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RESUMEN

B Las intervenciones terapéuticas que han demostrado un
beneficio prondstico en la angina estable son aquéllas capaces
de modificar la historia natural de la enfermedad arteriosclerética
y de sus complicaciones cardiovasculares mayores: control
estricto de los principales factores de riesgo (hipertension, taba-
co, hipercolesterolemia, diabetes), antiagregacion con acido ace-
til salicilico (AAS) a baja dosis (clopidogrel si existe una contrain-
dicacion formal), betabloqueantes (sobre todo si existen antece-
dentes de infarto o hipertensién arterial) e IECA (en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca clinica
o diabetes). Las estatinas, mas alla de su accién hipolipemiante,
es probable que deban incluirse también en este apartado.

El control sintomatico de la angina de esfuerzo se basa en
los betabloqueantes (tratamiento de primera linea), calcioanta-
gonistas y nitratos, o bien distintas combinaciones de ellos, ya
que a menudo debe recurrirse a la terapia combinada para el
control adecuado. El tratamiento de la crisis de angina sigue
siendo la nitroglicerina sublingual, debiendo hacerse hincapié
en la educacion sanitaria al paciente, ensefandole a reconocer
una posible inestabilizaciéon de la angina o un infarto agudo.

En los pacientes en que el control de los sintomas no es
posible con farmacos, debe plantearse la revascularizacién mio-
cardica (mediante angioplastia percutanea o cirugia), igual que
en aquellos pacientes con criterios de alto riesgo (por clinica,
ergometria o pruebas de imagen) para lo que es necesaria una
adecuada estratificacién prondstica. La revascularizacion puede
en algunas circunstancias de alto riesgo (diabetes, insuficiencia
cardiaca, enfermedad de triple vaso o tronco principal, etc.)
mejorar la expectativa de vida ademas del control sintomatico.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la angina estable tiene dos objeti-
vos fundamentales: 1) controlar los sintomas clinicos
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ABSTRACT

B The management of the stable angina will be focused to
reduce the major cardiovascular events and/or cardiovascular
death, in addition to relieve the clinical symptoms. The inter-
ventions that have demonstrated a prognosis benefit in the sta-
ble angina, are those that can modify the natural history of the
atherosclerosis disease: 1) aggressive control of different risk
factor like hypertension, smoking, hypercholesterolemia, dia-
betes , 2) low dose acetylsalicilic acid (or clopidogrel if formal
contraindications), 3) betablockers (if previous myocardial
infarction or hypertension) and 4) ACE inhibitors (in patients
with diabetes, asymptomatic systolic dysfunction or congestive
heart failure). Probably estatins, behind their hypolipemiant
effects, should be considered routinely in this context.

The symptomatic control of the stable angina will be based
in betablockers as first line therapy (except formal contraindi-
cations), calcium-antagonist and nitrates, or their different com-
binations. Frequently combined therapy is necessary for many
patients. The management of the angina crisis involve a correct
use of sublingual nitroglicerine, including patient education. A
cornerstone of this management implies appropriate training in
order to recognize the inestabilization angina or myocardial
infarction.

In patients with insufficient response to medical therapy, or
those patients with high risk criteria by clinical features, exerci-
se test or coronariography (left main coronary disease, 3-ves-
sel disease, etc.) will be considered for revascularization
(angioplasty or coronary by-pass surgery) in order to improve
symptoms and/or prolong life expectancy.

KEY WORDS: Stable angina. Antianginous drugs. Treatment
and prevention.

asociados a la isquemia miocdrdica (tratamiento
antianginoso) y 2) mejorar el prondstico, previniendo
el infarto de miocardio y la muerte de causa cardiovas-
cular, modificando la historia natural de la enfermedad
(prevencion secundaria).

Estos objetivos pueden alcanzarse a través de dis-
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tintas intervenciones terapéuticas, que incluyen: medi-
das no farmacoldgicas y cambios en el estilo de vida,
terapia farmacoldgica y revascularizacion (mediante
angioplastia coronaria transluminal percutdnea
—ACTP- o bien cirugia de revascularizacién miocardi-
ca). En este articulo no se abordardn las intervenciones
de revascularizacién (1,2).

La terapia antiagregante e hipolipemiante es
capaz de modificar la historia natural de la cardiopa-
tia isquémica. Los betabloqueantes son el tratamiento
de primera linea en la angina de esfuerzo, disminuyen
el riesgo de episodios coronarios agudos y mortalidad
en el paciente que ha padecido un infarto agudo de
miocardio (IAM). Adicionalmente, reducen la morbi-
mortalidad cardiovascular en los pacientes con hiper-
tension arterial sistémica, independientemente de la
coexistencia o no con enfermedad coronaria. Por
tanto, son fairmacos que constituyen uno de los pila-
res del tratamiento médico del paciente con cardiopa-
tia isquémica (CI) (2). Los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) han demostra-
do un beneficio prondstico en los pacientes con enfer-
medad coronaria y disfuncién ventricular izquierda o
insuficiencia cardiaca clinica. Mds recientemente, su
indicacién puede extenderse a otros grupos de alto
riesgo como la asociacién cardiopatia isquémica y
diabetes.

Por otro lado, sobre los nitratos no existe una evi-
dencia contrastada de que puedan modificar la historia
natural de la enfermedad coronaria, aunque son farma-
cos con un claro efecto sintomdtico, necesarios gene-
ralmente para el control de la clinica relacionada con la
isquemia miocdrdica aguda o crénica (1). Tampoco los
calcioantagonistas parecen modificar el prondstico del
paciente con angina, por lo que su papel se centra en el
control sintomdtico o como terapia antihipertensiva en
este contexto (2).

| TRATAMIENTO ANTIANGINOSO |

PREVENCION Y CONTROL DE FACTORES
PRECIPITANTES. EDUCACION SANITARIA

A menudo, las crisis de angina pueden aparecer o
exacerbarse en diferentes situaciones que requieren una
mayor demanda miocérdica de oxigeno, o bien en otras
que la oferta de sangre oxigenada al miocardio dismi-
nuye (2). Las mds comunes pueden ser la hipertension
mal controlada, fiebre, taquicardia, hipertiroidismo,
anemia o hipoxemia (tabla I). Muchas de estas situa-
ciones pueden ser prevenidas o controladas mediante el
tratamiento adecuado, lo que constituye uno de los pila-
res del tratamiento de la angina estable.

Deben evitarse también ciertas actividades como el

ejercicio postprandial o en situaciones adversas de tem-
peratura (frio o calor excesivo), humedad, etc. Es
importante aconsejar activamente sobre estos puntos,
mediante la educacién sanitaria al paciente y familia o
cuidadores, asi como sobre el uso apropiado de la nitro-
glicerina sublingual en las crisis de angina (2).

Ademads de esto, es imprescindible informar al
paciente y familiares de los sintomas que pueden hacer
sospechar una inestabilizacion de la angina o la apari-
cién de un sindrome coronario agudo (SCA) ya que se
trata de pacientes de especial alto riesgo. Cambios sig-
nificativos en el patrén de la angina (en términos de
duracion, intensidad, frecuencia) o bien la presencia de
un dolor prolongado (mds de 15 minutos), aparicioén del
dolor en reposo o con desencadenantes no habituales, la
falta de respuesta a la nitroglicerina sublingual o la aso-
ciacién de nuevos sintomas (disnea, sincope o presin-
cope, sudoracién, malestar general, etc.) debe hacer
acudir al paciente de inmediato a un Servicio de
Urgencias, preferentemente hospitalario. Si es el médi-
co de familia el primer consultado por este motivo,
debe realizar un electrocardiograma (ECG) lo antes
posible y si ante los datos clinicos y/o ECG existe sos-
pecha de inestabilizacién de la angina o de un SCA
(angina inestable o infarto agudo de miocardio-IAM)
debe proceder como requiere esta emergencia médica,
derivando al paciente a la urgencia hospitalaria de
forma apropiada (via i.v, oxigenoterapia, analgesia,
ambulancia medicalizada si se requiere —por ejemplo si
se sospecha IAM o existe inestabilidad hemodindmica-
, AAS, oxigenoterapia, etc.).

Es preciso recordar que una educacién sanitaria
adecuada a los pacientes de alto riesgo de presentar un
SCA, se ha mostrado util de cara a mejorar el pronds-
tico de los pacientes, ya que solicitar atencion médica
de manera precoz y reducir la demora hasta recibir el
tratamiento oportuno, puede resultar vital en este con-
texto.

FARMACOS ANTIANGINOSOS

* BETABLOQUEANTES

El efecto beneficioso de los betabloqueantes (BB)
en la cardiopatia isquémica es probablemente un efecto
de grupo y no se han detectado diferencias significati-
vas en la eficacia de los distintos BB. Podria matizarse
que los BB con actividad simpaticomimética intrinseca
no disponen de la amplia evidencia cientifica que avala
al resto, siendo mucho menor el nimero de estudios,
sobre todo en el contexto del post-infarto de miocardio.

El efecto antianginoso se basa en la inhibicién com-
petitiva de la estimulacién simpdtica del corazén, dis-
minuyendo la frecuencia cardiaca (FC) y la presién



Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Vol. 27-N.° 2-2003

35

TABLA I

SITUACIONES CLINICAS QUE PROVOCAN O EXACERBAN LA ISQUEMIA MIOCARDICA
(ACC/AHA, CITA 2)

AUMENTO DEL CONSUMO DE OXIGENO

DISMINUCION DEL APORTE DE OXIiGENO

No cardiacas

No cardiacas

Infecciones-fiebre - Anemia
Hipertiroidismo - Hipoxemia
Toxicidad por simpaticomiméticos (cocaina) - Neumonia
HTA no controlada - Asma
Ansiedad-estrés - EPOC

Fistula arteriovenosa

- Hipertension pulmonar

- Fibrosis pulmonar intersticial

Cardiacas

- Apnea obstructiva del suefio

Miocardiopatia hipertréfica

- Toxicidad por simpaticomiméticos (cocaina)

Estenosis adrtica - Hiperviscosidad
Miocardiopatia dilatada - Policitemia

Taquicardia - Leucemia

- Ventricular - Trombocitosis

- Supraventricular - Hipergammaglobulinemia

Cardiacas

Miocardiopatia hipertréfica

Estenosis adrtica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial.

arterial (PA) durante el ejercicio y en reposo, y evitan-
do o retrasando la aparicién de angina (1).

El efecto inotrépico negativo de los betabloqueantes
es favorable en el paciente con angina. Sin embargo, la
reduccién de la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo
en reposo y durante el ejercicio puede precipitar insufi-
ciencia cardiaca congestiva en pacientes con una disfun-
cién ventricular subyacente. Por ello, aunque general-
mente son seguros en ausencia de ICC franca, los BB
deben introducirse con cautela, siguiendo una estrategia
especifica, en los pacientes con disfuncién ventricular
sistélica. Debe tenerse en cuenta que la mayoria de los
pacientes con disfuncién sistolica se beneficiardn a
medio y largo plazo de la terapia con BB (3,4).

Los betabloqueantes pueden afectar el flujo corona-
rio por varios mecanismos, uno de los cuales es la inhi-
bicién de la vasodilatacién coronaria adrenérgica, que
aumenta la resistencia vascular y reduce el flujo coro-
nario. Sin embargo, este posible efecto negativo atri-
buido sobre todo a los betabloqueantes no selectivos, es
ampliamente superado por la reduccién de la FC (que
aumenta la perfusién coronaria prolongando la didsto-
le) y la disminucién de la demanda miocardica de oxi-
geno (5). Los betabloqueantes pueden también exacer-
bar el vasoespasmo coronario en los pacientes con angi-

na variante de Prinzmetal, por lo que deberian evitarse
en esta situacion (6).

Efectividad de los betabloqueantes en la angina cronica
estable

Sus efectos beneficiosos en el paciente con angina
son: mejoran la capacidad de ejercicio, reducen el des-
censo del ST inducido por el ejercicio y disminuyen la
frecuencia de los episodios de angina y las necesidades
de nitroglicerina sublingual (2).

Si no existen contraindicaciones, los betabloquean-
tes son el tratamiento de primera linea para la angina
crénica estable, particularmente para la angina de
esfuerzo, en distintos grupos de edad (incluyendo
ancianos) y sexo (2). Generalmente los BB se toleran
bien y son muy efectivos reduciendo los episodios de
angina y mejorando la tolerancia al ejercicio. Su efecto
antianginoso ha sido similar en ensayos clinicos al de
los calcioantagonistas (7).

