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El tratamiento de la cardiopatia isquémica ha avanzado
en paralelo al conocimiento de las bases fisiopatoldgicas
de la enfermedad. La demostracién de la trombosis coro-
naria como causa inmediata del infarto agudo de miocar-
dio, el papel de la activacion de la angiotensina en el
remodelado miocardico, la importancia del sistema adre-
nérgico en la funcion ventricular y el valor del control de
las concentraciones de colesterol han sido los cuatro pila-
res fundamentales sobre los que se han desarrollado las
estrategias terapéuticas que utilizamos en la actualidad.
En este articulo se revisan brevemente los farmacos anti-
trombéticos, los bloqueadores beta, los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y las estatinas.

Palabras clave: Inhibidores agregacion plaquetaria. An-
ticoagulantes. Inhibidores angiotensina. Bloqueadores
beta. Estatinas.

Current Foundations of the Pharmacological
Treatment of Ischemic Heart Disease

The treatment of ischemic heart disease has advanced
in parallel with increasing knowledge of the pathophysio-
logical causes of the disease. The therapeutic strategies
we use today rest on four central pillars: demonstration of
coronary thrombosis as the immediate cause of acute
myocardial infarction, the influence of the renin-angioten-
sin-aldosterone system on ventricular remodeling, the sig-
nificance of the adrenergic system for ventricular function,
and the prognostic value of reducing the cholesterol level.
This article contains a brief review of antithrombotic
drugs, beta-blockers, drugs that block the renin-angioten-
sin-aldosterone system, and statins.

Key words: Platelet aggregation inhibitors. Anticoagu-
lants. Angiotensin inhibitors. Beta-blockers. Statins.

INTRODUCCION

El tratamiento de la cardiopatia isquémica (CI) ha
evolucionado rdpidamente y de forma paralela al co-
nocimiento de las bases fisiopatoldgicas de la enfer-
medad. En la década de los ochenta, la demostracion
del papel fundamental de la trombosis coronaria como
desencadenante del infarto agudo de miocardio (IAM)
propicid los estudios con aspirina, heparina y mds ade-
lante el desarrollo de nuevos farmacos inhibidores di-
rectos de la trombina, las heparinas de bajo peso mole-
cular y los inhibidores del factor Xa.

Simultdneamente, los bloqueadores beta (BB) que
habian sido estudiados en prevencion secundaria han
sido reevaluados en la fase aguda del infarto, y mas re-
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cientemente, en subgrupos de pacientes con fraccién
de eyeccion reducida.

Otra linea de farmacos que ha contribuido a mejorar
el prondstico de pacientes con cardiopatia isquémica es
la constituida por los inhibidores de la enzima de con-
versidn de la angiotensina (IECA), los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA-II) y los inhi-
bidores de la aldosterona; al intervenir en la modula-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona pre-
vienen el remodelado ventricular, conservan la fracciéon
de eyeccién y, en definitiva, reducen la mortalidad.
Ademas, en la ultima década las estatinas han demos-
trado también su eficacia en la reduccién de eventos
cardiovasculares, tanto en prevencién primaria como
secundaria; el beneficio es proporcional a la reduccién
de las concentraciones de colesterol y de colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), aunque la
contribucién del efecto antiinflamatario en esta mejoria
estd todavia en fase de investigacion.

En este articulo se describen brevemente los funda-
mentos del tratamiento de la cardiopatia isquémica y
su utilidad en los sindromes coronarios agudos y en la
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TABLA 1. Recomendaciones de uso de farmacos
segun las guias de la Sociedad Europea

