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Introduccién

La cardiopatia isquémica (CI) estable es la enfermedad cardio-
vascular mas prevalente, siendo la angina estable su principal
expresién clinica y la manifestacién inicial de la enfermedad
coronaria en més de la mitad de los pacientes’.

Ante un paciente con enfermedad coronaria estable es
necesaria la estratificacion del riesgo de eventos, con el fin de
identificar a los pacientes que se beneficiaran de la revascula-
rizacién més alla de la mejoria de los sintomas, asi como debe
promoverse la modificacién del estilo de vida, el control de
los factores de riesgo de enfermedad coronaria e instaurarse
un tratamiento médico 6ptimo, que mejore sus sintomas y su
pronéstico’.

A continuacién haremos un repaso de las novedades en los
principales tratamientos médicos ya conocidos y si hay en
marcha investigacién en nuevas alternativas terapéuticas.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Ifacila@gmail.com (L. Facila Rubio).
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Tratamiento médico de la cardiopatia
isquémica crénica

Los objetivos del tratamiento farmacolégico de los pacientes
con CI crénica son el alivio de los sintomas anginosos y la
prevencién de eventos cardiovasculares.

Dentro del tratamiento sintomatico se encuentran los far-
macos antiisquémicos clasicos, como los nitratos de accién
corta, los beta-bloqueantes y los antagonistas de los canales
del calcio (tabla 1). Este grupo de farmacos son recomendados
como tratamiento de primera linea segln las ultimas guias
europeas’ (indicacién clase I, nivel de evidencia A para beta-
bloqueantes y antagonistas de los canales del calcio; clase
I, nivel de evidencia B para nitratos), frente a aquellos con-
siderados de segunda linea como son los nitratos de accién
prolongada, la ivabradina, la ranolazina, el nicorandil (clase
I1aB) y la trimetazidina (clase IIbB).

Sin embargo, no existen estudios que comparen los far-
macos de primera con los de segunda linea en cuanto a
prondstico y alivio de la angina, y estos ultimos han sido estu-
diados mediante ensayos clinicos de mayor calidad, por ser
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Tabla 1 - Principales tratamientos antianginosos

Mecanismo de accién Indicaciones Contraindicaciones Estudios
Ranolazina Bloqueo de entrada celular ~ Angina microvascular Hepatopatia MERLIN-TIMI
del Na+ Diabetes mellitus FG <30ml/min/1,73 m? RIVER-PCI
Neutral a nivel Hipotension QT largo
hemodindmico Bradicardia Tratamiento con digoxina
Ivabradina Inhibicién corriente I¢ DVI Fibrilacién auricular SIGNIFY
RS>701lpm Bradicardia BEAUTIFUL
Hipotension Tratamiento con SHIFT
verapamilo, diltiazem
Trimetazidina Metabdlico: ¢ metabolismo  Angina microvascular Parkinson Metaanalisis Cochrane
glucémico Hipotensién Parkinsonismo
Neutral a nivel Bradicardia Hepatopatia
hemodinamico FG <30ml/min/1,73 m?
Nicorandil Estimula canales K+ Hipertensién Fibrilacién auricular IONA
Componente de nitrato Bradicardia DVI
genera una vasodilatacién Proteccién nefropatia por FC elevada
contraste Hipotensién

DVI: disfuncién ventricular izquierda; FC: frecuencia cardiaca, FG: filtrado glomerular, QT: intervalo QT; RS: ritmo sinusal.

de aparicién mas reciente. Ninguno de ellos ha demostrado
un aumento de la supervivencia.

Nuevas evidencias con los farmacos antianginosos

Ranolazina

Es uno de los mds recientes antianginosos, introducido en
EE. UU. en 2006. Si bien su mecanismo de accién no es del
todo conocido, se basa en el bloqueo de la corriente tardia de
entrada de Na* (Ina1), teniendo un perfil neutral a nivel hemo-
dindmico que permite su uso en bradicardia e hipotensién.

En diferentes ensayos se demostrd que la ranolazina dis-
minuye la angina en pacientes con isquemia miocardica, sin
mejorar el prondstico. En el MERLIN-TIMI redujo el riesgo
de isquemia recurrente en los pacientes en fase estable tras
un [IAMSEST, mientras que el evento combinado de muerte
cardiovascular, infarto e isquemia recurrente se redujo Uni-
camente en pacientes con revascularizacién percutanea a los
12 meses de la misma.

Los hallazgos mas recientes corresponden al ensayo
RIVER-PCI? en pacientes con angina estable y revasculariza-
cién incompleta, donde no mejord el evento combinado de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o angina estable
recurrente. Por otro lado, se ha visto que ejerce un efecto bene-
ficioso sobre el control glucémico, con reduccién de la HbA;¢
tanto en diabéticos como en no diabéticos. Ademds podria
ser efectiva en pacientes con angina microvascular, al redu-
cir la compresiéon mecénica de la microcirculacién coronaria
y mejorar la autorregulacién coronaria.