Ciertas propiedades como la cardioselectividad, la
actividad simpaticomimética intrinseca (ASI) y la acti-
vidad bloqueante alfa adrenérgica son importantes a la
hora de seleccionar un BB en particular. La cardiose-
lectividad se refiere a la capacidad del farmaco de blo-
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quear preferentemente los receptores beta-1, que se
encuentran sobre todo en el musculo cardiaco, y cuya
activacion da lugar a un incremento en la FC, la con-
tractilidad y la conduccién atrioventricular (AV). Los
betabloqueantes no selectivos tienen similar afinidad
por los receptores beta-1 y beta-2, presentes en el mus-
culo cardiaco pero mas abundantes en el musculo liso
bronquial y vascular periférico, y cuya activacién pro-
duce vasodilatacion y broncodilatacion.

El propranolol (BB no cardioselectivo) fue el utili-
zado inicialmente y con él se ha acumulado una larga
experiencia en el tratamiento de la angina, pero ha
sido actualmente sustituido por otros betabloqueantes
cardioselectivos, como atenolol, metoprolol o biso-
prolol. Estos farmacos son tan eficaces como el pro-
pranolol y su posologia es mis cémoda, pudiendo ser
administrados los dos tdltimos en una dosis tnica dia-
ria (tabla IT). Tanto bisoprolol como metoprolol dispo-
nen de ensayos clinicos que avalan su uso en la insu-
ficiencia cardiaca crénica. Unicamente bisoprolol dis-
pone de una presentaciéon adecuada en Espafia para
esta indicacion, que requiere una titulacién cuidadosa
de la dosis, comenzando con dosis muy bajas y
aumentando cada dos semanas (1,25- 2,5 - 3,75 -5 -
7,5 -10 mg/dia).

La cardioselectividad es dosis dependiente y cuan-
do se utilizan dosis altas del farmaco, como las que fre-
cuentemente se requieren para el tratamiento de la
angina, se produce también a menudo un bloqueo beta-2
significativo. La reduccién de la FC depende del grado
de activacion simpdtica del corazén (mayor en caso de
ejercicio o estrés) y de las propiedades del betabloque-
ante.

Los betabloqueantes con ASI (como acebutolol y
pindolol) actian como beta-estimulantes débiles en
reposo (producen poca o nula bradicardia en reposo),

pero como betabloqueantes tipicos cuando la actividad
simpadtica es alta, por lo que pueden ser efectivos en el
tratamiento de la angina, ya que lo primordial es el con-
trol de la frecuencia cardiaca con el ejercicio. En pre-
vencion secundaria en el paciente post-infarto se dispo-
ne de pocos estudios.

Por ultimo, la actividad bloqueante alfa (labetalol
y carvedilol) da lugar a una reduccién de la resisten-
cia vascular periférica y coronaria. El BB carvedilol
se ha mostrado especialmente efectivo en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca crénica en diferen-
tes grados (clase funcional LII, IIT y IV) con una titu-
lacion adecuada de la dosis (dosis inicial de 3,125
mg/12 horas, duplicando la dosis cada dos semanas
segln tolerancia hasta alcanzar la dosis objetivo: 25
mg/12 horas).y las precauciones necesarias en este
contexto clinico.

La densidad de receptores beta en el corazén varia
en diversas condiciones fisiolégicas. En particular, la
terapia crénica con betabloqueantes da lugar a un
aumento de dichos receptores. Por ello, la retirada brus-
ca de estos farmacos puede provocar una hipersensibi-
lidad transitoria a las catecolaminas, precipitando angi-
na, infarto de miocardio e incluso la muerte (8). La
posibilidad de desarrollar un estado hiperadrenérgico es
mayor con los farmacos de accién corta (como el pro-
pranolol).

Los betabloqueantes frecuentemente se combinan
con los nitratos y los calcioantagonistas para el trata-
miento de la angina estable crénica. Las combinaciones
son mas efectivas que cada uno de los farmacos por
separado. Los calcioantagonistas de eleccion para el
tratamiento combinado con betabloqueantes son las
dihidropiridinas (DHP) de liberacién lenta o las de
nueva generaciéon de accién prolongada (amlodipino,
felodipino) (2). En el International Multicenter Angina

TABLA II
PROPIEDADES Y DOSIS DE LOS BETABLOQUEANTES MAS UTILIZADOS
Farmaco Particularidades Dosis antianginosa
Propranolol No selectivo 40-80 mg/ 8 horas
Metoprolol* B3} selectivo 50-100 mg/ 12 horas
Atenolol B3} selectivo 50-200 mg/dia
Bisoprolol* B3} selectivo 5-10 mg/dia
Carvedilol* No selectivo 25-50 mg / 12-24 horas
Efecto alfa-bloqueante
Labetalol No selectivo 100-300 mg / 12 horas
Efecto alfa-bloqueante
Acebutolol B3} selectivo 100-200 mg / 12 horas
Actividad simpaticomimética intrinseca

* Con indicacién también en Insuficiencia cardiaca (comenzando con dosis muy bajas y las debidas precauciones de uso).
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Exercise (IMAGE) study tanto el metoprolol como el
nifedipino aumentaron el tiempo de ejercicio, siendo
mds efectivo el betabloqueante (9).

Las contraindicaciones de los BB son: bradicar-
dia significativa (< 50 Ipm), bloqueo A-V de segundo
o tercer grado, enfermedad del seno e insuficiencia
cardiaca congestiva no estabilizada. En determinadas
situaciones, los BB pueden desencadenar ICC, bron-
coespasmo y vasoconstricciéon periférica. Pueden
enmascarar los sintomas de hipoglucemia, lo que
debe tenerse en cuenta en los pacientes diabéticos en
especial los tratados con insulina. Esto no es una con-
traindicacién formal para uso de BB en la diabetes,
pero conviene estar alerta ya que los sintomas adre-
nérgicos (sudoracién, taquicardia, vasoconstricciéon
periférica) pueden quedar ocultos. La hipoglucemia
puede manifestarse entonces mds con sintomas rela-
cionados con el sistema nervioso central (mareo, con-
fusién, pérdida de conciencia). En casos mds raros el
tratamiento con BB puede desencadenar paradéjica-
mente angina, por ejemplo en pacientes con espasmo
coronario.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: bra-
dicardia, hipotensién, ortostatismo, empeoramiento
de los sintomas de enfermedad vascular periférica o
Raynaud, astenia, efectos sobre el SNC (mareo,
depresion, trastornos del suefio y pesadillas — mas fre-
cuentes con los lipéfilicos tipo propranolol-) y altera-
ciones sexuales como disminucién de la libido e
impotencia.

Recomendaciones de uso: Debido al amplio nime-
ro de betabloqueantes comercializados, el médico clini-
co deberia familiarizarse con uno o dos de ellos. La
eleccién de uno u otro depende del contexto clinico ya
que todos son eficaces para el tratamiento de la angina.
En general, se recomienda el uso de betabloqueantes
cardioselectivos como atenolol o metoprolol, ya que los
no cardioselectivos no ofrecen ventajas y si posibles
inconvenientes en algunos pacientes con ciertas enfer-
medades como EPOC, asma, enfermedad vascular peri-
férica, diabetes o depresion.

La evidencia cientifica ha puesto de manifiesto de
forma consistente que los betabloqueantes son capaces
de mejorar la supervivencia y reducir la incidencia de
IAM en los pacientes con angina crénica estable con
hipertension arterial, asi como en aquellos que han teni-
do un infarto de miocardio previo. Sin embargo, ain
considerando el BB como el tratamiento de primera
linea en la angina de esfuerzo, debe asumirse por el
momento que , en ausencia de IAM previo o HTA, el
beneficio del tratamiento es sintomatico, reduciendo la
frecuencia y la intensidad de la angina y mejorando la
capacidad de ejercicio.

La eficacia de los betabloqueantes para aliviar la
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angina es dosis dependiente. Es por ello importante
obtener un betabloqueo adecuado. Los objetivos para
titular la dosis son:

1. Obtener una frecuencia cardiaca en reposo entre
50 y 60 latidos por minuto. En pacientes con
angina mads severa pueden alcanzarse incluso FC
mas bajas.

2. Reducir la presion arterial y la taquicardia
durante el ejercicio (medida por el propio
paciente o durante la prueba de esfuerzo si se
realiza).

3. Reduccién de la frecuencia e intensidad de la
angina asf como de la necesidad de uso de nitro-
glicerina sublingual.

4. No inducir efectos secundarios importantes. En
personas mayores, deberia ajustarse la dosis con
cautela, evitando la aparicién de efectos indesea-
bles como el ortostatismo.

* CALCIOANTAGONISTAS

Los calcioantagonistas disminuyen la resistencia
vascular y aumentan el flujo coronario. Todos ellos
producen dilatacién de las arterias epicdrdicas coro-
narias y éste es el principal mecanismo de accion para
el alivio de la angina vasoespdstica. También dismi-
nuyen la demanda miocardica de oxigeno, fundamen-
talmente por la reduccién de la resistencia vascular
sistémica y de la presidn arterial y por su efecto ino-
tropico negativo. El grado en que estos cambios ocu-
rren es diferente segtn el tipo de calcioantagonista
(1,2).

Los calcioantagonistas actualmente disponibles se
clasifican en dos categorias principales, basadas en su
efecto fisiolégico predominante: 1) dihidropiridinas
(DHP); y 2) no dihidropiridinicos : verapamilo y diltia-
zem.

Las DHP tienen una afinidad mayor por el muscu-
lo liso vascular que por el miocardio, por lo que son
vasodilatadores mds potentes que el verapamilo o el
diltiazem, y tienen poco o ningtin efecto negativo sobre
la conduccién y la contractilidad cardiacas. Aumentan
el flujo coronario y pueden estimular el desarrollo de
circulacion colateral. Estos efectos dependen del blo-
queo de la entrada de calcio (dosis dependiente) y del
aumento en los niveles de 6xido nitrico y bradiquinina
(10).

El verapamilo y, en menor grado, el diltiazem, tie-
nen un efecto depresor sobre el sistema de conduccion
(automatismo sinusal y conduccién auriculo-ventricu-
lar) y de la contractilidad cardiacas (tabla III). Su
efecto vasodilatador es menos potente que el de las
DHP.
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TABLA III
EFECTOS CLINICOS DE LOS CALCIOANTAGONISTAS

EFECTO CLINICO Nifedipino Diltiazem Verapamilo Amlodipino
Vasodilatacion arterial coronaria +++ ++ ++ +++
Vasodilatacién arterial periférica +++ ++ + +++
Depresion contractilidad + ++ +++ -
Depresién conduccion A-V - +/++ +++ -
Bradicardia - +++ +4+/44+ -

Las DHP pueden a su vez clasificarse en tres cate-
gorias basadas en su semivida y en el efecto sobre la
contractilidad:

— DHP de primera generacién de accién corta (nife-
dipino): efecto vasodilatador potente, produce
taquicardia refleja, ocasionalmente hipotensién y
puede deprimir la contractilidad miocérdica.
Actualmente en desuso, ya que se ha documenta-
do un aumento del riesgo de episodios coronarios
agudos en determinados contextos clinicos.

— DHP de accién media o larga con efecto vasodila-
tador menos marcado y escasa o nula depresién
miocdrdica: felodipino, nisoldipino, nicardipino.
Las formas de liberacion sostenida o retardada de
nifedipino se incluyen también en este subgrupo.

— DHP de accién larga sin actividad depresora mio-
cardica: amlodipino. Su uso se ha mostrado segu-
ro incluso en presencia de disfuncién ventricular
o insuficiencia cardiaca clinica (11)

Efectividad de los calcioantagonistas en la angina
cronica estable

Los calcioantagonistas en general reducen los sinto-
mas de angina y aumentan la tolerancia al ejercicio,
especialmente cuando se usan junto a otros farmacos
antianginosos. Son ademads efectivos para prevenir la
vasoconstriccién y constituyen, junto a los nitratos, el
tratamiento de primera linea de la angina vasoespastica
(12). Este grupo de farmacos no se ha demostrado que
mejore el prondstico a largo plazo de los pacientes con
angina estable.

Los ensayos clinicos que comparan los calcioanta-
gonistas y los BB han demostrado que son igual de
efectivos para el alivio de la angina (13). Los calcioan-
tagonistas son apropiados como tratamiento inicial en
los pacientes con contraindicaciones para los betablo-
queantes (por ejemplo, pacientes con EPOC o asma
bronquial), como sustitutos de los betabloqueantes
cuando se desarrollan efectos secundarios intolerables,
o en combinacién con betabloqueantes cuando la tera-
pia inicial con estos farmacos es ineficaz. Hay que tener

presente que los BB y los calcioantagonistas no DHP
comparten varias contraindicaciones (las que implican
ala conduccién A-V y a la contractilidad miocardica) y
algunos de los efectos adversos (bradicardia excesiva,
bloqueo A-V).