de Cardiologia

Indicacion

Indicacion ESC

Recomendacion Nivel de evidencia

Aspirina
SCASEST
SCACEST
Cl cronica estable
Clopidogrel
SCASEST
SCACEST
Cl cronica estable (ICP planeado)
Inhibidores de la glucoproteina
11b/1lla
SCASEST (alto riesgo)
SCASEST
— Abciximab: previo a ICP
Cl crénica estable (ICP planeado
con lesion severa)
Heparinas
SCASEST
— HNF
- HBPM
SCACEST
—ACTP primaria
Anticoagulantes orales
Cl cronica estable
Estatinas
SCA
Prevencion secundaria
Bloqueadores beta
SCASEST (control isquemia,
reduccion de re-IAM
y prevencion secundaria)
SCACEST
— Fase aguda via oral
— Fase aguda via intravenosa
— Prevencion secundaria
Cl crénica estable
—|AM previo
— Sin 1AM previo (mejoria
supervivencia)
— Reducir re-IAM
— Controlar isquemia
Antagonistas del calcio
SCASEST
— Angina vasoespastica
— Alivio sintomético en
pacientes que reciben BB
0 en los que estan
contraindicados
SCACEST
— Fase aguda IAM
— Prevencion secundaria
(FVI preservada
y contraindicacion para BB)
Cl cronica estable
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TABLA 1. (Continuacidn)

Indicacion ESC Recomendacion Nivel de evidencia

IECA
SCACEST
— Fase aguda IAM: localizacion
anterior, |G, FEVI < 40% | A
— Fase aguda cualquier IAM lla A
— Fase crénica localizacion anterior,
IC, FEVI < 40% | A
ARA-II
SCACEST

— Fase aguda |AM: localizacion
anterior, IC, FEVI < 40%.

|IECA contraindicados | B
— Fase cronica localizacion anterior,
IC, FEVI < 40% | B
Eplerenona

Durante el ingreso y a largo plazo
tras IAM que a pesar de IECA
sigue con semiologia de IC
0 FEVI < 40%, con creatinina
<2,5mg/dl en varones y < 2 mg/dl
en mujeres y K <5 mEq/l | B

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; SCASES: sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST; SCACEST: sindrome coronario agudo con ele-
vacion del segmento ST; Cl: cardiopatia isquémica; ICP: intervencionsimo co-
ronario percutdneo; HNF: heparinas no fraccionadas; HBPM: heparinas de
bajo peso molecular; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea;
SCA: sindrome coronario agudo; IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

aSin recomendacion formal. El ensayo CLARITY ha demostrado su eficacia en
la reduccion de eventos cardiovasculares.

bLas guias de la ESC recomiendan, sin especificar el nivel de evidencia, utilizar
heparina en todos los pacientes con SCACEST.

¢Se recomienda su uso en la agina vasoespatica y en pacientes con contrain-
dicacién para bloqueadores beta.

(Tomada de Bertrand et al®?, Van de Verf et al** y Julian et al®®.)

CI crénica. En la tabla 1 se exponen las recomendacio-
nes de los farmacos segin las guias de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia.

ANTIAGREGANTES
Aspirina
Mecanismo de accion

Impide la agregacién plaquetaria mediante la inhibi-
cién irreversible de la COX-1 por acetilacion de la enzi-
ma bloqueando la conversién de 4cido araquidénico en
tromboxano A2 (protrombdtico). Entre los efectos ad-
versos destacan los gastrointestinales, que se reducen
con la administracién de proteccion entérica, y sus con-
traindicaciones absolutas son alergia al 4cido acetilsalici-
lico (AAS), la tlcera péptica activa y el sangrado activo.

Indicaciones

Sindrome coronario agudo con elevacion del seg-
mento ST (SCACEST). Debe ser administrada tan
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pronto como sea posible a todos los pacientes, salvo
contraindicaciones, y continuar su administracién in-
definidamente. El estudio ISIS-2! demostré que el
AAS reduce la mortalidad global en el IAM en un
23%. Ningun ensayo clinico ha comparado directa-
mente la eficacia de diferentes dosis de AAS. En un
metaanalisis que incluye estudios con diferentes dosis
de AAS se sugiere una eficacia similar con 75-325
mg/dia?, pero se prefiere utilizar 75-162 mg porque un
andlisis del estudio CURE? sobre la angina inestable
sugirié un incremento de los eventos hemorragicos de-
pendiente de la dosis.

Sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST). El AAS reduce el riesgo de
muerte o infarto, por lo que debe ser administrado tan
pronto como sea posible a todos los pacientes®.

