formas de expresión clí-
nica de la enfermedad coronaria. Los datos más contem-
poráneos recogidos en las últimas guías de la Sociedad
Europea de Cardiología, ensayos clínicos (APSIS, TI-
BET, INVEST) y registros observacionales3,20-23 mues-
tran una mortalidad anual que se encuentra en torno al
0,5-2,6%  y una incidencia de infarto no fatal también en
torno al 1-2% al año. Esto se compara desfavorablemen-
te con el pésimo pronóstico del SCA a corto y medio
plazo. Por ejemplo, según los datos del estudio APSIS
(estudio que compara la evolución a largo plazo del tra-
tamiento de pacientes con angina estable con metopro-
lol y con verapamilo)15, la mortalidad a los 5 años fue
del 5,4% (grupo a metoprolol) o del 6,2% (grupo a ve-
rapamilo), mientras que en el estudio DESCARTES24

con pacientes ingresados por SCASEST, la mortalidad
de los pacientes que no eran de alto riesgo fue del 5,5%,
mientras que en los de alto riesgo la mortalidad fue su-
perior al 17%. Es decir, aun en pacientes sin alto riesgo
la mortalidad a los 6 meses es similar a la de los pacien-
tes con angina estable del estudio APSIS a los 5 años.
Este buen pronóstico tiene impacto en la trascendencia
de la cardiopatía isquémica crónica, ya que aumenta el
consumo de recursos en la atención primaria y la espe-
cializada.

En resumen, aunque la incidencia de enfermedad co-
ronaria disminuye, la prevalencia de la cardiopatía is-
quémica crónica está aumentando por la disminución de
la mortalidad del SCA debido a los avances terapéuti-
cos y al buen pronóstico de la angina estable. Esta alta
prevalencia, el alto consumo de recursos sanitarios en
diferentes ámbitos y las dificultades del tratamiento en
algunos de sus pacientes por su perfil clínico determi-
nan que la cardiopatía isquémica crónica sea en el mo-
mento actual una enfermedad de indudable trascenden-
cia al comienzo de esta centuria.

BASES Y LIMITACIONES DE LA TERAPIA
FARMACOLÓGICA

Bases de la estrategia terapéutica
en la angina estable

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con an-
gina estable están claramente especificados en las guías
de práctica clínica de las principales sociedades cientí-
ficas1-3 y se pueden reducir a dos. El primer objetivo es
mejorar el pronóstico previniendo el infarto de miocar-
dio y la muerte mediante la reducción de la incidencia de
eventos trombóticos agudos y el desarrollo de disfun-
ción ventricular izquierda. Los cambios en el estilo de
vida y la modificación de factores de riesgo, junto con
intervenciones farmacológicas, pueden mejorar el pro-
nóstico reduciendo la progresión de las placas de atero-
ma y estabilizándola (disminuyendo la inflamación y
preservando la función endotelial) y previniendo la trom-
bosis si se produce la rotura de la placa o la disfunción
del endotelio. En algunos pacientes con enfermedad co-
ronaria extensa y gran cantidad de miocardio en riesgo,
la revascularización ha demostrado alargar la vida. El
segundo objetivo de la estrategia terapéutica de la angi-
na estable es mejorar los síntomas reduciendo los epi-
sodios isquémicos y mejorar la calidad de vida.

Las medidas generales, independientemente de las far-
macológicas, deben incluir información a los pacientes
y sus personas cercanas sobre la naturaleza y las implica-
ciones de su enfermedad y su tratamiento y un grupo de
intervenciones en campos tan diversos como: a) el tra-
tamiento y manejo de los episodios agudos; b) el taba-
quismo; c) la dieta; d) la actividad física y sexual, y e) el
control riguroso de los tres grandes factores de riesgo,
además del tabaquismo, como son la dislipemia, la dia-
betes y la hipertensión arterial. Junto con estas medidas
generales se debe instaurar un tratamiento farmacológi-
co de la angina estable con los objetivos de mejorar la
calidad de vida reduciendo la gravedad y la frecuencia
de los episodios de angina y mejorar el pronóstico. En
los aspectos pronósticos es imprescindible el control ade-
cuado de la diabetes y la hipertensión arterial, conseguir
que el paciente deje de fumar con o sin ayuda farmaco-
lógica y corregir la dislipemia de acuerdo con las guías de
prevención secundaria disponibles. La antiagregación
plaquetaria está indicada como en todo paciente con car-
diopatía isquémica, y los bloqueadores beta, indepen-
dientemente de su efecto antisquémico, se recomiendan
en pacientes que han tenido un infarto o insuficiencia
cardiaca. Además, las estatinas y los inhibidores de la en-
zima de conversión de la angiotensina (IECA) aportan
protección más allá de su efecto en los lípidos y el con-
trol de la presión arterial. Las recomendaciones, el grado
de indicación y evidencia de las distintas intervenciones
farmacológicas destinadas a mejorar el pronóstico de los
pacientes con cardiopatía isquémica crónica, de acuerdo
con las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea
de Cardiología3, se resumen en la tabla 3. 
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Tratamiento farmacológico de los síntomas
y la isquemia en la angina estable