Las DHP de segunda generacion son seguras y
efectivas como antianginosos. El amlodipino es bien
tolerado y su posologia es comoda: se administra en
una sola dosis diaria de 5 a 10 mg. Los efectos secun-
darios habituales de las DHP son menos frecuentes con
este farmaco (12).

En el paciente con insuficiencia cardiaca el efecto
inotrépico negativo del verapamilo y en menor grado de
diltiazem, asi como el aumento de la actividad simpati-
ca inducida por las DHP de accion corta, contraindica el
uso de estos farmacos. Sin embargo, las DHP de accién
larga parecen ser seguras para el tratamiento de la angi-
na o la hipertensién en los pacientes con ICC (12).

El verapamilo es efectivo en la angina gracias a una
reduccién de la demanda miocardica de oxigeno actuan-
do como un inotropo y cronotropo negativo (reduce el
ritmo sinusal y la conduccién AV) y disminuyendo la
presion arterial sistémica. Aumenta la tolerancia al ejer-
cicio, reduce el nimero de episodios de angina y la
necesidad de uso de nitroglicerina (2). La dosis usual es
de 240 a 360 mg/dia, habiendo sido utilizadas dosis
superiores (hasta 480 mg/dia) en algunos estudios.

El diltiazem tiene efectos intermedios entre los dos
anteriores; tiene un discreto efecto inotropo negativo y
es vasodilatador coronario potente pero arterial perifé-
rico débil, con baja incidencia de efectos secundarios.
Mejora el flujo coronario a través de los vasos epicar-
dicos y de las colaterales, en el miocardio normal e
isquémico, y reduce la presién arterial sistémica.
Puede deprimir el nodo sinusal y la conduccién AV,
aunque este efecto es menos pronunciado que con el
verapamilo (11).

Tanto el verapamilo como el diltiazem estdn con-
traindicados en los pacientes que tienen una disfun-
cion sistélica ventricular izquierda, con o sin clinica
congestiva, enfermedad del seno o bloqueo atrioventri-
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cular de segundo o tercer grado. Ninguno de estos dos
farmacos debe asociarse a betabloqueantes, salvo muy
escasas circunstancias y generalmente en el medio
hospitalario (2, 11).

La dosis antianginosa efectiva de diltiazem es 180 a
360 mg/dia. Las preparaciones de liberacién retardada
(una o dos dosis diarias) son igual de efectivas que las
de accion corta (11) (tabla I'V).

Dihidropiridinas frente a verapamilo o diltiazem.
La eficacia de estos farmacos en pacientes con angina
estable se ha comparado en varios estudios. En un estu-
dio reciente con 551 pacientes que compar6: amlodipi-
no (10 mg/dia), amlodipino (10 mg/dia) mas atenolol
(50 mg/dia) y verapamilo de liberacion retardada (480
mg/dia por la noche), los dos tltimos grupos fueron mds
eficaces que el amlodipino tnicamente para disminuir la
frecuencia de la isquemia miocdrdica y su duracion,
especialmente por la mafiana, entre las 6 y las 12 horas.
No se observaron diferencias en la tolerancia al ejercicio
(aparicion de angina, tiempo hasta la aparicién de sinto-
mas o descenso del ST) (14). La seleccion de calcioan-
tagonista DHP o no DHP puede hacerse generalmente
en funcién de la comorbilidad, de los farmacos asocia-
dos y de la presencia o no de efectos adversos.

Efectos secundarios de los calcioantagonistas

Dependen del tipo de fadrmaco utilizado. Los vaso-
dilatadores potentes, como el nifedipino, pueden, en un
10-20% de los pacientes, producir uno o mas de los
siguientes: cefalea, mareo o aturdimiento, rubor y
edema periférico (10). Estos sintomas son menos fre-
cuentes con el nifedipino de accién larga o con las DHP
de segunda generacién como amlodipino.
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El edema periférico, que es también relativamente
frecuente con verapamilo, estd relacionado con la
redistribucion de fluido desde el espacio vascular al
intersticio, posiblemente inducida por la vasodilata-
cioén. El tratamiento de este tipo de edema con un diu-
rético puede no ser efectivo, ya que se produce a pesar
de una excrecion aumentada de sodio. Por otro lado, se
ha observado que el edema es menos frecuente cuando
junto a la DHP se administra un IECA (15), probable-
mente debido al efecto venodilatador del IECA que
facilita la eliminacién del liquido intersticial.

Otros efectos secundarios potenciales del verapamilo
incluyen: bradicardia sintomadtica, bloqueo cardiaco avan-
zado, empeoramiento de una ICC preexistente y estrefii-
miento. El estrefiimiento es el efecto secundario més fre-
cuente, que puede ocurrir en mas del 20% de los pacientes.

Aumento de la mortalidad coronaria con DHP de
accion corta

El nifedipino de accién corta no debe ser utilizado
para el tratamiento de la angina estable ni en otras
manifestaciones de la cardiopatia isquémica. Se ha
documentado que en dosis altas puede aumentar la
mortalidad en el post-infarto inmediato (16). Aunque la
fuerza de esta asociacion es posible que se haya exage-
rado, el dafio potencial de este farmaco por la posibili-
dad de hipotension profunda y la activacion simpdtica
hace que en la actualidad deban elegirse otras opciones
terapéuticas disponibles (2).

El verapamilo y el diltiazem no parecen tener un
efecto perjudicial sobre la mortalidad en los pacientes
que han sufrido un IAM, siempre que la funcién ven-
tricular izquierda este conservada (17, 18).

TABLA 1V
ANTAGONISTAS DEL CALCIO: dosis y efectos adversos
Farmaco Dosis Duracién accion Efectos adversos
Nifedipino Liberacion inmediata, 30-60 mg/dia Corta Hipotensién, mareo, nduseas,
Liberacion lenta, 30-60 mg/dia rubor facial, edemas, cefalea
Amlodipino 5-10 mg/dia Prolongada Cefalea, edemas
Felodipino 5-10 mg/dia Prolongada Cefalea, edemas
Diltiazem Liberacion inmediata, 60-120 mg/ 8 h Corta Hipotension, Bradicardia,
Liberacién retard 90-180 mg/12 h Prolongada edemas
(dosis maxima diaria 360 mg)
Verapamilo Liberacion inmediata 80-120 mg/8h Corta Hipotension,
Liberacion retard 120-240 mg/12 h Prolongada Bradicardia, depresién
(dosis maxima diaria 480 mg) miocardica, edemas, estreflimiento




Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Vol. 27-N.° 2-2003
40

e NITRATOS

La nitroglicerina fue la primera medicacion utiliza-
da desde 1879 para el tratamiento de la angina de pecho
(19) y atin es el farmaco de primera eleccion para el ali-
vio inmediato de los episodios de angina. Sin embargo,
el uso continuado de nitratos se ha visto limitado por el
desarrollo de tolerancia.

Los nitratos son vasodilatadores fundamentalmente
venosos y coronarios. No tienen efecto directo crono-
trépico ni inotrépico y la mayor parte de su efecto anti-
isquémico estd mediado por la reduccién del consumo
miocdrdico de oxigeno, mds que por la vasodilatacién
coronaria.

La venodilatacién disminuye la precarga (presion
telediastdlica del ventriculo izquierdo) y como conse-
cuencia reduce el estrés parietal y la demanda miocar-
dica de oxigeno (20). La reduccién de la precarga es
mads pronunciada en sedestacion, reclinado o tumbado.

A dosis bajas, los nitratos producen escasa dilata-
cion arterial y arteriolar, y por tanto modifican poco o
nada la presion arterial. Si se aumenta la dosis, se redu-
ce la presién arterial, lo que a menudo se acompafia de
taquicardia refleja. Algunos pacientes, sobre todo aque-
llos con hipovolemia, son especialmente sensibles al
efecto arteriolar de los nitratos y sufren una caida mar-
cada de la PA que puede agravar la isquemia miocdrdi-
ca(2,11).

La dilatacién arteriolar puede provocar rubor facial
(“flushing”) y la dilatacién de las arterias meningeas
puede causar cefalea, siendo ambos efectos secundarios
frecuentes de estos farmacos. También la venodilata-
cioén excesiva puede reducir el retorno venoso, lo cual
dispara los receptores mecanicos cardiacos por déficit
de llenado, provocando hipotensién y bradicardia (res-
puesta vasovagal) (21).

Los nitratos dilatan las arterias coronarias sanas y
enfermas. La importancia clinica de este efecto es
incierta porque las arteriolas de los pacientes con este-
nosis coronaria ya estan dilatadas para mantener el
flujo sanguineo en reposo, dificultando asi una dilata-
ciéon mayor durante la isquemia (1). Sin embargo, el
efecto coronario de los nitratos resulta claramente
beneficioso en el vasoespasmo coronario, de modo
que los pacientes con angina vasoespdstica o con un
componente importante de espasmo en su angina pue-
den beneficiarse significativamente de los nitratos
(2,11).

Otros efectos atribuidos a los nitratos son: mejoran
el flujo subendocérdico indirectamente por la reduccién
de la presion telediastdlica del VI, reducen la resisten-
cia al flujo en los vasos colaterales y probablemente
estimulan la produccién de 6xido nitrico en las células
endoteliales (22).

Efectividad de los nitratos en el tratamiento de la
angina estable cronica

En los pacientes con angina de esfuerzo estable los
nitratos mejoran la tolerancia al ejercicio, alargan el tiem-
po de aparicién de la angina y reducen el descenso del ST
durante el test de ejercicio (23). Combinados con beta-
bloqueantes o antagonistas del calcio, aumentan los efec-
tos antianginosos y anti-isquémicos en estos pacientes (2).

El principal problema con el uso continuado de los ni-
tratos es la tolerancia que se desarrolla frente a los efec-
tos antianginosos y hemodindmicos en general (1), pro-
bablemente debida a la atenuacién del efecto vascular.

En la préctica, la administracion de los nitratos con
un intervalo libre de dosis de 8-12 horas parece ser el
método mas efectivo para prevenirla. Algunos pacientes
tienen un umbral de angina disminuido en el periodo
libre de nitratos (angina de rebote), lo cual ha supuesto
también una cierta limitacion al uso de estos farmacos;
ademds, en los pacientes con episodios de isquemia
impredecibles la monoterapia con nitratos puede no ser
suficiente.

Los principales efectos secundarios asociados al
uso de nitratos son la cefalea, el mareo o aturdimiento
y el rubor (“flushing”), que son debidos a la vasodilata-
ciéon. Estos sintomas tienden a mejorar con el tiempo y
suele mejorar la tolerancia cuando se comienza el trata-
miento con dosis bajas (por ejemplo parches de 5
mg/dia para aumentar a 10 mg/dia a los 7-14 dias y
luego a 15 mg/dia si se requiere).

Nitroglicerina sublingual. Tratamiento de la crisis de
angina

Es el tratamiento de eleccion para los episodios de
angina o equivalentes anginosos y como profilaxis
cuando se van a realizar las actividades que suelen pro-
vocarla. Su accion se inicia en unos 2-5 minutos y dura
de 15 a 30 minutos. Esta forma de administracion inter-
mitente no produce tolerancia, incluso en los pacientes
que reciben tratamiento continuado con nitratos. La
dosis habitual es 0,4 mg repetidos cada 5 minutos si es
preciso hasta un total de tres dosis. Puede usarse la
mitad de la dosis (0,2 mg) si el paciente se hipotensa o
presenta sintomas como cefalea o rubor. Los comprimi-
dos deben tomarse estando el paciente sentado o en
decubito (no en bipedestacion) y se debe acudir a un
servicio de Urgencias si los sintomas de angina persis-
ten tras tres dosis de nitroglicerina sublingual.

Los comprimidos de nitroglicerina son sensibles a
la luz y al calor. Por ello debe almacenarse en un enva-
se opaco bien cerrado, en el frigorifico si es preciso,
portando el paciente s6lo algunos comprimidos. Los
envases deben renovarse cada 6 meses.

La mucosa sublingual debe estar himeda para la
correcta disolucién y absorcion del comprimido, que
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debe fraccionarse antes con los dientes. Los pacientes
con mucosa seca deberan beber agua previamente o uti-
lizar el spray como mejor opcidn. Algunos comprimi-
dos de nitroglicerina llevan asociados otros compuestos
(por ej: cafeina) que no aportan nada salvo posibles
efectos no deseados, por lo que no deberian utilizarse.