Cardiopatia isquémica crénica estable. El uso de
AAS en 3.000 pacientes con angina estable se asocié
con una reduccién del riesgo relativo de eventos adver-
sos cardiovasculares del 33%°; por ello, debe adminis-
trarse sistemdticamente en todos los enfermos con CI
crénica estable.

Tienopiridinas: clopidogrel
Mecanismo de accion

Es un antagonista no competitivo e irreversible del
receptor plaquetario P2Y para el ADP e impide la acti-
vacion de las glucoproteinas IIb/Illa (Gpllb/Illa) vy,
por tanto, la agregacién plaquetaria. La dosis de carga
es de 300 mg y la de mantenimiento de 75 mg/24 h.
Sus contraindicaciones principales son sangrado acti-
vo, embarazo y lactancia.

Indicaciones

SCACEST. Debe ser administrado de forma precoz
en todos los pacientes en presencia de contraindicacio-
nes para tomar AAS. Recientemente, su asociacién
con AAS ha demostrado ser superior al uso de AAS en
la fase aguda del SCACEST® en pacientes que fueron
tratados con fibrinoliticos.

SCASEST. Ha demostrado su eficacia como coadyu-
vante de la AAS. El estudio CURE® mostré que la aso-
ciacién de clopidogrel y AAS produce una reduccién
altamente significativa en la incidencia de muerte,
IAM o accidente cerebrovascular (ACV) isquémico al
final del seguimiento, reduccién ya evidente a los 30
dias e incluso en las primeras 24 h. El beneficio se ob-
servé en los diferentes subgrupos de riesgo alto, inter-
medio y bajo. En el grupo de clopidogrel se detect6 un
exceso pequefio, aunque significativo, de hemorragias
mayores no vitales.

TABLA 2. Farmacos inhibidores de la glucoproteina
lib/llla

Molécula Estructura Semivida
Abciximab  Anticuerpo monoclonal Larga
Eptifibatida ~ Péptido mimético para la porcién RGD Corta
Tirofiban Péptido especifico para la secuencia KGD  Corta

Cardiopatia isquémica cronica estable. Se debe ad-
ministrar indefinidamente si hay contraindicaciones
para AAS. En el estudio CAPRIE se demostré su efi-
cacia en la prevencion secundaria de eventos cardio-
vasculares en pacientes con aterosclerosis sintomatica
definida por ACV isquémico, IAM o arteriopatia peri-
férica’. Para la prevencion de la trombosis del stent co-
ronario se inicia el clopidogrel antes de su implanta-
cién. Si se implanta un stent convencional debe
administrarse durante 1 mes y si es liberador de fairma-
co (sirolimus/paclitaxel), durante 12 meses. Si el pa-
ciente debe ser intervenido quirdrgicamente durante el
tratamiento con clopidogrel, éste debe interrumpirse al
menos 5 dias antes y preferiblemente 7, a menos que
la intervencidn sea urgente.

Inhibidores de la glucoproteina lib/llla
Mecanismo de accion

Se unen al receptor plaquetario conocido como Gp
[Ib/Illa impidiendo la unién del fibrinégeno y, por
tanto, la agregacidon plaquetaria. Actdan en el punto
final comun de todas las vias de agregacion plaqueta-
ria. Se dispone de tres farmacos, que se detallan en la
tabla 2.

Sus principales efectos adversos son las hemorra-
gias, la trombocitopenia y los estados protrombdti-
cos, por lo que sus contraindicaciones son: sangrado
activo, cirugia o traumatismo reciente, insuficiencia
hepéatica o renal severa, trombopenia, embarazo y
lactancia.

Indicaciones

SCACEST. Aumentan la tasa de permeabilidad coro-
naria y previenen eventos cardiovasculares en la an-
gioplastia primaria, por lo que deben iniciarse su ad-
ministracién tan pronto como sea posible, antes del
intervencionismo®!!.

SCASEST. Muiltiples ensayos clinicos han evaluado
el beneficio de estos farmacos!*!®. El beneficio se ha
demostrado con tirofibdn y eptifibatida y se concentra
fundamentalmente en los pacientes tratados con inter-
vencionismo coronario percutdneo (ICP) y, en menor
grado, en los subgrupos de alto riesgo que no reciben
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ICP. Ello sugiere una proteccién frente al dafio mio-
cardico y frente a los eventos cardiovasculares asocia-
dos a la intervencion.