Se puede tratar y reducir los síntomas anginosos y los
signos de isquemia mediante fármacos que reduzcan el
consumo de oxígeno e incrementen el flujo de sangre a
las áreas isquémicas. Los fármacos antiisquémicos más
utilizados son los bloqueadores beta, los nitratos y los
antagonistas del calcio. La disminución de la demanda
de oxígeno se consigue mediante la disminución de la
frecuencia cardiaca en reposo y durante los esfuerzos y
la disminución de la precarga y la poscarga condiciona-
da por la vasodilatación periférica. El aumento del apor-
te de sangre se logra mediante la vasodilatación corona-
ria. Todos ellos han probado su eficacia en el control de
los síntomas. 

Las guías de la Sociedad Europea de Cardiología han
actualizado las evidencias y las recomendaciones sobre
el tratamiento antianginoso de la angina estable3. La base
del tratamiento continúa siendo los nitratos de acción cor-

ta (uso sublingual mediante comprimidos o pulverizacio-
nes con aerosol) y los bloqueadores beta. La utilización de
la nitroglicerina de acción corta para el tratamiento de los
episodios anginosos o de manera profiláctica ante situa-
ciones que aumenten el consumo de oxígeno es una indi-
cación de tipo I con nivel de evidencia B. A la prescrip-
ción se debe añadir una cuidadosa instrucción del paciente
sobre cómo utilizarlos. Junto con esto, el fármaco de elec-
ción es un bloqueador beta (indicación tipo I, nivel de evi-
dencia A). Se debe utilizarlos en la dosis más alta posi-
ble y considerando que el efecto debe durar 24 h. En caso
de que, tras optimizar la dosis de bloqueadores beta, los
síntomas no estén adecuadamente controlados, se puede
añadir un antagonista del calcio de tipo dihidropiridínico
(indicación tipo I, nivel de evidencia B) o intentar mono-
terapia con antagonistas del calcio como el diltiazem o el
verapamilo (indicación tipo I, nivel de evidencia A), nitra-
tos de acción prolongada (nivel de evidencia C) o nicoran-
dil (nivel de evidencia C). En caso de intolerancia o con-
traindicación a los bloqueadores beta, se puede utilizar
como alternativa los antagonistas del calcio como el dil-
tiazem o el verapamilo (indicación tipo I, nivel de eviden-
cia A) o nitratos de acción prolongada (nivel de evidencia
C) o nicorandil (nivel de evidencia C) en monoterapia.
Como se comentará más tarde, un nuevo fármaco, la iva-
bradina (inhibidor de la corriente If con un importante
efecto bradicardizante), puede utilizarse en caso de into-
lerancia a los bloqueadores beta (indicación tipo IIa, nivel
de evidencia B). Los agentes metabólicos (trimetizidina)
pueden usarse como fármaco añadido o sustitutivo en
aquellos casos en que la terapia convencional no es tole-
rada (indicación tipo IIb, nivel de evidencia B). Por últi-
mo, la triple terapia sólo debe indicarse si con 2 fárma-
cos el efecto clínico es insuficiente.

La terapia antianginosa debe ser cuidadosamente di-
señada por el cardiólogo para alcanzar los objetivos con
los mínimos efectos secundarios. A pesar de la amplia
variedad de fármacos disponibles, frecuentemente no se
consigue un adecuado control de la angina por intole-
rancia o efectos secundarios que impiden una implemen-
tación óptima del tratamiento 