La administraciéon sublingual de nitroglicerina en
spray es igual de efectiva que el comprimido, con la
ventaja de que no ha de fraccionarse. El envase dispen-
sa unas 200 dosis de 0,4 mg. Dura de dos a tres afios y
no precisa estar en sitio frio.

La educacién del paciente es fundamental para el uso
de la nitroglicerina sublingual. Se ha puesto de manifies-
to en algunos estudios una sorprendente falta de conoci-
mientos sobre su administracion, condiciones de uso y
efectos secundarios. Sélo el 12% de los pacientes cono-
ce la dosis maxima a utilizar, el 28% las condiciones de
almacenamiento de los comprimidos sublinguales, y el
52% los efectos secundarios mas frecuentes (24).

Dinitrato de isosorbida. El dinitrato de isosorbida
(DNIS) inicia su accién en 15 a 30 minutos y dura unas
3 a 6 horas. Su escasa biodisponibilidad, por metaboli-
zacién hepatica, hace necesarias dosis de 10 a 40 mg,
tres veces al dia. El DNIS mejora la tolerancia al ejer-
cicio y reduce la PA sistdlica de forma dosis depen-
diente durante 8 horas. Actualmente, ha sido en la prac-
tica clinica sustituido por el mononitrato, un metaboli-
to activo del DNIS con claras ventajas (25).

Mononitrato de isosorbida. El mononitrato de iso-
sorbida (MNIS) es un metabolito activo del dinitrato de
isosorbida. Su accién se inicia en 30 minutos y dura 6
a 8 horas, la biodisponibilidad es completa. La dosis
habitual de inicio es 20 mg dos veces al dia, que se
aumenta a 40 mg si es necesario. La administracion de
las dosis en un intervalo de siete horas, seguido de un
periodo libre de farmaco de 17 horas se considera la
mds adecuada e induce s6lo una tolerancia parcial. La
forma de liberacién retardada puede facilitar el cumpli-
miento; se administra una vez al dia (generalmente por
la mafiana, salvo casos de angina nocturna) y su efecto
es de 12 horas, por lo que la tolerancia es menor.

Nitroglicerina transdérmica. Los parches de nitro-
glicerina transdérmica tienen una matriz polimérica o
un gel de silicona impregnados de nitroglicerina; una
membrana semipermeable entre el reservorio del far-
maco y la piel permite una liberacién constante de
nitroglicerina. La dosis usual es 0,2 a 0,8 mg/hora.

Los parches deben aplicarse durante 12-15 horas al
dia (se ponen a primera hora de la mafiana, salvo casos
de angina nocturna, y se retiran por la noche). De esta
forma, a los 30 dias de tratamiento no se observa tole-
rancia ni siquiera parcial con distintas dosis de nitrogli-
cerina transdérmica (0,2, 0,4 y 0,8 mg/h) (25), pero si
puede aparecer eventualmente angina de rebote; en un
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ensayo clinico la frecuencia de los episodios de angina se
incrementd en un 14% durante las horas sin parche (26).

En resumen, la nitroglicerina sublingual sigue sien-
do el tratamiento de eleccion para las crisis de angina y
como profilaxis cuando se van a realizar las actividades
que suelen provocarla. La terapia crénica con nitratos
estd indicada para prevenir los episodios recurrentes de
angina, pero debe dosificarse correctamente para evitar
en lo posible la tolerancia, respetando un intervalo libre
de dosis apropiado. El tratamiento deberd aplicarse
durante el dia o eventualmente por la noche dependien-
do de los sintomas del paciente: en la angina de esfuer-
z0, los nitratos se administran durante el dia, cuando el
paciente estd activo; en los pacientes con angina noc-
turna o con ICC (ortopnea, disnea paroxistica noctur-
na), la administracién nocturna puede ser mas benefi-
ciosa. En los pacientes con ICC los nitratos pueden ser
especialmente ttiles para el alivio de los sintomas.

No existe diferencia en la eficacia entre DNIS, MNIS
y nitroglicerina transdérmica. Debido a los problemas de
tolerancia y la eventual aparicion de angina de rebote, la
terapia crénica con nitratos generalmente se reserva
como segunda linea de tratamiento antianginoso o para
asociar a BB o calcioantagonistas. A continuacién se
resumen las recomendaciones para la administracion de
los preparados mas usuales de nitratos (tablaV):

1. Nitroglicerina sublingual. Se prescribe a todos
los pacientes con angina estable (comprimidos o
spray). Es extremadamente importante instruir al
paciente sobre la forma de administracién, alma-
cenamiento y efectos colaterales del farmaco.

2. Mononitrato de isosorbida. Dosis inicial de 20
mg, puede aumentarse a 40 mg, dos veces al dia
con administracién excéntrica (9 h y 16 h.). Si
predominan los sintomas nocturnos, puede admi-
nistrarse a las 16 y a las 23 horas. La forma de
liberacion retardada, con una dosis inicial de 40
mg (dosis Unica diaria), aumentando hasta 100-
120 mg segiin necesidades, puede ser mas ade-
cuada para mejorar el cumplimiento.

3. Dinitrato de isosorbida. Poco usado en nuestro
medio en la actualidad.

4. Nitroglicerina transdérmica. El paciente debe
retirar el parche durante 9-12 horas/dia. Ge-
neralmente el periodo libre de tratamiento es noc-
turno ya que la angina suele aparecer con la acti-
vidad. Los pacientes con angina nocturna impor-
tante pueden aplicarse el parche por la noche (de
21 a 9 horas, por ejemplo). La dosis recomenda-
daes de 10 6 15 mg/dia ya que la presentacién de
5 mg suele ser insuficiente y su uso queda mads
bien restringido para el comienzo del tratamiento
(reducir efectos adversos) o circunstancias espe-
ciales.
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TABLA V
NITRATOS:
PREPARACIONES, FARMACOCINETICA Y DOSIFICACION
Inicio
Preparacion Via de administracion accion Duracién de accién Dosis
(min)
Tableta sublingual 2-5 15-30 min 0,4-0,8 mg inicial; repetir
0,4 mg en 5-10 min si no
respuesta (hasta 3 dosis)
Spray sublingual 2-5 15-30 min 0,4-0,8 mg (idem)
Nitroglicerina
Transdérmico* 30 8-14 horas 5-15 mg/dia (aplicado 12-
15 horas/dia)
Intravenosa Tolerancia en 7-8 h
(Uso hospitalario) 2-5 durante la infusién 5-400 microg/min
Dinitrato de isosorbida Oral 30 Hasta 8 horas 5-80 mg/, 2 dosis (*)
Oral de liberacion lenta 30 Hasta 8 horas 40 mg/12-24 horas
Mononitrato de isosorbida Oral 30 6-8 horas 20-40 mg, 2 dosis(*)
Oral de liberacion lenta 30 12-24 horas 50-100 mg /dia
Dmax: 200mg/dia

(*) Dosificacion excéntrica: por ejemplo, 8-9 a.m y 3-4 p.m.
Dmax: dosis maxima
* Aplicar el parche sobre piel seca sin pelo.

+ ESTRATEGIA TERAPEUTICA. TRATAMIENTO
COMBINADO

En la tabla VI se exponen las recomendaciones del
Grupo de Trabajo en Angina Estable del American
College of Cardiology/ American Heart Association (2)
sobre el tratamiento médico de la angina estable con los
Niveles de Evidencia y Grado de Recomendacion que
corresponden a cada intervencion.

En resumen, se recomienda:

1. Los betabloqueantes como tratamiento de pri-
mera linea. Debe considerarse el uso de cal-
cioantagonistas o nitratos de accién prolonga-
da (oral o parche) si existen contraindicacio-
nes o reacciones adversas con los betabloque-
antes o si los sintomas no se controlan ade-
cuadamente con un farmaco (tratamiento com-
binado).

. La nitroglicerina sublingual o en spray es el tra-
tamiento de eleccion para el alivio inmediato de
la crisis de angina.

. En caso de utilizar un calcioantagonista, se reco-
miendan el diltiazem, el verapamilo o una DHP
de accion prolongada (como amlodipino o nifedi-

pino de accién retardada). Las DHP de accién
corta deberian evitarse en el tratamiento de la
enfermedad coronaria.

. Si se precisa combinar un calcioantagonista y un
nitrato (por ej, en la angina vasoespdstica) debe
elegirse un calcioantagonista no DHP (verapami-
lo o diltiazem) si no estan contraindicados por
otro motivo.

. Las preparaciones de liberacién retardada de
nitratos, diltiazem o verapamilo son igual de
efectivas que la formulacién regular y mejoran el
cumplimiento por parte del paciente.

Con frecuencia la coexistencia de otras patologias
determina la eleccion del régimen terapéutico adecua-
do (tabla VII). A menudo, se necesitard un tratamien-
to combinado para un mejor control de los sintomas.
De hecho, la combinacion de betabloqueantes y nitra-
tos es mds eficaz que la administracién individual de
cada uno de ellos (1,2). Los betabloqueantes contra-
rrestan la taquicardia refleja inducida por los nitratos,
mientras que éstos compensan la bradicardia produci-
da por los betabloqueantes. Los nitratos son también
mads eficaces cuando se combinan con los calcioanta-
gonistas.
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TABLA VI

RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO EN PACIENTES CON ANGINA
CRONICA ESTABLE
(ACC/AHA, CITA 2)

TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA PREVENIR EL IAM O
LA MORTALIDAD Y/O MEJORAR LOS SINTOMAS CLINICOS

Clase I'*

AAS si no existen contraindicaciones (nivel de evidencia: A)#
BB como tto inicial en ausencia de contraindicaciones en
pacientes con infarto previo (A)

BB como tto inicial en ausencia de contraindicaciones en
pacientes sin infarto previo (B)

Antagonistas del calcio (no DHP) y/o nitratos de accién pro-
longada cuando los BB estan contraindicados (B)
Antagonistas del calcio (no DHP) y/o nitratos de accién pro-
longada en combinacién con BB cuando el tto inicial con
BB no es efectivo (B)

Antagonistas del calcio (no DHP de accién corta) y/o nitra-
tos de accion prolongada en sustitucion de los BB si el tto
inicial con BB produce efectos secundarios intolerables (C).
Nitroglicerina sublingual o en spray para el alivio inmedia-
to de la angina (C).

Terapia hipolipemiante en pacientes con enfermedad coro-
naria documentada o sospechada con LDL>130 con el obje-
tivo de: LDL<100 mg/dl (A).

Clase IIa*

Clopidogrel cuando el 4cido acetil salicilico (AAS= aspiri-
na) esta totalmente contraindicada (B)

Antagonistas del calcio no DHP de accién prolongada en
vez de BB como terapia inicial (B)

Terapia hipolipemiante en pacientes con enfermedad coro-
naria documentada o sospechada con LDL de 100 a 129 con
el objetivo de: LDL<100 mg/dl (B).

Clase IIb*

Anticoagulacion de baja intensidad con warfarina afiadida al
acido acetil salicilico (AAS= aspirina) (B)

Clase III*

Dipiridamol (B)

BB: betabloqueante; tto: tratamiento; DHP: dihidropiridinas;

LDL: colesterol de baja densidad.

* Clasificacion ACC/AHA: clase I: existe evidencia o acuerdo
general sobre la eficacia o utilidad del procedimiento/trata-
miento; clase Ila: evidencia/opinién a favor de su utilidad/efi-
cacia; clase IIb: eficacia/utilidad no tan bien sustentada por la
evidencia/opinién.; clase III: evidencia y/o acuerdo general de
que el procedimiento/tratamiento no es util/efectivo y en algu-
nos casos puede ser perjudicial.

# Clasificacion de la evidencia cientifica:

(A) si proviene de miiltiples ensayos clinicos con gran nimero de

pacientes;

(B) si proviene de un nimero reducido de ensayos clinicos con
escaso nimero de pacientes o del analisis cuidadoso de estu-
dios no aleatorizados o de registros observacionales, y

(C) la recomendacion se basa fundamentalmente en consenso de
expertos.
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Los betabloqueantes también pueden combinarse con
los calcioantagonistas del tipo DHP de liberacién retarda-
da (por ejemplo, nifedipino retard) o las nuevas DHP de
accion prolongada (por ejemplo amlodipino). En combi-
nacion, estos firmacos generalmente producen un mayor
alivio del dolor anginoso, una mayor reduccién en la apa-
ricién de nuevos episodios anginosos y mejoran la tole-
rancia al ejercicio en mayor grado (2). La taquicardia pro-
ducida por algunos calcioantagonistas o los nitratos puede
verse compensada por la accién de los betabloqueantes.
Sin embargo, la combinacién de los betabloqueantes con
verapamilo o diltiazem, como ya se comentd previamente,
no debe ser utilizada, al menos en atencién primaria.