ANTICOAGULANTES

Heparina no fraccionada y heparinas de bajo
peso molecular

Mecanismo de accion

Actian sobre la antitrombina III induciendo un
cambio conformacional que acelera hasta 1.000 veces
la interaccién con la trombina o el factor Xa, inacti-
vando ambas sustancias en proporciones similares en
el caso de la heparina no fraccionada (HNF) y con ma-
yor efecto sobre el factor Xa en el caso de las hepari-
nas de bajo peso molecular (HBPM). Estimulan la se-
crecién endotelial de inhibidor del factor tisular. Su
efecto adverso mds importante es la trombocitopenia
inducida por heparina, méis frecuente con HNF (3%).
Las HBPM deben administrarse a mitad de dosis en
pacientes ancianos y en los que presentan insuficiencia
renal leve-moderada, y estdn contraindicadas en la in-
suficiencia renal grave.

Indicaciones

SCACEST. Pacientes que no reciben terapia de reper-
fusion: pueden usarse indistintamente ambas heparinas;
se recomienda emplearlas al menos 48 h y prolongar
la infusién si el paciente estd en reposo, hasta la movi-
lizacion. En caso de fibrindlisis, los fibrinoliticos no se-
lectivos son anticoagulantes por si mismos ya que pro-
ducen una reduccién sistémica de factores de coa-
gulacién, sin que la heparina aporte beneficios sobre la
mortalidad ni claros beneficios sobre otras variables
(resolucidn del segmento ST, tasa de reperfusion coro-
naria, re-IAM)'7'°, Por el contrario, los agentes fibrino-
especificos no s6lo no producen dicho efecto, sino que
incrementan la actividad procoagulante de la trombina
y es necesario asociar agentes anticoagulantes. El estu-
dio ASSENT-3* compar6 TNK méds HNF frente a
TNK més enoxaparina y mostré una reduccién del re-
IAM o el reingreso por isquemia recurrente cuando se
utilizaba enoxaparina, asocidndose con un incremento
no significativo de hemorragias no cerebrales. Sin em-
bargo, en pacientes con mds de 75 afos, la tasa de he-
morragias mayores fue del 7,2% con enoxaparina fren-
te al 4,15% con HNF. Los pacientes con insuficiencia
renal grave fueron excluidos del estudio. Al afio de se-
guimiento no se hallaron diferencias entre ambos gru-
pos en el objetivo combinado. El estudio ASSENT-3
PLUS?! mostré un exceso de eventos hemorréagicos al
utilizar TNK mds enoxaparina en pacientes mayores de
75 afios. El estudio EXTRACT-TIMI-25 (en curso ac-
tualmente) evalda la enoxaparina frente a las HNF en
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pacientes que reciben terapia fibrinolitica, y aportard
informacion sobre la eficacia y la seguridad de dosis
reducidas de enoxaparina en ancianos.

SCASEST. Algunos estudios?>? compararon el trata-
miento con HNF y HBPM sin encontrar diferencias
significativas entre ambos tratamientos, tanto durante
la fase aguda como a largo plazo. Sin embargo, cuan-
do se analiza la recurrencia de angina ademds de la
incidencia de muerte o IAM se observa que el trata-
miento con enoxaparina utilizada en los estudios ES-
SENCE y TIMI-11B? proporcioné un beneficio signi-
ficativo respecto al tratamiento con HNF (reduccién
absoluta de eventos del 3%).

Bivalirudina
Mecanismo de accion

Su efecto anticoagulante se debe a la inhibicién de
la trombina circulante y también la ligada a la fibrina.

Indicaciones

SCACEST. Puede considerarse una alternativa util a
la heparina en pacientes fibrinolizados con estreptoci-
nasa, que precisan anticoagulacién y presentan el ante-
cedente de trombocitopenia inducida por heparina®.

SCASEST. Puede utilizarse en pacientes que van a
recibir un ICP.

