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Angina de pecho.

dLa coronariopatia es altamente prevalente
en todo el mundo.

#3La angina estable es un cuadro comun.

JLa estenosis de arteria coronaria es la
causa mas comun de angina estable.



Angina de pecho estable.
Objetivos del tratamiento

Aliviar los sintomas.

Disminuir el progreso de la enfermedad.
Prevencion del IM y otros eventos graves.
Mejorar la sobrevida.

1. Ben-Dor |, Battler A. Tratamiento de la angina

estable. Heart 2007;93:868-874



Tratamiento de la angina de pecho estable.

Recomendaciones actuales (guias de la Sociedad Europea de Cardiologia) para la terapia farmacoldgica para
mejorar los sintomas y reducir la isquemia en pacientes con angina estable.

Clase |

1) Nitroglicerina de accion breve para el alivio de sintomas agudos. NIVEL DE EVIDENCIAS B
2) Probar los efectos de un beta bloqueante 1 y titulacion a dosis completa. NIVEL DE EVIDENCIAS A

3) En el caso de intolerancia al beta-bloqueante o poca eficacia, intentar una monoterapia con bloqueante
del canal de calcio (nivel de evidencias A), nitratos de accion prolongada (C) o nicorandil (C)
4) Si los efectos de la monoterapia con beta-bloqueantes no son suficientes, agregar un bloqueante

dihidropiridinico del canal de calcio

Clase lla
| Si la terapia de combinacion no es exitosa, sustituirla con nitrato o nicorandil de accién prolongada
| Mejorar los sintomas en pacientes con Sindrome X

2. Guidelines on the management of stable angina pectoris. The task force on the management

of stable angina pectoris of the European Society of Cardiology. European Heart Journal 2006



Nicorandil.

¥ E| nicorandil es un ester de nicotinamida con un
componente de nitrato

ll Mecanismo de accion:
Abre los canales K+ abiertos por ATP

Dilata las arteriolas periféricas y de resistencia
coronaria

3l Su componente de nitrato dilata las venas sistémicas y
las arterias coronarias epicardicas

3 Ademas, el nicorandil imita los efectos del pre-
condicionamiento isquemico, lo que implica la activacion
del los canales K+ dependientes de ATP

1. Ben-Dor |, Battler A. Treatment of Stable Angina. Heart 2007;93:868-874



El rol del nicorandil en el
tratamiento de la angina
estable.

Potente accion vasodilatadora

Ademas de sus propiedades anti-
anginosas, se cree que es cardioprotector
Se utiliza como agregado en terapias

donde los sintomas de isquemia no se
controlan bien

La tolerancia cruzada con los nitratos no
parece ser un problema



Ensayos con nicorandil.

3l IONA (Impacto del Nicorandil en la
Angina)

#l Estudios de pre-condicionamiento

l Estudios de intervencion



El ensayo IONA.

¥ Se investigo si los efectos cardioprotectores
del nicorandil demostrados en los estudios
experimentales podrian duplicarse en un
estudio longitudinal de puntos finales

3 5126 pacientes ingresaron al ensayo

3 Los pacientes se asignaron a grupos con
nicorandil 20 mg dos veces por dia o
placebo, ademas de la terapia anti-anginosa
estandar.

2. Dargie H et al. Effect of nicorandil on coronary events in patients with

stable angina: the IONA randomised trial. Lancet 2002 Vol 359:1269-1274




El ensayo IONA.

3 Punto final combinado primario:

Muerte cardiovascular, IM no fatal,
Internacion con dolor toracico

3 Punto final secundario

Objetivo combinado: muerte por
coronariopatia o IM no fatal

3 Seguimiento promedio
1,6 anos




El ensayo IONA - Resultados

Grupo 398 (15,5%) 134 (5,2%) 436
PLACEBO Eventos del punto |Eventos del punto |(17%)
final primario final secundario Todos los eventos
del sistema
cardiovascular
Razon de riesgo  [Razon de riesgo  |Razon de riesgo
0,83 0,79 0,86
IC: 0,72-0,97 IC: 0,61-1,02 IC: 0,75-0,98
P=0,014 P= 0,068 P= 0,027
Grupo 337 (13,1%) 107 378
NICORANDIL |Eventos del punto |(4,2%) (14,7%)
final primario Eventos del punto |Todos los eventos
finalsecundario del sistema

cardiovascular




IONA: Resumen de resultados.