En ocasiones, es necesario aplicar triple terapia (beta-
bloqueante + calcioantagonista DHP + nitrato) si el obje-
tivo terapéutico asi lo requiere (Figura 1). En este caso,
obviamente el calcioantagonista seleccionado ha de ser
siempre una DHP (nifedipino retard, amlodipino).

FIGURA 1

TRATAMIENTO ANTIANGINOSO
EN LA ANGINA ESTABLE

| Angina estable |

Y

|Nitroglicerina sl (instruir en su uso)l

\ > |BB contraindicado:

Betabloqueante (salvo | | Calcioantagonis-
contraindicacién formal) | | tas* y/o Nitratos
(segtin comorbili-

* dad)

| Asociar DHP de accién prolongada (**) o nitratos |

Y

No control sintomatico

|Aﬁadir nitratos (¥*%) (triple terapia)l

% Valorar:
Coronariografia
No control sintomdtico Revasculari-
zacion

(*) Elegir calcioantagonistas DHP o no-DHP segtin comorbilidad.
Con frecuencia se requiere asociacion (calcioantagonista + nitrato)
para el control sintomético. No utilizar BB en la angina vasoespdstica.

(**) Elegir DHP de accién larga (amlodipino, felodipino, nifedipi-
no...) segun situacion clinica o experiencia de uso. Los calcioantago-
nistas no-DHP (verapamilo, diltiazem) no deben utilizarse en combi-
nacién con BB. En caso de intolerancia a las DHP, deben utilizarse
nitratos.

(*#¥) Elegir nitrato transdérmico o via oral de liberacién lenta.

Triple terapia = BB + DHP accion prolongada + nitrato.
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TABLA VII

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO RECOMENDADO EN PACIENTES CON ANGINA Y COMORBILIDAD

Comorbilidad

Tratamiento recomendado (alternativa)

Tratamiento a evitar

Hipertension sistémica

Migraiia o cefaleas vasculares
Hipertiroidismo

Sindrome de Raynaud

Diabetes mellitus

Depresion

Enfermedad vascular periférica severa
Bradicardia sinusal

Taquicardia sinusal

Taquicardia supraventricular
Bloqueo auriculo-ventricular
Fibrilacion auricular rdpida
Arritmias ventriculares
Insuficiencia cardiaca congestiva
Estenosis adrtica

Insuficiencia aortica
Insuficiencia mitral

Estenosis mitral

Miocardiopatia hipertrifica

Betabloqueante (calcioantagonista)
Betabloqueante (verapamilo,diltiazem)
Betabloqueante
Calcioantagonistas de accion prolongada
Betabloqueante
Calcioantagonistas de accion prolongada
Calcioantagonistas
Calcioantagonistas de accién prolongada
Betabloqueante
Verapamilo, diltiazem, betabloqueante
Calcioantagonistas de accién prolongada
Verapamilo, diltiazem, betabloqueante
Betabloqueante
Betabloqueante (*) (amlodipino)
Betabloqueante
(verapamilo, diltiazem)

DHP accién prolongada, nitratos
DHP accién prolongada, nitratos
Betabloqueante
(Verapamilo o diltiazem)
Betabloqueante
(Verapamilo)

Betabloqueante
Betabloqueante
Betabloqueante
Betabloqueante, diltiazem,
verapamilo

Betabloqueante, diltiazem,
verapamilo

Verapamilo, diltiazem

Nitratos, DHP

* Carvedilol, Bisoprolol, Metoprolol, comenzando con dosis muy bajas;

DHP = dihidropiridinas

Seleccion de pacientes candidatos a revascularizacion

La revascularizaciéon miocérdica suele llevarse a
cabo con el uso de la angioplastia coronaria translumi-
nal percutdnea (ACTP), mediante dilataciéon con bal6én
de las lesiones estendticas y eventualmente la coloca-
cién de uno o mas dispositivos intracoronarios (stent) o
procedimientos mds sofisticados como la aterectomia y
el laser, y en casos mas seleccionados (generalmente
mds graves o de peor prondstico) con la cirugia de
revascularizacion (by-pass coronario).

Aunque no es el objeto de este articulo desarrollar
este aspecto, sefialaremos las indicaciones mas comunes
en la angina estable de la coronariografia (prueba
imprescindible antes de la valoracién de la ACTP o la
cirugia) que nos dard informacién sobre la severidad y
alcance de las lesiones (enfermedad de un vaso, enfer-
medad multivaso o enfermedad del tronco). Algunas par-
ticularidades del paciente, como la existencia de un
infarto previo o de diabetes mellitus, HTA, etc, deben ser
consideradas en el proceso de toma de decisiones (2).

En general la coronariografia (para valorar la revas-
cularizacidn) estard indicada en los siguientes casos:

1. Angina mal controlada con sintomas en relacién
con pequefios o minimos esfuerzos a pesar de tra-

tamiento médico 6ptimo, que interfiere significa-
tivamente con la calidad de vida del paciente.

2. Disfuncién ventricular sistélica (FE < 0,40) o
insuficiencia cardiaca clinica

3. Alteraciones en el ECG en reposo o en el test de
esfuerzo (ergometria con criterios de alto riesgo):
arritmias significativas, hipotensién con el
esfuerzo, descenso precoz o intenso del ST con el
ejercicio, clinica precoz o importante, con mala
tolerancia al ejercicio (por ej. < 6,5 METS)

4. Alteraciones significativas en otros estudios adi-
cionales (Eco de estrés o estudios isotdpicos)

5. Profesiones de riesgo, pacientes con datos dudo-
sos o contradictorios.

PREVENCION SECUNDARIA: ABORDAJE
MULTIFACTORIAL DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

+ PAPEL DEL MEDICO DE FAMILIA

La prevencion secundaria requiere un enfoque glo-
bal de todos los FRCV ya que la enfermedad arterios-
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clerdtica es multifactorial en su origen y desarrollo. No
basta con controlar s6lo algin factor de riesgo aunque
sea importante, sino que se exige un abordaje amplio
orientado a un control 6ptimo y global de los distintos
FRCV en cada sujeto. Esto incluye tener presente de
forma individual la vulnerabilidad de los distintos
FRCYV de cada paciente, ya que a menudo determinados
habitos muy arraigados pueden ser dificiles de corregir,
lo que es un motivo de frustracion tanto para el pacien-
te como para el médico. Esta tarea es compleja, ya que
requiere un conocimiento cercano y un seguimiento
estrecho de cada paciente, para priorizar en cada caso
las actuaciones mds adecuadas y eficientes. El médico
de familia ocupa una posicién muy ventajosa para
influir y motivar al paciente coronario, en colaboracién
con los especialistas de referencia. Es necesario que el
paciente reciba mensajes univocos y no contrapuestos,
lo que puede ser motivo de confusion y falta de segui-
miento de las medidas terapéuticas o preventivas. La
accesibilidad y proximidad del médico de familia, asi
como el adecuado conocimiento integral del paciente y
familia, se consideran como iddneos para poner en
practica todas las intervenciones necesarias en estos
pacientes. Este es un hecho hoy dia ampliamente reco-
nocido en las distintas Guias (2,27).

En la prevencién secundaria podemos considerar
dos grandes apartados de cara a nuestra actuacion: 1) el
control de los distintos FRCV (mediante modificacio-
nes en el estilo de vida y uso de farmacos si estan indi-
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cados) y 2) el empleo de farmacos que han demostrado
eficacia prondstica, siendo capaces de modificar la his-
toria natural de la enfermedad (antiagregantes, estati-
nas, betabloqueantes en el post-infarto, IECAs si dis-
funcién ventricular izquierda) (Figura 2).

+ MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA

El esfuerzo mds importante tanto para los médicos
como para los pacientes ha de centrarse en los cambios
en el estilo de vida, modificacion de habitos no saluda-
bles, incorporacién de nuevas costumbres, como la rea-
lizacion cotidiana de actividad fisica, asi como un enfo-
que distinto hacia muchas de las actividades de la vida
ordinaria, incluyendo la laboral y la social, con una
reduccion del estrés (27).

El profesional de enfermeria tiene un papel de gran
importancia en la educacién para la salud e informacién
objetiva al paciente y familia. A menudo los profesio-
nales de enfermeria se centran mas en la deteccién de
habitos de riesgo y en la prevencién primaria, dejando
de lado las importantes tareas que requiere el paciente
con enfermedad coronaria establecida. Es preciso insis-
tir en que este grupo de pacientes, por su elevado ries-
g0, va a ofrecer una rentabilidad preventiva mucho més
alta y es en ellos en quien habria que optimizar la apli-
cacion de las intervenciones preventivas, siendo la con-
sulta de enfermeria un lugar indicado para ello.

FIGURA 2
ANGINA ESTABLE: MANEJO INICIAL

MANEJO INICIAL

Remitir al cardi6logo

EN
ATENCION PRIMARIA

Y

(no urgente)

Y Y
Control Instruir “S‘?,NEG Farmacos > Antianginosos (¥)
y prevencién de
FRCV factores precipitantes
Y
4 Clopidogrel si
koK -
AAS. (%) - contraindicada
Y
- - -] Estatina Objetivo LDL < 100

(*) Solo si estdn indicados segun sintomas. Comenzar con betabloqueante si no contraindicado.

(%) = Acido acetil salicilico (aspirina).
NTG = nitroglicerina.
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El médico de familia debe tomar la responsabilidad
de forma decidida en la implementacién apropiada de
todas estas medidas y debe ser el eje coordinador entre
los distintos profesionales que atienden de forma mds
cercana al paciente: cardi6logo, internista, personal de
enfermeria, etc.

Revisaremos las medidas que, basadas en la eviden-
cia cientifica disponible, han de aplicarse a todo pacien-
te con enfermedad coronaria establecida.

e Tabaco

El tabaco es considerado el FRCV individual mas
importante en el paciente con CI y su abordaje es abso-
lutamente prioritario, mostrando una excelente relacién
coste-beneficio.

La eliminacién del habito de fumar tiene un efecto
beneficioso muy potente sobre la aparicién de nuevos
ataques cardiacos y sobre la mortalidad (27). La reduc-
cion de riesgo de muerte observada en el grupo placebo
del estudio BHAT (en los pacientes que habian abando-
nado el hébito tabaquico respecto a aquellos que conti-
nuaron fumando alcanzé un significativo 65 %, tras
mas de dos afios de seguimiento (28).

En pacientes varones jévenes (menos de 45-50
afios) con enfermedad coronaria el papel etioldgico del
tabaco es muy marcado. A menudo, estos pacientes pre-
sentan un alto grado de dependencia. En ellos, el cese
absoluto y precoz del tabaquismo es absolutamente
imprescindible.

En el paciente coronario, el exceso de riesgo atri-
buido al tabaco desaparece a los dos o tres afios del cese
del hébito, aunque el beneficio comienza nada mas
dejar de fumar. Incluso fumadores leves (1 a 9 cigarri-
llos/dia) presentan un riesgo significativamente incre-
mentado respecto a los no fumadores (29). Por tanto, el
objetivo a alcanzar es el abandono completo lo antes
posible.

Si la dependencia del hébito es alta, esta indicado el
tratamiento sustitutivo con nicotina (en forma de chi-
cles o parches via transdérmica) en estos pacientes,
siempre que la enfermedad esté estable. Con ayuda del
tratamiento sustitutivo, puede obtenerse una tasa de
abandonos , mds del doble que con el consejo estructu-
rado. No hay inconveniente para el uso de otros fairma-
cos como el bupropion en el paciente estable, siempre
que no exista contraindicaciéon por otro motivo. El
abandono del habito de fumar produce tal beneficio cli-
nico que deben utilizarse todas las herramientas dispo-
nibles para este fin (2,27).

¢ Dislipemia

Asi como en prevencion primaria puede estar cues-
tionada la idoneidad del cribado sistemadtico y el trata-

miento farmacolégico de la hipercolesterolemia, en el
paciente con CI es obligatorio el estudio completo del
perfil lipidico, asf como la intervencién terapéutica con
farmacos en la mayoria de las ocasiones.

