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En e tratamiento farmacolégico de la angina inestable los objetivos de la terapia
antiisquémica van a estar dirigidos a aiviar €l sintoma del paciente, estabilizarlo y evitar
gue evolucione hacia complicaciones isguémicas como son: € infarto agudo y la muerte.
Para poder planificar una estrategia terapéutica adecuada para un grupo tan heterogéneo,
debemos entonces inicialmente intentar hacer una clasificacién basada en los riesgos que
cada uno de los subgrupos conlleva y los clasifiquemos de acuerdo a si son de bajo riesgo,
de riesgo intermedio o de ago riesgo, puesto que las conductas terapéuticas,
farmacol 6gicas e intervencionistas son totalmente diferentes para ellos.

Siguiendo esta idea de estratificacion de riesgo entonces los pacientes con angina
inestable gque corresponden a un grupo de bajo riesgo son aquellos que vienen lentamente
aumentando la frecuencia, severidad o la duracién de sus episodios de angina estable
previa; |os pacientes en quienes la angina se comienza a presentar a umbrales menores de
actividad; aquellos pacientes que han iniciado sus episodios de angina entre las Ultimas 2
semanas a los ultimos 2 meses y aquellos pacientes que llegan con e cuadro clinico de
anginay con electrocardiograma normal.

El subgrupo de riesgo intermedio o conforman aquellos pacientes con su angina puede
haber durado més de 20 minutos pero en e momento que los vemos la angina ya se ha
resuelto o que ha cedido con e reposo o con la utilizacion de nitratos sublinguales; la
angina nocturna; la angina que se acompafa electrocardiograficamente solamente con
cambiosen laonda T y no con supradesnivel o infradesnivel dinamico del ST; los pacientes
gue estan en una angina clase funcional 111 6 1V de la Sociedad Canadiense de Cardiologia
en las Ultimas 2 semanas; |os pacientes en cuyo electrocardiograma encontramos ondas Q
patol bgicas que corresponde a un infarto previo o desviacion del segmento ST que persiste
aln en reposo y por ultimo los pacientes de mas de 70 afnos.

L os pacientes de mayor riesgo son aquellos gue consultan con una angina que lleva mas
de 20 minutos y no ha cedido o que se acompafia de supradesnivel o infradesnivel dindmico
del ST o de algun signo de disfuncién ventricular (edema pulmonar, insuficiencia mitral,
hipotension, S3) y més recientemente se ha demostrado como marcador de alto riesgo los
niveles elevados de troponina al ingreso y edad > 75 afios.

L os pacientes estratificados en grupo de alto riesgo y riesgo intermedio, son candidatos a
ser tratados en unidades de cuidado coronario las 48-72 horas iniciales , mientras que los
pacientes con angina de bajo riesgo pueden salir del hospital pero deben ser evaluados
mediante pruebas no invasivas dentro de las siguientes 72 horas.



El subgrupo de pacientes de alto riesgo y los pacientes de riesgo intermedio son tratados
segun dos estrategias. Una es € tratamiento invasivo temprano y otra e tratamiento
conservador selectivo. Los estudios iniciales TIMI 11l1b y Vangwish no lograron demostrar
gue la estrategia invasiva temprana fuese mejor; sin embargo, actuamente con el
advenimiento de nuevas terapias como son |os antagonistas de glicoproteina llb Illa, stents
y heparinas de bajo peso, estudios recientes como el TIMI 18 y FRISC |1 determinaron que
el tratamiento intervencionista supera a la estrategia conservadora temprana en hospitales
con altos volimenes de procedimientos.

La estrategia invasiva consiste basicamente que dentro de las primeras 48 horas se
practique una coronariografia y revascularizacion, sea una angioplastia. La estrategia
conservadora selectiva consiste en estabilizar al paciente y reservar la utilizacion de la
coronariografia en caso de antecedentes de revascularizacion previa, evidencia de
insuficiencia cardiaca y/o fraccion de eyeccion reducida, arritmias malignas, dolor
recurrente 0 isquemia en prueba de provocacion antes del egreso del hospital para
determinar si hay isquemia residual o en quiénes e tratamiento médico farmacoldgico ha
fallado.