Fondaparinux
Mecanismo de accion

Es un pentasacérido sintético que se une a la anti-
trombina III induciendo un cambio conformacional
que incrementa la actividad anti-Xa de la antitrombina
III, lo que resulta en una inhibicién dosis dependiente
del factor Xa.

Estudios

Se ha probado en dos estudios de fase tres, OASIS 5
en SCASEST y OASIS 6 en SCACEST, cuyos resulta-
dos seran comunicados en breve.

BLOQUEADORES BETA
Mecanismo de accion

Los BB ejercen su accién al unirse selectiva, rever-
sible y competitivamente a los receptores B-adrenérgi-
cos, antagonizando la accién de las catecolaminas so-
bre éstos en diferentes dOrganos. Asi, su accién se
encuentra determinada por el tipo de receptor sobre el
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que actdan (B1 o B2), su concentracién y el tono sim-
patico. Sus principales efectos adversos son las bradia-
rritmias y la broncoconstriccién.

Clasificacion

Los BB pueden clasificarse, en funcién de su farma-
cocinética, en hidrofilicos (eliminacion renal, vida me-
dia més larga, menos interacciones, no atraviesan la ba-
rrera hematoencefilica), lipofilicos (biodisponibilidad
oral baja, vida media corta, eliminacién hepatica, atra-
viesan la barrera hematoencefalica) o mixtos. Desde el
punto de vista farmacodindmico, pueden clasificarse en
selectivos cuando tienen mds afinidad por los recepto-
res Bl («cardioselectivos») o en no selectivos. Dicha
selectividad desaparece con dosis altas. Ademds, algu-
nos BB tienen propiedades agonistas («actividad sim-
paticomimética intrinseca»), menos bradicardizantes.
Otros BB ejercen un bloqueo a-adrenérgico asociado,
por lo que tienen accién vasodilatadora periférica (ta-
bla 3).

Indicaciones

SCACEST. Todos los pacientes sin contraindicacio-
nes deberian recibir BB durante la fase aguda del
IAM. Estudios ya clasicos de la era pretrombolitica,
como el ISIS-I* y un metaandlisis que incluy6 28 en-
sayos clinicos, mostraron una reduccién de la mortali-
dad a corto plazo equivalente a 7 vidas salvadas por
cada 1.000 pacientes tratados®. En la era trombolitica,
estudios como el TIMI 11?7 y el GUSTO-I'* demostra-
ron una reduccién significativa del compuesto de
muerte y reinfarto a corto plazo. En el contexto de la
angioplastia primaria, el estudio PAMI® y el estudio
CADILLAC® han mostrado también una reduccién de
la mortalidad derivada del uso de BB. Desde el punto
de vista de la prevencion secundaria, el tratamiento
con BB mejora la supervivencia en un 20-25%, como
ponen de manifiesto miltiples estudios a corto plazo
con més de 35.000 pacientes?. Aportan un beneficio
suplementario a otros fidrmacos de prevencién secun-

daria, con una reduccién de 1,2 muertes por cada 100
pacientes y afio®. Todos los pacientes sin contraindica-
ciones deben recibir tratamiento con BB indefinida-
mente?!.

SCASEST. Pese a la relativa escasez de ensayos cli-
nicos en pacientes con angina inestable-IAM sin onda
Q*, un andlisis retrospectivo del Cooperative Cardio-
vascular Project con 2.894 pacientes mostré una dis-
minucién del riesgo relativo de muerte en pacientes
con IAM sin onda Q*. En otro metaanilisis se demos-
tré una reduccién del 13% en la progresién a IAM,
No hay evidencia de que un BB sea superior a otro
para esta indicacion.