Los niveles elevados de colesterol total (> 200
mg/dl) y LDL-colesterol (> 130 mg/dl) deben ser trata-
dos en el paciente con cardiopatia isquémica incluso en
muchos casos sin esperar varios meses a observar la
respuesta a las medidas dietéticas (30). Adicional-
mente, es necesaria una dieta hipolipemiante, que pro-
duce un descenso adicional de los niveles de colesterol
total y LDL-colesterol mayor del 5 % y puede modifi-
car favorablemente el perfil lipidico.

La dieta debe incluir proteinas (aproximadamente
15 % del total de calorias diarias), carbohidratos (50-60
%) sobre todo a base de carbohidratos complejos (vege-
tales, cereales, frutas), fibra abundante (20-30 gra-
mos/dia) y menos del 30% de grasas (< 7 % grasas
saturadas, > 10 % polilinsaturadas y > 20% monoinsa-
turadas), con menos de 200 mg/dia de colesterol. Debe
insistirse en una dieta 1o mas préxima al modelo medi-
terrdneo, basada en aceite de oliva, pescado, y abun-
dantes verduras, legumbres y frutas, que cumple sobra-
damente estos requisitos.

Aunque no existen estudios prospectivos amplios,
controlados y bien disefiados para este fin que hayan
evaluado el impacto de la dieta sobre la morbimortali-
dad en el paciente con CI, entre otros motivos, por la
dificultad de conseguir un cumplimiento apropiado y el
efecto de otras intervenciones (ejercicio fisico, abando-
no del tabaco), varios ensayos han evaluado una inter-
vencion dietética agresiva en pacientes con enfermedad
coronaria. En general estos ensayos se acompafian de
un programa de ejercicio aérobico regular. Se ha cons-
tatado de forma consistente una mejoria significativa e
importante en los pardmetros analiticos (lipidos, perfil
de riesgo), que se asocia con una regresion de las lesio-
nes arterioscleréticas documentada por angiografia.
Adicionalmente otros pardmetros importantes, como la
capacidad de esfuerzo y la aparicién o progresion de la
isquemia y de la angina, también mostraron un benefi-
cio significativo (31).

El estudio de Lyon (32), realizado con poblacion
mediterrdnea , evalud el impacto de la dieta mediterra-
nea en este caso enriquecida con aceite de colza (dcido
alfalinoléico) comparada con una dieta convencional,
en pacientes que habian tenido un IAM. Aunque los
parametros lipidicos apenas se modificaron, los resulta-
dos en morbimortalidad fueron llamativos: reduccién
de un 65 % en la mortalidad coronaria y de un 56 % en
la mortalidad global. Otros ensayos han puesto de
manifiesto resultados similares, apoyando que no basta
simplemente con una dieta baja en grasas saturadas, y
subrayando la excelencia de la conocida dieta medite-
rrdnea.
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Esta dieta, a priori bastante accesible para nuestra
poblacién inmersa en esa cultura, se basa en un balan-
ce positivo a favor de las grasas no saturadas en detri-
mento de las saturadas, sobre todo mediante el consu-
mo de aceite de oliva (grasas monoinsaturadas), consu-
mo abundante de frutas, verduras, hortalizas, pescado,
cereales (trigo), consumo moderado de vino tinto y
limitacién de las carnes asi como los productos deriva-
dos de la leche y los hidratos de carbono simples.

La dieta mediterrdnea tiene otra ventaja sustancial y
es que aporta en cantidad muy apropiada elementos
cuyo déficit se ha puesto en relaciéon con una mayor
tasa de cardiopatia isquémica: acido félico, vitamina E
y otros antioxidantes como la vitamina C, los betacaro-
tenos, flavonoides, etc. (30)

La hipertrigliceridemia debe corregirse también en
el paciente coronario, especialmente si se acompafia de
niveles bajos de HDL-colesterol (< 40 mg/dl) ya que
esta combinacidn es un especial predictor de alto riesgo
(27,30) Para ello es necesaria la practica de ejercicio
fisico adecuado, reduccién del sobrepeso y el abandono
del habito de fumar, asi como del consumo excesivo de
alcohol, ya que en esta combinacidn estan especialmen-
te indicadas las medidas generales. Si con estas medidas
no se controla, debe valorarse el tratamiento farmacold-
gico con un objetivo de triglicéridos < 200 mg/dl y
HDL-colesterol > 40, como se describe mas adelante.

Esta ampliamente demostrado el efecto beneficioso
sobre la supervivencia de la terapia con los agentes
inhibidores de la coenzima Co-A reductasa (estatinas)
en el paciente con hipercolesterolemia y CI establecida
-estudio 4S- (33), incluso cuando los niveles de coles-
terol se aproximan a la normalidad -estudio CARE (34)
y en un amplio rango de pacientes, incluyendo mujeres
y personas mayores -estudio LIPID- (35), por lo que en
el momento actual son considerados fdrmacos de pri-
mer orden ya que han demostrado ser capaces de redu-
cir la mortalidad total, la incidencia de nuevos episo-
dios coronarios, la necesidad de revascularizacion, asi
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como de forma colateral la reduccion de accidentes
cerebrovasculares. Los datos mas relevantes de estos
estudios asi como el rango de dosis utilizado, se
encuentra en la tabla VIII.

Recientemente, el estudio HPS (36) realizado con
simvastatina frente a placebo en mas de 20.000 pacien-
tes con cardiopatia isquémica, otras manifestaciones de
enfermedad arteriosclerdtica o riesgo elevado (por ej.
diabetes mellitus), ha puesto de manifiesto que el bene-
ficio del tratamiento se extiende a pacientes con niveles
normales o bajos de colesterol total (< 193 mg/dl) y
LDL-colesterol (< 116 mg/dl).

Las recomendaciones del panel de expertos nortea-
mericano National Cholesterol Education Program
recientemente actualizadas (37), centran el objetivo
terapéutico en los niveles de LDL-colesterol. En el
paciente coronario los niveles a alcanzar son < 100
mg/dL; a partir de 100 mg/dL es preciso introducir las
medidas generales (cambios en el estilo de vida) y a
partir de 130 mg/dL debe iniciarse tratamiento farma-
colégico mds una intensa intervencion sobre el estilo de
vida. En el rango de LDL entre 100-129 mg/dL el tra-
tamiento farmacolégico se define como opcional, sien-
do necesario individualizar cada circunstancia (37).
Cabe la posibilidad de intensificar las medidas genera-
les (reduccion de peso, ejercicio, ...), esperar o utilizar
farmacos, por ejemplo si se trata de un paciente de
especial alto riesgo (diabetes mellitus).

Actualmente, las estatinas han desplazado en gran
medida al resto de farmacos hipolipemiantes, ya que no
s6lo han demostrado una gran eficacia en la reduccién
de las cifras de colesterol total y de LDL-colesterol
(J/ 18-55 %) con una moderada elevacion de los niveles
de HDL-colesterol (T 5-15 %) y reduccién de triglicéri-
dos (4 7-30 %) (37), sino también inequivocos benefi-
cios en la reduccién de eventos clinicos y en la disminu-
cion de la mortalidad cardiovascular y total, probable-
mente a causa de efectos distintos a la accion hipolipe-
miante (efecto antitrombético, estabilizador de la placa,

TABLA VIII

EFECTO DE LAS ESTATINAS EN PREVENCION SECUNDARIA
(reduccion de morbi-mortalidad)

. Farmaco y Colesterol Reduccion
Estudio dosis diaria basal (mg/dl) colesterol RRR RAR NNT
45 Simvastatina 261 25 % 32 9 11
(20-40 mg)
CARE Pravastatina 209 20 % 22,7 3 33
(40 mg)
LIPID Pravastatina 218 18 % 22,6 3,6 28

RRR= reduccion relativa del riesgo. RAR= reduccion absoluta del riesgo.

NNT= niimero necesario de pacientes a tratar para evitar un evento (muerte o infarto de miocardio no fatal) referido a los 5 aiios de tratamiento.
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reductor de la disfuncién endotelial, etc.) (38). En el
paciente isquémico, el tratamiento con estatinas a dosis
elevadas ha demostrado un efecto beneficioso superior
incluso al conseguido con procedimientos correctores
anatomicos, destacando un mayor impacto en la reduc-
cion de eventos clinicos que en la regresion de las lesio-
nes ateromatosas (39).

Con el fin de alcanzar los objetivos terapéuticos, las
estatinas pueden administrarse a dosis progresivamente
crecientes, pero sin sobrepasar las dosis alcanzadas en
los ensayos clinicos (37). Los efectos adversos mads sig-
nificativos son la hepatopatia (entre el 1 y el 3 % de los
pacientes multiplican por tres los valores basales de
transaminasas) y la miopatia (definida como aumento
de 10 veces el valor de CPK y/o presencia de sintomas
musculares significativos). La incidencia de miopatia
inducida por estatinas se estima en torno al 0,1 % (36)
y suele resolverse con la retirada del farmaco. Efectos
adversos mds severos como la rabdomiolisis y la insu-
ficiencia renal son menos frecuentes. Algunas situacio-
nes aumentan la probabilidad de que se presente toxici-
dad con el uso de estatinas, pudiendo contraindicar su
uso: historia de miopatia, hepatopatia crénica, insufi-
ciencia renal, hipotiroidismo no compensado, utiliza-
cién de algunos farmacos (fibratos, macrélidos, anti-
fingicos imidazdlicos, ciclosporina etc.) (37).

Con el fin de detectar precozmente los efectos adver-
sos debe interrogarse sobre la aparicién de sintomas
musculares (debilidad, dolor, fatigabilidad) y realizarse
una analitica con transaminasas y enzimas musculares
(sobre todo en presencia de sintomas o factores de ries-
go) hasta que se haya alcanzado la dosis apropiada.

Las estatinas pueden asociarse a otros farmacos con
el objetivo de obtener un mejor control del colesterol
(resinas) o de los triglicéridos y/o HDL-colesterol bajo
(fibratos). La asociacién con fibratos no esta contraindi-
cada, pero debe considerarse la potencial toxicidad hepa-
tica y/o muscular. Por tanto, esta combinacién debe ser
indicada con cautela, valorando la relacion benefi-
cio/riesgo, en pacientes bien seleccionados y una vez ago-
tadas las medidas generales (dieta, ejercicio, etc.) (30,37).

En pacientes con cardiopatia isquémica cuya princi-
pal anomalia lipidica sea un bajo nivel de HDL colesterol
(< 40 mg/dl), lo que suele ir acompafiado de hipertrigli-
ceridemia, obesidad central, hipertension, diabetes o into-
lerancia hidrocarbonada (lo que constituye generalmente
el llamado sindrome plurimetabdlico o sindrome X), una
vez agotadas las medidas higiénico-dietéticas, podria
valorarse la necesidad de tratamiento farmacoldgico.

En el Estudio VA-Hit (40), el tratamiento con gemfi-
brozilo (1200 mg/dia) frente a placebo en varones con
enfermedad coronaria y niveles bajos de HDL-coleste-
rol y LDL-colesterol menor o igual a 140 mg/dl, puso de
manifiesto tras 5 afios, una reduccién del objetivo pri-
mario (variable combinada: IAM no mortal o muerte

coronaria), con una reduccién del riesgo del 22 %
(p = 0,006). Sin embargo, los resultados sobre los lipidos
fueron poco llamativos: descenso de triglicéridos de un 31
% y aumento de HDL-colesterol de un 6%, sin variacio-
nes en los niveles de LDL-colesterol (todo ello al afio del
estudio). Esto refuerza la idea de que para mejorar el
HDL-colesterol los farmacos tienen una eficacia limitada
y ha de insistirse una vez mas en las medidas generales no
s6lo dieta sino ejercicio y abandono del tabaco.

* Hipertension arterial

En el paciente hipertenso con enfermedad coronaria
establecida, la HTA continda ejerciendo su efecto dele-
téreo ya que favorece la aparicién o perpetda la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI), aumenta la disfun-
cién endotelial e incrementa consiguientemente los
riesgos de infarto de miocardio y la mortalidad cardio-
vascular. El beneficio del control éptimo de las cifras
tensionales en prevencién secundaria ha sido sugerido
por amplios estudios (41) de modo que el riesgo de
muerte de los pacientes hipertensos con CI es mayor
cuanto peor es el control tensional.