Ivabradina

El control de la frecuencia cardiaca es la piedra angular del
tratamiento de la CI asi, la ivabradina ha demostrado redu-
cir los episodios cardiovasculares y mejorar la calidad de
vida, especialmente en pacientes con enfermedad coronaria
estable, disfuncién ventricular izquierda y mas de 701pm. En
2014 se publicé el estudio SIGNIFY?, concluyéndose que en
pacientes con enfermedad coronaria estable sin insuficiencia

cardiaca, ivabradina no reduce los eventos cardiovasculares,
no obstante es una alternativa terapéutica para el control sin-
tomatico. Las publicaciones mas recientes derivan de estudios
en vida real, habiéndose demostrado que es efectiva (reduc-
cién de angina y uso de nitratos y mejoria de la calidad de vida)
y segura’. La combinacién fija con metoprolol® parece reducir
los sintomas de insuficiencia cardiaca y angina, y mejora la
capacidad de ejercicio, en relacién con el aumento de adhe-
rencia terapéutica con dicha formulacién.

Trimetazidina

El mecanismo antianginoso de la trimetazidina es menos
conocido, ya que controla la isquemia del miocardio a través
de cambios metabdlicos intracelulares. En algunos estudios
se ha visto que en monoterapia es mejor tolerada que la tera-
pia antianginosa combinada. Se llev6 a cabo un metaanalisis
de la Cochrane® que determiné que reduce los ataques sema-
nales de angina y el consumo semanal de nitroglicerina en
pacientes con angina estable comparado con placebo, mejo-
rando el tiempo de ejercicio hasta la aparicién del descenso
de 1mm del segmento ST, con escasos abandonos debido a
eventos adversos.

Recientemente se ha publicado un estudio en angina
microvascular sintomatica, en que la trimetazidina mejoré de
forma significativa los sintomas anginosos, la calidad de vida y
la tolerancia al ejercicio al mejorar la perfusién miocardica y
funcién endotelial, evaluado por PET.

Nicorandil

El nicorandil es un nitrato derivado de la nicotinamida, que
mediante el estimulo de canales de potasio y su compo-
nente de nitrato, genera una vasodilatacién tanto arterial
como venosa. En diversos ensayos randomizados ha mostrado
efectos antianginosos: en el estudio IONA (pacientes con CI
estable) se observé una disminucién de la incidencia de even-
tos cardiovasculares mayores. Cabe destacar un metaanalisis
publicado en 2017 que muestra que el nicorandil reduce la
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probabilidad de nefropatia inducida por contraste en pacien-
tes sometidos a angiografia coronaria.

Nuevas estrategias en el control de sintomas: tratamiento
de la angina refractaria

Alopurinol

Es un inhibidor de la xantina oxidasa que ademads de redu-
cir el 4cido urico en personas con gota, parece tener también
propiedades antianginosas. Aunque la evidencia clinica como
antianginoso es escasa, se ha visto una mejoria tanto en para-
metros clinicos (tiempo hasta la depresién del segmento ST
y el dolor torédcico) como a nivel de marcadores de funcién
endotelial comparado con placebo, con adecuada tolerancia y
seguridad.

Perhexilina

Si bien en el pasado se rechazd su uso dada la frecuente
toxicidad hepatica, en la ultima década se objetivé en un ana-
lisis retrospectivo una mejoria sintomdtica en pacientes con
angina estable con coronariopatia demostrada e insuficiencia
cardiaca, con minima toxicidad al monitorizar los niveles plas-
maticos adecuadamente. Los pacientes con angina refractaria
mostraron de forma significativa mayor respuesta clinica.

Mildronato
Este fiarmaco unicamente ha sido estudiado en Europa
del Este, donde se realiz6 un ensayo clinico en pacientes con
angina estable que demostré la superioridad anadido a terapia
médica estandar respecto a placebo en cuanto a la tolerancia
al ejercicio.

Farmacos para la prevencion de episodios cardiovasculares

Antiagregantes

Segun las guias de 2013, se recomienda el 4cido acetilsalici-
lico (AAS) a dosis bajas diarias en todos los pacientes con CI
estable (recomendacién IA), indicandose el clopidogrel como
alternativa en caso de intolerancia (evidencia IB). A pesar de
este tratamiento, bastantes pacientes siguen presentando epi-
sodios cardiovasculares, es por ello que recientemente la doble
antiagregacién se ha evaluado a largo plazo en CI crénica. Des-
taca el estudio PEGASUS, en que se observé menor muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ictus, con aumento en
los sangrados no fatales y no intracraneales con ticagrelor
anadido al AAS a dosis bajas durante 24 meses adicionales
tras los 12 primeros después de un SCA.