Cadiopatia isquémica cronica. Los BB son farmacos
muy efectivos para el control de la isquemia de estrés
y para mejorar la capacidad de esfuerzo. Datos deriva-
dos de un metaandlisis que reunid pacientes con infarto
y angina (The Betablocker Pooling Project)** mostra-
ron una importante reduccién de la mortalidad en los
pacientes tratados con BB. Los estudios TIBET*® y AP-
SIS*7 no mostraron diferencias en el prondstico de los
pacientes con angina estable sin infarto previo tratados
con BB respecto de los tratados con antagonistas del
calcio; no obstante, el estudio IMAGE?® mostré supe-
rioridad del metoprolol respecto al nifedipino para el
control de la isquemia inducida por ejercicio en este
subgrupo de pacientes. Los pacientes con IAM previo
y cardiopatia isquémica estable deben ser tratados cré-
nicamente con BB. En pacientes sin historia de IAM
son farmacos de eleccidn si coexiste hipertension arte-
rial (HTA) o disfuncién del ventriculo izquierdo (VI).

ANTAGONISTAS DE LOS CANALES
DEL CALCIO

Mecanismo de accion
Los antagonistas de los canales del calcio (ACC)

son farmacos que ejercen su accion interfiriendo en la
entrada de calcio al interior de las células, al bloquear

TABLA 3. Caracteristicas de los diferentes bloqueadores beta

Bloqueador beta Selecciona B1 Liposolubilidad

Otras caracteristicas Dosis media diaria

Atenolol Si Baja
Bisoprolol Si Moderada
Carvedilol No Moderada
Esmolol Si Baja
Labetalol No Alta
Metoprolol Si Alta
Pindolol No Alta
Propranolol No Alta
Sotalol No Baja

Semivida larga 25-100 mg
Sélo via oral 2.5-10 mg
Blogueador alfa 3.125-50 mg
Semivida corta, intravenoso 100 pg/kg/min
Blogueador alfa/ASlI 200-800 mg
Oral/intravenoso 50-100 mg

ASI 10-40 mg
AEM 40-180 mg
AA-11I 5-40 mg

AA-III: antiarritmico grupo I1I; AEM: actividad estabilizadora de membrana; ASI: actividad simpatico-mimética intrinseca.
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los canales de calcio voltaje dependientes tipo L. Sus
principales sitios de accidn en el sistema cardiovascu-
lar son las células del musculo liso vascular, los mioci-
tos cardiacos y el tejido especifico de conduccion.

Clasificacion

Como clase farmacolégica, los AC pueden dividirse
en dos categorias: dihidropiridinas (DHP) (tipo nifedi-
pino), de accién predominantemente vasodilatadora, y
las no dihidropiridinas (verapamilo y diltiazem), con
una accién fundamentalmente cronotrépica e inotrépi-
ca negativa. De las modificaciones farmacocinéticas y
farmacodindmicas para conseguir DHP mas especificas
del tejido vascular y con mayor vida media se obtuvie-
ron las llamadas DHP de segunda generacion (tabla 4).

Indicaciones

Los ACC son farmacos de segunda linea en el trata-
miento de la cardiopatia isquémica. Sus principales in-
dicaciones incluyen a los pacientes con una reserva va-
sodilatadora arteriolar alterada (angina microvascular),
en los que el componente vasospastico desempefia un
papel determinante (angina variante) y en ciertos casos
en los que hay contraindicacién para el tratamiento BB.

SCACEST. El uso de nifedipino, verapamilo y diltia-
cem no ha mostrado beneficios en términos de tamafio
del IAM, control sintoméatico o mortalidad. Un meta-
andlisis de ACC en la fase aguda del infarto mostrd
una tendencia desfavorable en términos de mortali-
dad®. En el caso de la prevencién secundaria, la evi-
dencia disponible es poca comparada con la de los BB.
De la era pretrombolitica, hay cierta evidencia de que
verapamil y diltiacem podrian reducir el reinfarto®. En
la era postrombolitica, un estudio en el que se aleatori-
z6 a 874 pacientes post-IAM sin insuficiencia cardiaca
para recibir diltiacem mostré una reduccién en el nd-
mero de intervencionismos coronarios durante el se-
guimiento*!. El uso de verapamil y diltiacem en esta

indicacién podria ser razonable en presencia de con-
traindicacion para BB y una funcién ventricular pre-
servada.