En el paciente coronario el objetivo general es man-
tener cifras de TA por debajo de las cifras actualmente
consideradas como presion arterial normal-alta (130/85)
ya que presentan dafo de 6rgano diana. El beneficio de
este control estricto ha sido inequivocamente demostra-
do en algunos subgrupos de alto riesgo como el pacien-
te diabético, por lo es recomendado por las Guias
Clinicas mas recientes (43). Aunque en principio puede
parecer que el control tensional no debe constituir un
problema en el paciente isquémico debido al efecto
hipotensor de la mayoria de los farmacos empleados, se
ha visto que una proporcion inaceptable de pacientes
permanecen hipertensos, en nuestro medio de hasta el
54 % (44). Aunque deben evitarse descensos bruscos o
inadecuados de la TA, cifras de TA diastdlica incluso
préximas a 70 mmHg se han mostrado seguras (45)

Los farmacos de eleccion serian los betabloquean-
tes (BB) ya que mejoran el prondstico en el post-IAM
y son el tratamiento de primera linea en la angina (2).
Si es necesario, pueden asociarse a calcioantagonistas
del tipo dihidropiridina de accién larga (amlodipino o
felodipino). También los IECAs pueden ser muy utiles
en este contexto, sobre todo si existe algin grado de
disfuncion ventricular izquierda, para prevenir el desa-
rrollo de IC y reducir la mortalidad (42,46).

¢ Diabetes

Cada vez existe mayor evidencia de que un control
estricto de los FRCV en el paciente diabético ofrece un
beneficio importante y significativo, a menudo mayor
que en los sujetos no diabéticos, probablemente en rela-
cién con la situacién de especial alto riesgo que la dia-
betes mellitus (DM) confiere. El control de la tension
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arterial por debajo de los valores convencionales ha
resultado beneficioso como se ha puesto de manifiesto
en el estudio UKDPS (47) y en el estudio HOT (45)
para reducir la morbimortalidad cardiovascular, de
modo que el objetivo de control en estos pacientes se
establece por debajo de 130/80-85 mmHg (42,43).
También el control lipidico debe ser riguroso, admi-
tiéndose actualmente un objetivo en cifras de LDL-
colesterol menor de 100 mg/dl (37). En el estudio 4S
(prevencién secundaria con simvastatina), se puso de
manifiesto que el subgrupo de pacientes diabéticos
mostraba un 42 % de reduccién de eventos coronarios,
beneficio mayor que el observado en sujetos con gluce-
mia basal normal (48).

Aunque el control metabdlico estricto de las cifras
de glucemia en pacientes con DM tipo 2 ha arrojado
unos resultados mejores para prevenir la enfermedad
microvascular (retinopatia, nefropatia) que las compli-
caciones macrovasculares (IAM, muerte cardiovascu-
lar) (49), los datos disponibles muestran que tampoco
debe descuidarse el control glucémico. El objetivo que
marca actualmente la American Diabetes Association
(ADA) es mantener unas cifras de HbAlc por debajo
del 7 %, ademads de un estricto control lipidico y de las
cifras tensionales. El estudio DIGAMI realizado en
pacientes diabéticos que habian padecido un IAM mos-
tr6 que el control metabdlico estricto reducia las com-
plicaciones en torno a un 25 % mads que el tratamiento
convencional al cabo de un afio (50), por lo que parece
razonable afiadir al control de la TA y de los lipidos un
control metabdlico lo més préximo al éptimo, pudien-
do admitirse objetivos menos estrictos en personas de
edad avanzada (27).

* Sobrepeso, dieta y ejercicio fisico

Aunque no estd establecido que la obesidad sea un
FRCV de primer orden, es bien conocido que el sobre-
peso se acompafia de una mayor presencia de otros
FRCV (dislipemia, HTA, hiperglucemia) por lo que su
correccion ha de ser también un objetivo prioritario en
el paciente con CI. A menudo, la reduccién del peso
corporal es un objetivo no fécil de alcanzar, ya que
plantea cambios en los hdbitos y estilos de vida, gene-
ralmente muy arraigados en el paciente. El médico de
familia debe servirse de su posicién privilegiada y apro-
vechar el momento de maxima receptividad que supo-
ne el periodo cercano al diagndstico, para fomentar un
estilo de vida mds favorable que debe contemplar no
solo la reduccion de peso mediante una dieta hipocal6-
rica adecuada sino también la realizacion de actividad
fisica. No deben desaprovecharse las actividades de la
vida ordinaria (ir caminando al trabajo o a otras tareas,
no utilizar ascensor, pasear, etc.).

También debe recomendarse la practica de ejerci-
cios de tipo aerébico como caminar a buen ritmo, bici-

Vol. 27-N.° 2-2003
49

cleta, carrera suave, nadar, etc (2,27). Una bicicleta
estdtica permite cuantificar la realizacion de ejercicio y
evita los inconvenientes de una temperatura exterior
inadecuada. El ejercicio debe ser regular, 4 6 5 veces
por semana y al menos las sesiones han de durar 30
minutos. Cada ejercicio debe iniciarse y finalizarse de
forma gradual (precalentamiento y enfriamiento post-
ejercicio o vuelta a la calma).

La actividad fisica ha demostrado favorecer un
mejor control de los distintos FRCV (reduccién de
colesterol y triglicéridos, aumento del HDL-colesterol)
mostrando amplios beneficios en el paciente isquémico
(37,42).

En pacientes de alto riesgo (presencia de arritmias,
disfuncién ventricular, isquemia severa, etc.) el progra-
ma de ejercicio debe ser supervisado y guiado por los
datos de la ergometria. Es conveniente conseguir la
estabilizacion del paciente antes de comenzar un pro-
grama reglado de ejercicio (51).

En el paciente con sobrepeso u obesidad, debe
intentar acercarse el IMC lo mds préximo a 25, aunque
dependerd mucho de la situacién inicial y es preciso
individualizar en cada caso. En muchas ocasiones una
pérdida ponderal ligera (10 % del peso inicial) pero
mantenida, tiene unos resultados excelentes. Debe evi-
tarse el “efecto yoyd” (pérdidas espectaculares por dis-
tintos medios, seguidas de ganancias equivalentes a las
pocas semanas o0 meses) que lejos de ser beneficioso,
puede tener nefastas consecuencias en el paciente coro-
nario.

En el paciente con angina estable, realizar ejercicio
aerébico regularmente disminuye progresivamente la
demanda de oxigeno para un determinado nivel de
esfuerzo, mejorando asi la tolerancia (2).

« FARMACOS

* Antiagregacion

Los farmacos con accién antiagregante, encabeza-
dos por el dcido acetil salicilico (AAS= aspirina), han
sido ampliamente utilizados en todas las formas de car-
diopatia isquémica, sobre la base de su efecto inhibidor
de la agregacion y adhesion plaquetaria y por tanto de la
aparicion de nuevos fendmenos aterotrombdticos. El
acido acetil salicilico (AAS= aspirina) ha demostrado
disminuir la mortalidad cardiovascular, la recurrencia de
eventos isquémicos agudos y la aparicion de otras mani-
festaciones clinicas de la enfermedad arteriosclerética,
no soélo en el territorio coronario sino también en otros
territorios como el vascular cerebral o el periférico. En
general, salvo que aparezcan efectos adversos significa-
tivos, la terapia antiagregante en el paciente con angina
o cualquier otra manifestacion clinica de enfermedad
coronaria, ha de mantenerse de por vida (51).
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En un amplio meta-andlisis con mds de 70.000
pacientes en el que se evalud el tratamiento antiagre-
gante con AAS u otros farmacos frente a placebo, se
observd una reduccién global del 29 % para nuevos
IAM (52).

El dcido acetil salicilico (AAS= aspirina) es el
antiagregante, con gran diferencia, del que se dispone
de una mayor evidencia cientifica sobre su beneficio,
con la ventaja adicional de su bajo coste. Se ha puesto
de manifiesto que las dosis mds bajas de AAS se acom-
pafian de una menor incidencia de efectos adversos,
sobre todo en el tracto gastrointestinal, con una eficacia
similar a dosis mds altas, por lo que actualmente la
dosis recomendada en prevencion secundaria es de 75-
150 mg/dia (53). En caso de contraindicacién formal
por alergia, asma inducido por AAS, antecedentes de
hemorragia digestiva, hemorragia importante reciente
de otra localizacidon, ulcus péptico activo o intolerancia
grave, debe utilizarse otro agente antiagregante.

La ticlopidina (250 mg/12 h) ha sido ampliamente
utilizada durante afios como sustituto del dcido acetil
salicilico (AAS= aspirina), ain con las precauciones
de uso que requiere (controles hematoldgicos periddi-
cos por la posibilidad de inducir neutropenia grave) .
Un farmaco emparentado con la ticlopidina, el clopi-
dogrel, con una mayor potencia antiagregante y sin los
efectos adversos hematoldgicos de la ticlopidina, ha
sido evaluado en el Estudio CAPRIE (54), con mas de
19.000 pacientes que presentaban distintas formas de
enfermedad arteriosclerdtica (ictus, vasculopatia peri-
férica, cardiopatia isquémica). El clopidogrel (75
mg/dia) frente a AAS (325 mg/dia) fue mejor tolerado
y redujo ligeramente mas el riesgo combinado de ictus,
IAM y muerte vascular en un 8,7 % (p=0,043). En los
pacientes con CI, la eficacia fue similar a la de AAS.
Tras este estudio, puede decirse que el clopidogrel es
la alternativa mds apropiada para los pacientes con
enfermedad coronaria establecida, para los pacientes
con intolerancia o contraindicaciones formales a el
acido acetil salicilico (AAS= aspirina). Ya que el
mecanismo de acciéon de ambos farmacos es distinto,
cabe pensar que su asociacién con AAS pudiese mejo-
rar los resultados respecto a AAS solo; este es un tema
aun pendiente de dilucidar.

El triflusal, un derivado fluorado del acido acetil-
salicilico, presenta las mismas contraindicaciones que
el 4cido acetil salicilico (AAS= aspirina) y no tiene
por tanto ventajas adicionales, siendo bastante mds
caro. Por tdltimo, aunque el dipiridamol fue utilizado
hace afios como terapia antiagregante asociado a AAS,
no parece que su efecto sea superior al acido acetil
salicilico (AAS= aspirina) sola, como se ha vuelto a
poner de manifiesto recientemente en un amplio e
importante meta-andlisis del “Antithrombotic Trialist
Collaboration” (53).

* Anticoagulacion

El uso de anticoagulantes orales en la angina estable
se centra sobre todo en pacientes que presentan fibrila-
cion auricular o presentan alguna cardiopatia embolige-
na asociada. Por ejemplo, en el post-infarto de miocar-
dio, su uso estd indicado en grandes IAM con alteracion
de la motilidad regional y/o presencia de trombos den-
tro del ventriculo izquierdo, antecedentes de fendme-
nos tromboembdlicos, etc (27,51).

¢ Betabloqueantes (uso en prevencion secundaria)

Independientemente de su papel como tratamiento
antianginoso de primera linea, ya comentado previa-
mente, los betabloqueantes (BB) en el paciente que ha
sufrido un infarto agudo de miocardio, deben utilizarse
de forma sistematica salvo contraindicaciones, con el
objetivo de reducir la mortalidad y las complicaciones
(prevencion secundaria). El tratamiento con BB ofrece
mds beneficio cuanto peor es el prondstico del infarto,
incluso en presencia de insuficiencia cardiaca (ICC). En
los dltimos afios, han sido publicados varios estudios
donde se pone de manifiesto el beneficio prondstico de
los BB en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica,
la mayoria de ellos de origen isquémico (55,56).

Miiltiples ensayos han demostrado el beneficio del
BB en el post-IAM, incluidos diferentes subgrupos
como mujeres, personas mayores, diabéticos, etc. Un
reciente y amplio metaandlisis (57) que incluyé cerca
de 30.000 pacientes post-IAM a lo largo de 31 estudios,
ha puesto de manifiesto que el tratamiento con BB a
largo plazo (3 meses a 3 afios) mejora sustancial y sig-
nificativamente la mortalidad global (reduccién de un
23 % de la mortalidad total. Alrededor de 84 pacientes
deben ser tratados durante un afio para evitar una muer-
te. Se observd de forma similar un efecto favorable
sobre la incidencia de reinfartos.

El beneficio observado con el tratamiento BB se
extiende a un amplio grupo no seleccionado de pacien-
tes post-infarto. No se han observado diferencias en el
beneficio cuando se utilizan BB asociados a otras tera-
pias de rutina en el IAM, como el tratamiento trombo-
litico o los antiagregantes. Tampoco se han descrito
diferencias por subgrupos, como mujeres, ancianos,
pacientes diabéticos, etc. La cardioselectividad o no del
BB no parece ofrecer ventajas ni desventajas adiciona-
les, de no ser por la existencia de comorbilidad. (por
ejemplo, diabetes o vasculopatia periférica). Otros
efectos adversos como mareo-vértigo, depresion, frial-
dad de extremidades y fatigabilidad fueron sélo muy
ligeramente mas frecuentes en relacién con BB respec-
to al placebo (57).