Limitaciones y avances de la terapia
farmacológica antianginosa

Hay evidencia suficiente para poder afirmar que en la
práctica clínica un porcentaje sustancial de pacientes con
angina estable no reciben un tratamiento suficiente des-
de el punto de vista cualitativo (fármacos adecuados) o
cuantitativo (dosis adecuada) para poder controlar sus
síntomas. Como se muestra en la tabla 2, y a pesar de
que existe indicación tipo I de tratamiento con bloquea-
dores beta en la angina estable, los datos del EuroHeart
Survey16 muestran que sólo se utilizaban en el 67% de
los pacientes y que se redujo al 54% en el caso de los pa-
cientes incluidos en España. Wiest et al25, en un estudio
transversal de las Clínicas de Veteranos de Estados Uni-
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TABLA 3. Recomendaciones y grados de indicación y
de evidencia de las distintas intervenciones
farmacológicas destinadas a mejorar el pronóstico
de los pacientes con cardiopatía isquémica crónica,
de acuerdo con las guías de práctica clínica de la
Sociedad Europea de Cardiología3

Recomendación

Clase I Aspirina (75 mg/día) en todos los pacientes sin
contraindicación específica (hemorragia gastrointestinal
activa, alergia a la aspirina o intolerancia previa a la
aspirina) (nivel de evidencia A)
Estatinas en todos los pacientes con enfermedad coronaria
(nivel de evidencia A)
IECA en pacientes con otra indicación para el tratamiento
con IECA como hipertensión, insuficiencia cardiaca,
disfunción ventricular izquierda, infarto de miocardio previo
con disfunción ventricular izquierda o diabetes (nivel de
evidencia A)
Bloqueadores beta por vía oral en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca (nivel de evidencia A)

Clase IIa IECA en todos los pacientes con angina y enfermedad
coronaria probada (nivel de evidencia B)
Clopidogrel como una alternativa en pacientes que no
pueden tomar aspirina (nivel de evidencia B)
Dosis altas de estatinas en pacientes de alto riesgo
(mortalidad cardiovascular superior al 2% anual) con
enfermedad coronaria probada (nivel de evidencia B)

Clase IIb Tratamiento con fibratos en pacientes con HDL bajo y
triglicéridos altos que tienen diabetes o síndrome
metabólico (nivel de evidencia B)
Tratamiento con fibratos o ácido nicotínico junto con
estatinas en pacientes de alto riesgo (mortalidad
cardiovascular superior al 2% anual) con HDL bajo y
triglicéridos altos (nivel de evidencia C) 

HDL: lipoproteínas de alta densidad; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina.



dos, analizaron a 7.038 pacientes con angina estable para
evaluar el grado de adecuación del tratamiento. Sólo el
36% de los pacientes tenía prescritos bloqueadores beta,
y sólo el 58% de ellos estaba con dosis terapéuticas. En
relación con los antagonistas del calcio y los nitratos, se
prescribieron en el 42% (el 75% a dosis terapéuticas) y en
el 30% de los pacientes (el 71% a las dosis terapéuticas),
respectivamente. Los autores sólo encontraron contrain-
dicación para bloqueadores beta en el 9% de los pacien-
tes, para antagonistas del calcio en el 19% y para nitratos
en el 2%. Por tanto, es difícil explicar las causas de este
desfase entre recomendaciones de las guías y práctica
habitual. Además, el estudio mostró que en el 30% de los
pacientes más sintomáticos había un 22% que no recibía
tratamiento antianginoso y el 33%, sólo un fármaco; por
otra parte, de estos pacientes que recibían al menos una
medicación, el 18% no tomaba ningún fármaco a dosis
terapéutica. Esta insuficiencia terapéutica condiciona un
deterioro de la calidad de vida de los pacientes, mejora-
ble al optimizar el tratamiento26.

Las causas de esta frecuente inadecuación del trata-
miento son variadas. Además de la falta de observancia
de las guías, la intolerancia y los efectos secundarios,
sobre todo con dosis terapéuticas, se encuentran en la
base de muchos de los casos con tratamiento subópti-
mo. La lista de los efectos secundarios de la medicación
antianginosa es larga: depresión, disfunciones sexuales,
fatigabilidad, broncospasmo, frialdad de extremidades
y edema, molestias gastrointestinales, hipotensión, ce-
falea, bradicardia y bloqueo auriculoventricular y efec-
to inotrópico negativo. Estos efectos secundarios obli-
gan a suspender la medicación o utilizar dosis bajas en
una alta proporción de pacientes. Así, en los estudios TI-
BET21 y APSIS20 obligaron a suspender el tratamiento
con atenolol, nifedipino, metoprolol o verapamilo en el
27, el 40, el 11 y el 15% de los pacientes, respectivamen-
te. Los efectos secundarios se producen principalmente
en pacientes mayores y con mucha comorbilidad, que
son características muy frecuentes en los pacientes con

angina estable tratada médicamente. La prevalencia en
los pacientes del EuroHeart Survey de las principales
enfermedades asociadas que pueden interferir con el tra-
tamiento antianginoso se muestra en la figura 5. La dia-
betes mellitus, la enfermedad cerebrovascular, las en-
fermedades respiratorias crónicas y la enfermedad
vascular periférica son las más frecuentes. 