SCASEST. Hay muiltiples ensayos clinicos que de-
muestran una eficacia comparable entre ACC y BB*
para el control sintomatico. El estudio HINT* compa-
r6 de forma aleatorizada nifedipino con metoprolol.
A pesar de no obtener diferencias significativas, se ob-
servo una tendencia en el grupo de nifedipino a pre-
sentar mayores tasas de angina y re-IAM. En un meta-
andlisis sobre la angina inestable, los ACC no
pudieron prevenir el reinfarto o reducir la mortalidad**.
Analisis procedentes de estudios observacionales mos-
traron un exceso de mortalidad dosis dependiente en
pacientes con enfermedad coronaria tratados con nife-
dipino®. Los ACC son el tratamiento de eleccién de la
angina vasoespastica, solos o en asociacién con nitra-
tos. Su empleo en el SCASEST puede ser itil para el
alivio sintomdtico en pacientes que reciben nitratos y
BB, o en los que estdn contraindicados los BB,

Cardiopatia isquémica cronica. Tanto las DHP
como los agentes no DHP han sido efectivos para el
control de las crisis de angina y la mejora del tiempo
de ejercicio hasta la isquemia®. Aunque estudios ini-
ciales mostraron un exceso de mortalidad en el trata-
miento de la angina de pecho con nifedipino de accién
corta*®, no hay evidencia para generalizar dichos ha-
llazgo a las preparaciones de accién prolongada o las
DHP de segunda generacion.

TRIMETAZIDINA

Mecanismo de accidn

La trimetazidina es un farmaco antianginoso «no
hemodindmico». Su mecanismo de accién no es del
todo conocido, pero interviene optimizando el metabo-
lismo energético de la célula isquémica a través de un
intercambio metabdlico (switch metabdlico) entre la

TABLA 4. Caracteristicas de los diferentes antagonistas del calcio

Antagonista del calcio Tipo

Farmacocinética

Efectos adversos Dosis

Verapamilo Fenilalquilamina  Uni6 .
Union a proteinas
- . Semivida 6 h T union a proteinas. 65%
Diltiazem Benzotiacepina L o
eliminacion hepdtica
Nifedipino DHP primera generacion ~ Semivida 3 h
Amlodipino DHP segunda generacion Semivida 35 h. Metabolismo hepatico

lento

Nifedipino retard  DHP segunda generacion

completo

Semivida 24 h. Metabolismo hepético

Semivida 8 h 75% eliminacion renal.

Cefalea, sofocos, estrefiimiento, IC 80-120 mg/8 h

Cefalea, BAV, IC, exantema,
5% edemas

Angina por taquicardia refleja,
hipotension brusca

Edema 30%. Rubor facial,

palpitaciones

60-120 mg/8 h
20-40 mg/24 h
5-10 mg/24 h

Cefalea, edemas, palpitaciones 30-90 mg/24 h

BAV: bloqueo auriculoventricular; DHP: dihidropiridinas; IC: insuficiencia cardiaca.

36A Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:31A-40A



Andrea R et al. Fundamentos del tratamiento farmacolégico actual de la cardiopatia isquémica

oxidacion de dcidos grasos y la oxidacién de glucosa.
El efecto directo antiisquémico de la trimetazidina es
observado en dosis que no inducen ninguna variacién
hemodindmica significativa. Algunos estudios han
puesto de manifiesto que la trimetazidina administrada
en monoterapia*’ no es inferior a los BB 0 ACC para el
control de las crisis de angina*®. También ha mostrado
resultados favorables en asociacién con diltiazem*.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
DE CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA

Mecanismo de accidn

Los IECA impiden la conversién de angiotensina I
en angiotensina II, reducen la secrecién de aldosterona
e inhiben la inactivacion de bradicininas. Afectan tanto
a los vasos de resistencia como a los de capacitancia, y
reducen tanto la precarga como la poscarga. Inhiben
también la aterosclerosis, el remodelado de la pared
ventricular y vascular, reducen el riesgo de muerte su-
bita postinfarto, y previenen la aparicién de nefropatia
diabética. El efecto secundario més frecuente es la hi-
potension, el mds caracteristico la tos seca y la dismi-
nucién de la sensibilidad al gusto. Menos frecuentes
son las erupciones cutdneas y el angioedema.