Sin embargo, a pesar de ofrecer ademds un nimero
necesario de pacientes a tratar (NNT) por afio de vida
salvado muy favorable en relacién a otros farmacos
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también indicados en prevencién secundaria, los BB
estdn claramente infrautilizados, sin que se conozcan
exactamente los motivos (58). La actual infrautilizacion
de los BB es poco admisible dentro de una préctica de
la medicina basada en la evidencia. Su uso més genera-
lizado podria contribuir sin duda alguna a que un
importante nimero de muertes 0 nuevos eventos coro-
narios fueran evitados en estos pacientes.

¢ TECAs (Inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina)

Los IECAs han demostrado un beneficio inequivo-
co en los pacientes con cardiopatia isquémica (sobre
todo tras un IAM) que presentaban disfuncién ventri-
cular izquierda (DVI) asintomadtica o ICC clinica, gra-
cias a una accién importante sobre el remodelado car-
diaco, previniendo la dilatacion ventricular y el ulterior
desarrollo de fallo cardiaco clinicamente evidente (46).
Se sabe que el sistema renina-angiotensina-aldosterona
se activa a las pocas horas del IAM, asi como la pro-
gresiva dilatacion del ventriculo izquierdo en aquellos
pacientes que van a desarrollar ICC, ya comienza a los
pocos dias del evento agudo. Por tanto, deben utilizar-
se IECAs en todos los pacientes post-IAM con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor de 0,45
asintomdtica o con clinica de ICC, salvo que existan
contraindicaciones.

Su beneficio en pacientes con funcién ventricular
preservada no esta atin totalmente consensuado, aunque
las Guias Clinicas van extendiendo la recomendaciones
de su uso mads alld de la disfuncién ventricular asinto-
matica/ICC, sobre todo en base a los resultados del
estudio HOPE (59) en un amplio grupo de 9541 pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular o enfermedad vascu-
lar establecida, donde se observé una significativa
reduccién de la incidencia de nuevos episodios (IAM,
ictus o muerte) comparando el uso de ramipril (10
mg/dia) frente a placebo. Adicionalmente, el IECA
ramipril era capaz de prevenir la ICC en pacientes con
cardiopatia isquémica y funcién ventricular izquierda
normal, asi como en pacientes diabéticos con otro fac-
tor de riesgo adicional (HTA, microalbuminuria o
nefropatia definida). Estos hallazgos sugieren que los
IECAs, generalmente asociados a los BB, poseen un
papel importante en la prevencién de nuevos episodios
(incluyendo el desarrollo de ICC clinica) en el paciente
isquémico.

La dltima actualizacién de las Guias de Practica
Clinica sobre Angina Estable de la AHA/ACC/ASIM
(60) recomiendan el uso de IECA, ademas de las situa-
ciones anteriores, en todos los pacientes con enferme-
dad coronaria significativa (demostracién angiogréfica
o evidencia de IAM previo) y diabetes mellitus, con o
sin disfuncién ventricular, con el fin de prevenir la
muerte y reducir la incidencia de IAM (Grado de reco-
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mendacioén I). En aquellos pacientes con enfermedad
coronaria significativa, sin disfuncién ventricular ni
diabetes, con otra enfermedad vascular asociada, tam-
bién podria recomendarse el tratamiento con IECAs a
largo plazo (Grado de recomendacion II a) (tabla VI).

Las principales contraindicaciones para los IECA
son: insuficiencia renal establecida (Cp > 3 mg/dl),
hiperpotasemia (Kt>5,5 meq/L), estenosis bilateral de
la arteria renal o hipotension (51).

Las dosis objetivo a alcanzar con estos farmacos
deben ser las que se han utilizado en los ensayos clini-
cos (captopril 50 mg/8h, enalapril 10 mg/12 h, ramipril
5 mg/12 h 6 10 mg/dfa, lisinopril 20 mg/dia o trandola-
pril 4 mg/dia) aunque en algunos pacientes, sobre todo
en ancianos, no se puede alcanzar esta dosis diana por
efectos adversos, principalmente hipotension. Se reco-
mienda controlar periédicamentete las cifras de creati-
nina y potasio. El efecto beneficioso de los IECA es
aditivo al de los BB (61).

Los antagonistas de los receptores AT-1 de la angio-
tensina II (losartan, irbersartan, valsartan,...) no han
demostrado ser mds eficaces que los IECA en la ICC
por disfuncién sistélica (62). Un reciente estudio atn
no publicado que comparaba losartdn con captopril en
pacientes con disfuncién ventricular post-infarto tam-
poco ha arrojado resultados favorables (estudio OPTI-
MAAL). Por tanto, en el paciente postinfarto con DVI
o insuficiencia cardiaca clinica, s6lo deben ser emplea-
dos en caso de intolerancia a los IECA, por ejemplo a
causa de la tos.

¢ Antiarritmicos

La muerte subita es la causa de la muerte en mds del
50 % de los pacientes con cardiopatia isquémica, sien-
do su sustrato eléctrico mds comun la taquicardia y
sobre todo la fibrilacién ventricular.

También ha sido documentado que los pacientes
que presentan extrasistolia ventricular con una frecuen-
cia superior a 10 en una hora, tienen cuatro veces mas
probabilidad de morir que el resto. Sobre esta base, se
postuld la hipétesis de que el tratamiento de los extra-
sistoles podria reducir la mortalidad en este contexto.
El estudio CAST (62) se compard en casi 1.500 pacien-
tes el tratamiento con antiarritmicos de clase I frente a
placebo. Se demostré que esta hipdtesis no era cierta y
mds aun, los pacientes que recibian antiarritmicos pre-
sentaron una mortalidad mayor, lo que obligd a la
detencién prematura del ensayo. Posteriormente otros
estudios similares han contrastado este hecho, segura-
mente debido a otros efectos proarritmogénicos de los
farmacos utilizados.

Algunos ensayos y meta-andlisis con amiodarona,
apuntaron hacia una tendencia favorable observandose
una reduccién de la muerte stbita con este farmaco.
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Posteriormente, el estudio canadiense CAMIAT (63) y
el europeo EMIAT (64), pusieron de manifiesto que el
uso de amiodarona en pacientes con extrasistolia ven-
tricular frecuente o con antecedentes de taquicardia
ventricular documentados, tenia un efecto neutro sobre
la supervivencia.

En conclusion, los tinicos antiarritmicos con indica-
cion clara en la cardiopatia isquémica son los betablo-
queantes, debiendo valorarse el uso de otros farmacos
de forma cuidadosa por unidades especificas, quizds
con la tnica excepcién de la amiodarona, que puede ser
apropiada para el tratamiento de arritmias ventriculares
o supraventriculares incluso en pacientes con disfun-
cidn sistolica (51).

¢ Terapia hormonal sustitutiva (THS)

A pesar de que algunos estudios observacionales
resultaron satisfactorios en cuanto a la modificacion del
perfil lipidico mostrando cambios favorables (reduc-
cién de LDL-colesterol y aumento de HDL-colesterol)
en las mujeres que recibian tratamiento hormonal estro-
génico en prevencioén primaria (66), el Estudio HERS
puso de manifiesto posteriormente que la THS en pre-
vencién secundaria no sélo era inefectiva para reducir
nuevos episodios cardiovasculares, sino que podia
inducir efectos desfavorables tanto cardiovasculares
(sobre todo en los dos primeros afios) como en otros
territorios (67). La mujeres que recibian THS presenta-
ron tres veces mds episodios tromboembdlicos (embo-
lismo pulmonar, trombosis venosa profunda de MMII)
asi como mds complicaciones biliares (cdlicos, ciru-
gia). A la vista de estos datos, no se recomienda el ini-
cio de THS en la mujer en la prevencién secundaria de
la cardiopatia isquémica.

De forma similar, un amplio ensayo de preven-
cién primaria que ha comparado terapia combinada
(estr6geno mds progestdgeno) frente a placebo (68),
ha observado ausencia de beneficio en reduccion de
episodios cardiovasculares y, como en el ensayo
HERS, un aumento de incidencia en los primaros
anos de tratamiento. Por tanto, la THS carece de
indicacién, a la vista de estos contundentes resulta-
dos, en la prevenciéon cardiovascular primaria y
secundaria.

¢ Antioxidantes, vitamina E, acido félico

Varios estudios, algunos de ellos con varias decenas
de miles de sujetos de ambos sexos, han evaluado el
papel terapéutico de ciertos suplementos como la vita-
mina E, C, beta-carotenos, etc. sobre la aparicién de
enfermedad coronaria, con resultados hasta ahora poco
consistentes. El papel de la vitamina E y otros antioxi-
dantes sigue considerado en fase de investigacion en la
actualidad.

Un estudio de prevencién secundaria (69) que docu-
mento inicialmente una reduccion del infarto no fatal
de hasta un 77 %, present6 también un aumento de las
muertes de causa cardiovascular y por todas las causas
en el grupo de tratamiento activo. Recientemente, el
estudio HOPE en pacientes de alto riesgo, incluyendo
un amplio nimero de pacientes con enfermedad isqué-
mica, valoré la accién de la vitamina E (400 mg/dia)
frente a placebo, no observando ningun efecto benefi-
cioso significativo (70).

Se ha propuesto también el tratamiento con vitami-
na B y dcido félico para pacientes con homocisteine-
mia elevada, pero los resultados hasta ahora tampoco
han sido concluyentes. Algunos autores han preconiza-
do suplementos orales de folato y de B¢ y B, para pre-
venir la enfermedad coronaria (71). En tanto salen a la
luz los resultados de algunos ensayos en marcha, estos
tratamientos no deben ser considerados por el momen-
to. Sin embargo, conviene recordar que la ya comenta-
da previamente dieta mediterrdnea, contiene todos
estos elementos en cantidades apropiadas, por lo que
puede ser un argumento mds para enfatizar su reco-
mendacion.

« ENFOQUE MULTIDISCIPLINAR DEL PACIENTE
CON CARDIOPATIA ISQUEMICA (CI)

La CI constituye un problema sanitario frecuente,
complejo y grave, que requiere del concurso de distin-
tos profesionales para optimizar los recursos y mejorar
los resultados. Los objetivos terapéuticos a alcanzar en
los pacientes estdn en general bien avalados por la lite-
ratura cientifica (tabla IX). Es evidente que el médico
de familia debe asumir, desde su posicidn cercana a la
realidad diaria del paciente y su entorno, un papel fun-
damental en el control de los FRCV tanto en la preven-
cién primaria como en la secundaria. Ademads, debe
conocer la utilidad de las diversas opciones terapéuticas
y asumir un mayor grado de responsabilidad en el con-
trol del paciente isquémico, para optimizar las diferen-
tes opciones en cada paciente de forma integral e indi-
vidualizada (71).

Un estudio reciente realizado en nuestro medio
(72) ha puesto de manifiesto cémo, a pesar del actimu-
lo de evidencia cientifica actualmente disponible, se
produce una infrautilizacién de la mayoria de las medi-
das terapéuticas que han demostrado un beneficio pro-
néstico. Por ejemplo, la proporcion de pacientes con
diagnéstico establecido de cardiopatia isquémica que
recibe en Espafa betabloqueantes y estatinas, no alcan-
za el 40 %.

Uno de los aspectos pendientes de desarrollar ain
en nuestra sanidad publica es sin duda el de la coordi-
nacién y cooperacion entre los distintos niveles asisten-
ciales, que es fundamental en una patologia tan inci-
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OBJETIVOS EN EL TRATAMIENTO PARA LOS DIFERENTES FRCV Y NIVELES DE INTERVENCION
EN PREVENCION SECUNDARIA

Factor de Riesgo Nivel de Intervencion Objetivo terapéutico
Colesterol total (mg/dl) > 200 <200
LDL-colesterol 100-130 (dieta) < 100
>130 (farmacos)

HDL-colesterol <40 > 40
Triglicéridos > 200 <200

> 500 (farmacos)*
HTA (mmHg) > 140/90 < 130/85
Tabaco Fumadores Abandono total
Sedentarismo Actividad fisica regular
Obesidad IMC > 25 Reduccién ponderal (%)

(*) = riesgo de pancreatitis.
(**) El objetivo debe ser aproximarse al peso ideal pero objetivos menos ambiciosos pueden ser también apropiados.

dente y prevalente como la CI (73). Es necesario hacer
un esfuerzo conjunto por trasladar al paciente indivi-
dual las medidas que han demostrado mejoria prondsti-
cay en la calidad de vida.
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