Las limitaciones descritas, determinadas por la falta
de eficacia y efectos secundarios de la terapia farmaco-
lógica antianginosa, conducen a que en una proporción
no despreciable de pacientes no se consiga el objetivo de
mejorar los síntomas y la calidad de vida. Estos hechos
han justificado la investigación en nuevos antianginosos
más potentes y/o con menos efectos secundarios. Entre
éstos destacan los inhibidores del nodo sinusal (ivabradi-
na), los fármacos con efecto en los canales de potasio
(nicorandil) y los agentes que actúan sobre el metabolis-
mo celular (trimetizidina y ranolazina).

NUEVOS FÁRMACOS ANTIANGIONOSOS

Inhibidores de la corriente If de las células
del nodo sinusal (ivabradina)

La ivabradina es uno de los fármacos antianginosos
nuevos que mayor interés ha despertado. Su mecanismo
de acción y su eficacia clínica y farmacológica se descri-
ben en otros capítulos de esta monografía. Es un inhibi-
dor muy selectivo de los canales If de las células mar-
capasos del nodo sinusal que determinan la corriente de
despolarización lenta. Su inhibición disminuye la pen-
diente de despolarización lenta y, por lo tanto, tiene un
efecto cronotropo negativo. Al disminuir la frecuencia
cardiaca de forma aislada y sin otros efectos cardiovascu-
lares, disminuye el consumo de oxígeno y, por otra par-
te, aumenta el flujo coronario al prolongar la diástole
sin efecto vasoconstrictor. Sus principales ventajas se
relacionan con: efecto exclusivo en la reducción de la
frecuencia cardiaca; ausencia de efecto inotropo negati-
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vo; ausencia de efecto en la relajación ventricular; no
produce vasoconstricción coronaria; preserva la conduc-
ción auriculoventricular y ventricular; ausencia de efec-
to en la presión arterial, y no produce broncoconstric-
ción. Ha demostrado buena tolerabilidad, y el único
efecto secundario relevante son los síntomas visuales,
que ocurren en el 2-4% de los pacientes y obligan a re-
tirarla en menos del 1% de los pacientes. Diversos es-
tudios han probado su eficacia antianginosa, similar a la
de atenolol y amlodipino27-29, y se están realizando es-
tudios sobre su eficacia combinada con atenolol, así
como sus posibles efectos beneficiosos, no sólo antiis-
quémicos, en el pronóstico de los pacientes con cardio-
patía isquémica crónica y disfunción ventricular izquier-
da. También se están ensayando sus potenciales
beneficios en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Su utilización por la EMEA fue aprobada en julio de
2005 como alternativa al tratamiento con bloqueadores
beta en los pacientes con angina estable que no los tole-
ran (symptomatic treatment of chronic stable angina pec-
toris in patients with normal sinus rhythm who have a
contraindication or intolerance for β-blockers), y las re-
cientes guías de práctica clínica de la Sociedad Europea
de Cardiología lo recomiendan en caso de intolerancia a
los bloqueadores beta o contraindicación con una indi-
cación tipo IIa y nivel de evidencia B3.

Otros agentes antiisquémicos

El nicorandil tiene un doble mecanismo de acción (ac-
tiva los canales del potasio y efecto similar al del nitra-
to). Tiene efecto antiisquémico y cardioprotector, aun-
que puede desarrollarse tolerancia en los tratamientos
crónicos. Ha demostrado disminuir los reingresos por an-
gina añadido a la terapia convencional30. La trimetazidi-
na es un agente metabólico con efectos protectores con-
tra la isquemia que actúa en el metabolismo de la glucosa
y los ácidos grasos. La ranolazina es un inhibidor de la
corriente tardía de sodio que se activa con la isquemia, lo
que produce sobrecarga de calcio. Produce disminución
de la distensibilidad y compresión capilar. Ambos fárma-
cos han probado su efecto antianginoso31-34 y pueden ser
usados en combinación con fármacos activos hemodiná-
micamente, ya que su efecto primario no se produce a
través de la reducción de la frecuencia cardiaca y la pre-
sión arterial. La ranolazina todavía no ha sido aprobada
por la EMEA y no se conocen los efectos de estos fárma-
cos en el pronóstico de los pacientes con angina estable. 
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