Indicaciones

SCACEST. Después de los estudios SAVE®, AIRE’! y
TRACE?* se recomienda su administracién a partir del
tercer dia y entre 1 y 4 afios, en pacientes con fraccién de
eyeccion ventricular izquierda < 40%, localizacién ante-
rior del infarto y semiologia de IC congestiva. La admi-
nistracién del farmaco en las primeras 24-36 h y durante
4-6 semanas en pacientes con [AM, independientemente
de la funcién ventricular, estd avalada por los estudios
CONSENSUS-II??, GISSI-3%, SMILE®, ISIS-4%, CCS-
17, Todos ellos, excepto el estudio CONSENSUS-II*,
obtuvieron resultados positivos en cuanto a la reduccién
de la mortalidad y de la morbilidad cardiovascular; ade-
mas, previnieron la apariciéon de IC, nuevos eventos is-
quémicos y la necesidad de revascularizacién coronaria.

Cardiopatia isquémica cronica. No tienen efecto
antianginoso, pero si reducen los eventos isquémicos y
la necesidad de revascularizacién en pacientes con en-
fermedad coronaria establecida, como demuestran los
estudios HOPE® y EUROPA.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA II

Mecanismo de accion

Bloquean de forma selectiva el receptor AT1 de la
angiotensina II, produciendo el mismo efecto que los

IECA aunque haya un aumento de la concentracién de
angiotensina II. No actdan en el dmbito de las bradici-
ninas y promueven un aumento del filtrado glomerular
por vasodilatacién, tanto de las arteriolas aferentes
como de las eferentes.

Indicaciones

Las indicaciones son superponibles a las expuestas
en los IECA cuando hay disfuncién ventricular iz-
quierda o IC en la fase aguda del TAM. Los estudios,
OPTIMAAL® y VALIANT® analizaron el uso de lo-
sartdn y valsartdn en pacientes con IAM y disfuncién
ventricular izquierda. Como primera opcién debe
mantenerse el [IECA, y sustituirlo por un ARA-II cuan-
do el primero no pueda ser administrado. Solamente
deben mantenerse a largo plazo si persisten los signos
de IC o una fraccién de eyeccion < 40%.

EPLERENONA
Mecanismo de accion

La eplerenona es un fairmaco antagonista selectivo
del receptor de la aldosterona. Inhibe la retencién de
sodio y la excrecién de potasio y magnesio en el rifién
e impide la progresion de enfermedad renal. En el 4am-
bito vascular favorece la sintesis de 6xido nitrico, lo
que contrarresta la disfuncidon endotelial. Evita la hi-
pertrofia ventricular cardiaca, el depdsito de coldgeno
y el remodelado, disminuyendo asi el riesgo de arrit-
mias. No posee los efectos adversos de la espironolac-
tona. Los efectos secundarios mas importantes son la
hiperpotasemia y la hipotensidn.

Indicaciones

Esté indicada su asociacién con los IECA en pacien-
tes con disfuncion ventricular post-IAM e IC o diabe-
tes mellitus (DM), en ausencia de insuficiencia renal
significativa o hiperpotasemia, tal y como demostr6 el
estudio EPHESUS®.

ESTATINAS
Mecanismo de accion

Las estatinas son farmacos inhibidores de la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc-
tasa, con lo que reducen la sintesis de colesterol y au-
mentan los receptores de LDL y el catabolismo de
LDL. También inhiben la proliferacién de fibroblastos,
factores proinflamatorios y protrombéticos, mejoran la
funcién endotelial y la sintesis de 6xido nitrico. Su
principal efecto adverso es la miopatia con rabdomi6-
lisis y fallo renal secundario.
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Indicaciones

SCASEST y SCACEST. Estén indicados de manera
temprana, en las primeras 24 h tras el evento y a altas
dosis, por su beneficio en la disminucion de la mortali-
dad y en la aparicién de nuevos eventos®> %,

Cardiopatia isquémica cronica. Deben mantenerse
de manera indefinida, principalmente en pacientes con
un cLDL > 100 mg/d16-%¢,
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