3 El tratamiento con nicorandil se asocid con una
reduccion (21%) del punto final compuesto de muerte
por coronariopatia, IM no fatal y angina inestable

il Todos los eventos del sistema cardiovascular
disminuyeron en el grupo con nicorandil

3 No hubo cambios en la mortalidad total

3 Reduccién no significativa del riesgo de muerte por
coronariopatia e IM no fatal



IONA — Analisis de subgrupo.

lLos subgrupos se definieron por los factores de
rlesdgo tradicionales y antecedentes de
camentos

llLa reduccion de riesgo con nicorandil fue
consistente a traves de los terciles del riesgo
basal

JEI NNT durante 18 meses en los 3 subgrupos
fueron: 28, para el grupo de riesgo elevado; 46,
para el grupo de riesgo medio y 63 para el grupo
de riesgo bajo

3. Ford | et al. Impact of nicorandil in angina: subgroup analyses.

HEART 2004;90: 1427-1430



Mecanismos de efectos beneéficos
El rol de los canales K-ATP mitocondriales

3l Se sabe que los periodos breves de isquemia previa
mejoran el dano causado por periodos mas prolongados
de isquemia.

¥ El pre-condicionamiento resulta en un segundo periodo
de proteccion, que ocurre 2-3 dias después

3 Los canales K-ATP son los principales mediadores de la
cardioproteccion en el pre-condicionamiento isquémico

¥ El nicorandil activa los canales K+ATP y refuerza la
tolerancia isquémica de los miocitos cardiacos

4. Lesnefsky E. The IONA study: preparing the myocardium for ischaemia. Lancet 2002 Vol

359: 1261-2



Pre-condicionamiento isquémico.

3 El pre-condicionamiento isquémico ocurre clinicamente en
el contexto de la angioplastia coronaria, cirugia cardiaca e
IAM.

3 En pacientes con angina estable, el nicorandil prolonga el
tiempo hasta el inicio del infradesnivel ST.

3 Los estudios en humanos sugieren que el nicorandil imita
el efecto beneficioso del pre-condicionamiento isquémico.

3 Por el contrario, la terapia con sulfoniltreas, que bloquea
los canales K-ATP, aumenta la mortalidad precoz en
pacientes diabéticos con IAM.

i Los estudios sugieren firmemente que la activacion
farmacologica de los canales K-ATP mitocondriales son un
objetivo terapéutico.




Efectos miocardicos protectores
potenciales del Nicorandil

3 Nicorandil en pacientes con angina
inestable que se someten a angioplastia

3 Tratados con nicorandil IV durante 12-48
horas antes de angioplastia

8 indice mas bajo del aumento de troponina
cardiaca post angioplastia en el grupo con
nicorandil versus placebo (p = 0,01)

3 Sugiere que un efecto protector miocardico
del nicorandil inhibe el dano miocardico
durante angioplastia




Nicorandil en la practica clinica.

Resumen:

3 El nicorandil puede tener un rol adicional en los efectos beneficiosos del pre-
condicionamiento isquémico

3l Reduccién de riesgo en el ensayo IONA impulsado por los efectos de la
“internacion por dolor toracico cardiaco”

3l Sin embargo, la reduccién de riesgo con respecto a la muerte cardiaca o IM no
fatal no fue significativa

Conclusiones:

3l Parece ser un agente anti-anginoso util en combinacion con la terapia estandar o cuando
no se tolera la terapia estandar

3 Guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia con
respecto al nicorandil: recomendacion lla, Clase |