Posteriormente se llevé a cabo un metaanélisis’ de varios
estudios (PEGASUS, CHARISMA, PRODIGY, DESLATE, ARCTIC-
Interruption, DAPT...) en que se concluy6 que la doble terapia
tras un ano en pacientes de alto riesgo con infarto pre-
vio disminuye significativamente la muerte cardiovascular,
recurrencia de infarto e ictus, a expensas de mayor sangrado
no fatal.

Anticoagulantes

Aunque en pacientes con CI crénica el AAS es el tratamiento
antitrombético de eleccién, fisiopatolégicamente el benefi-
cio de la anticoagulacién en estos pacientes se basa en la
activacién de plaquetas y de la cascada de la coagulacién,

contribuyendo a la formacién del coagulo sobre la placa
accidentada. E1 WARIS 2! mostré la reduccién de eventos car-
diovasculares con la administracién de warfarina, a expensas
de un aumento de los eventos hemorragicos, que generd una
ausencia de beneficio neto. Con la comercializacién de los
anticoagulantes directos, con demostrado beneficio frente a
la warfarina en la reduccién de ciertos eventos hemorragicos
en la fibrilacién auricular, el estudio COMPASS® mostré que en
pacientes con enfermedad cardiovascular estable, muchos de
ellos con CI crénica, el rivaroxaban afiadido a aspirina mejora
significativamente el compuesto de muerte cardiovascular,
infarto e ictus. El estudio fue suspendido prematuramente
por beneficio de esta rama y se concluyé que la utilizacién
de rivaroxaban combinado con aspirina para la prevencién
secundaria de eventos cardiovasculares es beneficiosa, con un
aumento del riesgo de sangrado mayor a expensas de san-
grado no fatal.

Hipolipemiantes

Hasta ahora el tratamiento sobre el perfil lipidico se ha basado
en intentar disminuir los niveles de colesterol LDL mediante
el uso de estatinas, lo cual ha demostrado su eficacia en la
prevencién cardiovascular primaria y secundaria, y estd reco-
mendado por las guias de practica clinica (IA). Sin embargo,
un porcentaje elevado de pacientes en tratamiento hipolipe-
miante presentan nuevos eventos, por lo que ademas de las
estatinas se propone el uso de ezetimibe también en las guias
a raiz de los resultados del estudio IMPROVE-IT?. Més recien-
temente se han propuesto nuevos abordajes para reducir este
riesgo.

Asi han surgido un grupo de farmacos que inhiben de la
proteina transferidora de ésteres de colesterol, incrementando
de una manera muy significativa el colesterol HDL. Los pri-
meros estudios con estos farmacos fueron suspendidos por
aumento de la mortalidad o falta de eficacia, sin embargo
el anacetrapib demuestra ser seguro y eficaz en pacientes
con CI crénica, segin los resultados del ensayo HPS3/TIMI
55-REVEAL’, con menor incidencia de eventos coronarios que
con el uso de placebo, con mejoria del perfil lipidico y sin dife-
rencias en términos de riesgo de muerte de cualquier causa,
cancer u otros eventos adversos graves.

Por otro lado destaca el estudio Fourier’, en el que el
uso del evolocumab (PCSK9) subcutdneo en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida y LDL > 70 mg/dl pese
a tratamiento con estatinas, obtuvo una reduccién media
del LDL de 30mg/dl y una reduccién del endpoint combi-
nado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus,
hospitalizacién por angina inestable o revascularizacién coro-
naria, comparado con placebo, sin diferencias significativas en
cuanto a efectos adversos.

Antiinflamatorios

Basandose en la teoria inflamatoria de la placa arteriosclerosa,
tan demostrada hace unos anos, se han llevado a cabo diver-
sos estudios en este sentido. Hasta hace poco, las estatinas
habian sido los tinicos farmacos con efectos tanto en el coles-
terol como sobre el estado proinflamatorio. Recientemente
en el estudio CANTOS'® se estudi6 el efecto del canakinu-
mab a nivel cardiovascular en pacientes con infarto previo y
PCR superior a 2mg/l. Se trata de un anticuerpo monoclonal
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Tratamiento antianginoso
FA — BB * Verap * Dilt

Angina microvascular — Trim * Ran * BB * Verap * Diltx

Nitratos
Diabetes mellitus — Ran * Trim
Hipotensién — Trim # Ran * lvab

Hipertensién — BB = DHP = Verap * Dilt * Nitratos * Trim =

Medidas higiénico-
dietéticas

Tension arterial
Diabetes mellitus
Tabaco
Peso
Ejercicio fisico

N

LN
-

Ran * Nic

Bradicardia — DHP = Nitratos * Trim * Ran * Nic

DVI - BB * Ivab
RS > 70 Ipm - BB * Verap * Dilt = Ivab

ERC - BB * Verap * Dilt = Nitratos * Nic * lvab

Prevencion de eventos

cardiovasculares

AAS = tienopiridina hasta 3 afos tras stent
si adecuada tolerancia
AAS =+ anticoagulante accién directa si
bajo riesgo de sangrado
IECA o ARA-II en presencia de otras
entidades como IC, HTA o DM
Control lipidico: estatinas + CSK9
Futuro: anacetrapib