En cuanto a las medidas generales de tratamiento los pacientes en riesgo intermedio o
ato se hospitalizan en la unidad de cuidado coronario, guardan reposo en cama; la
utilizacion de oxigeno esta bien indicada en quienes tienen angina de alto riesgo asi como
ante evidencia de distress respiratorio o de hipoxemia. Los pacientes deben ser
monitorizados electrocardiograficamente y si la utilizacion de los nitratos no les controla el
dolor inicialmente se les debe aplicar sulfato de morfina en dosis de 2 a 5 miligramos
endovenosos, repitiéndolo cada 5 a 30 minutos segun sea necesario.

Todos los pacientes deben recibir como primera medicacion la aspirina en dosis inicial
de 160-324 mg y se continua en dosis entre 80 y 324 miligramos a dia de mantenimiento.
Recientemente el estudio CURE demostré mejores desenlaces en los pacientes con angina,
cambios electrocardiograficos 0 marcadores positivos que reciben ASA y Clopidogrel 300
mg en bolo y 75 mg durante 1 afio. En casos de intolerancia a la aspirina se utiliza €
clopidogrel preferiblemente o laticlopidina.

Concomitantemente con la aspirina debe administrarse nitratos, inicialmente por via
sublingual hasta 3 pastillasy si con esto no cede el episodio de angina se coloca infusion de
nitroglicerina hasta obtener el alivio de la angina o los efectos secundarios como la cefalea
impidan seguir incrementando las dosis 0 latension arterial sistolica descienda a 90 mmHg
o latension arterial media baje un 30%, para € destete de la nitroglicerina endovenosa se
puede utilizar € nitrato oral o tépico. La forma de evitar los fenGmenos de tolerancia es
administrando las dosis excéntricas de los nitratos orales. La utilidad de los nitratos esta
limitada al tratamiento del episodio de dolor.

Los pacientes que tienen angina de alto riesgo deben recibir betabloqueador por via
endovenosa mientras que los pacientes de riesgo intermedio o0 bajo por via oral. Se puede
utilizar cualquiera de los betabl oqueadores como metoprolol, propanolol, esmolol atenolol,



carvedilol, etc. El objetivo cuando se da un betabloqueador es llevar la frecuencia cardiaca
entre 50 y 60 latidos por minuto. Los metaandlisis han demostrado que los
betabl oqueadores reducen la progresion ainfarto del miocardio en un 13%.

L os bloqueadores de canales de calcio se deben reservar solamente para los casos en los
cuales con dosis maximas de nitratos y betabloqueadores persiste la angina o existe alguna
contraindicacion para utilizar nitratos y/o betabloqueadores. Su mejor indicacion dentro de
este escenario es en la angina variante. Los bloqueadores de canales de calcio reducen los
sintomas pero no evitan el infarto ni reducen la mortalidad.

La heparina se indica en pacientes con angina de riesgo intermedio y de riesgo alto.
Actualmente |las recomendaciones de dosis para heparina no fraccionada esta entre 60 a 80
Ul/kg en bolo e infusion entre 12 a 18 Ul/kg/hora. EI objetivo terapéutico esllevar el PTT a
50-75 segundos. Los estudios han demostrado reduccion en la progresion a muerte e infarto
con la utilizacion de las heparinas. La duracion de la terapia no debe ser inferior a48 horas.
La heparina no fraccionada tiene la limitacion de no lograr buenos niveles de anticoagu-
lacién durante las primeras horas en un nimero elevado de pacientes por lo cua han
surgido aternativas de tratamiento como las heparinas de bajo peso molecular que se
empezaron a investigar con la dalteparina en el estudio FRISC que demostré un beneficio
muy marcado a favor de ésta, posteriormente el estudio FRISC compar6 la dalteparina con
heparina no fraccionada resultando tan efectiva como ésta. Posteriormente la evidencia
mostré que la enoxaparina en el estudio ESSENCE a 14 dias redujo los eventos cardio-
vasculares de un 19.8% a un 16.6% con sangrado mayor que no diferia en forma
importante. El seguimiento a 1 afio de este estudio y del TIMI 11B han mostrado €l punto
final favorable a los pacientes tratados con enoxaparina. El estudio TIMI 11B entre 3.900
pacientes demostraron que la utilizacion aguda de la enoxaparina disminuia los riesgos a 48
horas y a 14 dias en forma significativa pero que continuar la enoxaparina durante un
periodo de 43 dias no adicionaba beneficios y en cambio si incrementaba el sangrado, de tal
forma que la recomendacion es que se utilice exclusivamente durante la fase aguda del
evento. El estudio FRAX.I.S con fraxiparina no logré demostrar superioridad comparada
con heparina no fraccionada.