Figura 1 - Constelacion de los tratamientos en la cardiopatia isquémica crénica segiin los objetivos terapéuticos.
BB: B-bloqueantes; DHP: antagonistas del calcio dihidropiridinicos; Dilt: diltiazem; DVI: disfuncion ventricular izquierda; FA:
fibrilacién auricular; Ivab: ivabradina; Nic: nicorandil; Ran: ranolazina; RS: ritmo sinusal; Trim: trimetazidina; Verap:

verapamilo.

dirigido contra la interleucina 1, una citoquina que activa la
via de la interleucina 6 y en consecuencia de la inflamacién a
nivel vascular. El estudio demostr6 que canakinumab reduce
la PCR e interleucina 6 de forma significativa, sin afectar al
colesterol, asi como la mortalidad por cancer, con reduccién
del infarto de miocardio, ACV, muerte cardiovascular y hospi-
talizacién por angina inestable, sin diferencias a nivel de mor-
talidad cardiovascular o por cualquier causa ni ACV de forma
aislada. Como efectos adversos destacé el aumento de mor-
talidad por infeccién y sepsis. Estos resultados son sin duda
esperanzadores al demostrar que la actuacién sobre la infla-
macién sistémica tiene un impacto favorable a nivel de even-
tos cardiovasculares, sin embargo, por el momento se precisa
mayor investigacién de cara a minimizar los efectos adversos.

Estrategia de tratamiento

Como ya se ha planteado, en todo paciente con CI crénica
deben promoverse medidas higiénico-dietéticas e instaurarse
un tratamiento médico 6ptimo, independientemente de que
se indique una estrategia de revascularizacién. Este debe
incluir tratamiento sintomatico, asi como farmacos para pre-
venir futuros eventos cardiovasculares. Las guias de mayor
impacto (AHA/ACC, ESC y NICE) recomiendan un tratamiento

de primera vs. segunda linea en cuanto a los farmacos anti-
isquémicos, mientras que se indica como tratamiento de
prevencién de eventos el uso de AAS y estatinas, e IECA (o
ARA-II) en presencia de otras entidades como insuficiencia
cardiaca, hipertensién o diabetes (fig. 1).

Recientemente se ha abogado por un tratamiento sinto-
matico menos categérico, individualizado y basado en las
comorbilidades de cada paciente, dada la ausencia de estudios
que demuestren la superioridad de los firmacos considerados
de «primera linea» respecto a los de «segunda linea».

En cuanto a la estrategia de prevencién de eventos, 4 son
los abordajes propuestos: por un lado el mantenimiento de
la doble antiagregacién (AAS +ticagrelor) hasta 3 anos tras el
primer episodio; en segundo lugar, el uso de rivaroxaban con
aspirina en pacientes con CI estable con enfermedad cardio-
vascular en casos de bajo riesgo de sangrado; en tercer lugar,
un abordaje estricto del control lipidico proponiéndose el uso
de PCSK9 en pacientes en que no se logre el objetivo estable-
cido (LDL <70 mg/dl o reduccién > 50%) pese al tratamiento con
estatinas, y el uso de anacetrapib en aquellos pacientes que
pese a alcanzar las cifras de LDL deseadas presenten eventos
cardiovasculares, y en cuarto lugar, el novedoso abordaje de la
inflamacién sistémica propia de la ateroesclerosis, con cana-
kinumab dados los resultados esperanzadores de los tultimos
estudios.
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Conclusiones

Los pacientes con CI crénica, aparentemente estables,
continlan en riesgo de presentar nuevos episodios car-
diovasculares, por lo que un tratamiento adecuado, tanto
sintomatico como de mejoria pronodstica, es fundamental para
su manejo. Los avances recientes en este aspecto proponen
que, afiadido al tratamiento médico estdndar con estatinas,
IECA/ARA-II y control de factores de riesgo cardiovascular, se
debe intensificar la terapia antiagregante y anticoagulante en
aquellos pacientes con bajo riesgo de sangrado, asi como el
uso de tratamiento intensivo hipolipemiante que logre los
objetivos de colesterol LDL preestablecidos. Por otro lado, el
tratamiento antiinflamatorio abre otra diana terapéutica en
estos pacientes, aunque son necesarios mas estudios y otras
moléculas que afiancen los datos de mejora pronéstica obte-
nidos hasta ahora.
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