Dentro de este grupo de anticoagulantes antitrombinicos ha surgido otro subgrupo de
antitrombinicos directos como son la hirudina y la bivalirudin como el OASIS 2 en 10.141
pacientes demostrando que a 7 dias e evento final de infarto — muerte y necesidad de
nuevos procedi mientos de revascul arizacion resultd afavor de la hirudina comparado con la
heparina, lo cua sitla a éstas como alternativa para los casos en que con heparina se
presenta trombocitopenia.

Recientemente han surgido para el tratamiento de los sindromes isquémicos agudos los
antiagregantes plaguetarios inhibidores de glicoproteina llb I11a. Los mas estudiados en los
ensayos PRISM-PLUS, TACTICS, PURSUIT, CAPTURE Y GUSTO 1V son € tirofiban,
el eptifibatide y el abciximab, |os dos primeros combinados con heparinay aspirina reducen
los puntos finales de infarto y muerte en pacientes con angina inestable. A la luz de la
evidencia actual se puede afirmar que los inhibidores de glicoproteina Ilb-llla entran a
hacer parte del tratamiento estdndar para todos los pacientes que tengan angina de riesgo



alto, pero debemos utilizarlos bajo una relacién costos-efectividad 10 més racional posible.
Actualmente estan perfectamente bien indicados cuando se utilizan en periprocedimientos
intervencionistas en pacientes con angina inestable de ato riesgo e infarto no Q, con
troponina positiva o con cambios dinamicos del ST en € electrocardiograma y en angina
refractaria. Las contraindicaciones principales son alteraciones de la coagulacion,
trombocitopenia, uso de anticoagulantes orales o dextrano, ACV <2 afos, cirugia reciente
<4 semanas, coagulopatia conocida, trastornos plaguetarios o historia de trombocitopenia,

conteo de plaguetas <150.000 célulassmm3, historia de enfermedad cerebrovascular
(hemorragia intracraneal, neoplasia intracraneal), malformacion arteriovenosa o
aneurismas), hipertension severa o no controlada. (PAS >180 mmHg y PAD >110 mmHg),
historia o sintomas o hallazgos sugestivos de diseccion adrtica, pericarditis aguda, trauma
fisco severo (< de 1 mes), retinopatia hemorrégicas. Se recomiendan recuentos de
plaguetas alas 4 horas después de iniciada lainfusiéon y control diario.

La trombolisis definitivamente no tiene indicacion en pacientes con angina inestable y
esta reservada para |l os pacientes con supradesnivel del ST o con blogueo de ramaizquierda
del haz His. Todo €l tratamiento médico intensivo farmacoldgico de la angina inestable es
muy efectivo y solamente se observan fallas en menos del 10-20% de los pacientes y no
debemos considerar que hay una falla terapéutica a tratamiento farmacol 6gico mientras no
nos aseguremos que el paciente esté recibiendo aspirina por [o menos 160 miligramos a dia
y Clopidogrel 75 mg, que estd adecuadamente anticoagulado, que recibe por via
endovenosa una dosis terapéutica de nitroglicerina, que su frecuencia cardiaca esta por
debgjo de 60 por minuto por betabloqueadores y que recibe inhibidores de GP I1b Illa. S
cumple estos requisitos podemos entonces considerar que se trata de una angina refractaria
y debe ser mangjado con balon de contrapulsacion intraadrtica y con coronariografia y
posible revascul arizaciod de emergencia.

Por ultimo debe considerarse en los pacientes con angina inestable € tratamiento de la
didipidemia ya que estan demostrados los beneficios de las Estatinas inhibidoras de
HMGCOoA como lo mostré € estudio Miracle y no olvidar los resultados del estudio Hope
en que los inhibidores de ECA protegieron a5 afios a los pacientes con historia de eventos
aterosclerdticos.

* Unidad de Cuidado Coronario, Fundacion Clinica Shaio, Bogota D.C.
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