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INTRODUCCIÓN

Episodios transitorios de isquemia miocárdica pre-
vios a la oclusión coronaria aguda que produce el in-
farto agudo de miocardio (IAM) pueden tener un efec-
to beneficioso al disminuir el tamaño de la necrosis
cardíaca1-3, reducir la disfunción ventricular global y

regional4-8 y quizás induciendo un mejor pronóstico a
corto plazo9-13. Estudios recientemente publicados su-
gieren que el efecto beneficioso de la angina preinfarto
(AP) está confinado a los pacientes más jóvenes14 y a
aquellos que tienen los episodios de isquemia transito-
ria en un plazo inferior a 24 horas antes del comienzo
del infarto15. Sin embargo, los estudios publicados has-
ta la fecha no carecen de limitaciones. Algunos, inclu-
so los más recientes, son retrospectivos, otros fueron
diseñados con un fin distinto al de evaluar el efecto de
la AP, el método de determinación del tamaño del in-
farto ha sido muy variado, algunos carecen de enfer-
mos suficientes como para establecer conclusiones de-
finitivas, y aún más importante, difieren entre sí en la
definición de AP. En consecuencia, y con el fin de su-
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Introducción y objetivos. Estudios recientes sugieren
que la angina preinfarto (AP) pudiera inducir menos ne-
crosis miocárdica. El objetivo de este estudio es evaluar
si los pacientes con angina preinfarto tienen infartos de
miocardio más pequeños.

Métodos. Se incluyeron pacientes con infarto agudo
de miocardio de menos de 12 h de evolución. Se definió
la angina preinfarto como la angina inestable en reposo
en los 7 días previos al infarto. Se evaluó el tamaño de la
necrosis con el área bajo la curva de CK-MB en las pri-
meras 24 h tras el comienzo del infarto.

Resultados. Se incluyeron 179 pacientes, 75 con angi-
na preinfarto (41,9%). Hubo más pacientes varones en el
grupo con angina preinfarto (el 89,3% frente al 70,2%; p
= 0,004) y una mayor prevalencia de ex fumadores (el
38,7% frente al 19,2%; p = 0,006). No encontramos dife-
rencias significativas en el tamaño del infarto entre los
dos grupos, pero sí una interacción estadísticamente sig-
nificativa entre las variables angina preinfarto y trata-
miento previo con sulfonilureas (p = 0,050).

Conclusiones. En este estudio no se demuestra una
reducción de la necrosis miocárdica en pacientes con
angina preinfarto. Existe una interacción significativa en-
tre la angina preinfarto y el tratamiento previo con sulfo-
nilureas.
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The Effect of Pre-Infarction Unstable Angina 
on the Size of Myocardial Necrosis

Introduction and objectives. Recent studies suggest
that preinfarction angina (PA) might induce less myocar-
dial necrosis. The objective of this study is to evaluate
whether patients with PA have smaller myocardial infarc-
tions.

Methods. Patients with acute myocardial infarction of
less than 12 hours since the onset symptoms were inclu-
ded. PA was defined as unstable angina at rest during
the 7 days before the infarction. Infarct size was asses-
sed with the area under the curve of CK-MB levels in the
24 hours following the onset of the infarct.

Results. One hundred-seventy nine patients were in-
cluded, 75 (41.9%) with PA. There were more men in the
group with PA (89.3% vs 70.2%, p = 0.004) and a higher
prevalence of ex-smokers (38.7% vs 19.2%, p = 0,006).
We did not find significant differences in myocardial in-
farction size between both groups, but a statistically signi-
ficant interaction between PA and pre-treatment with sul-
fonylurea drugs was noted (p = 0.050).

Conclusions. Preinfarction angina does not seem to
induce less myocardial necrosis in this study. There is a
significant interaction between preinfarction angina and
pre-treatment with sulfonylurea drugs.

Key words: Myocardial infarction. Unstable angina.
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perar estas limitaciones, hemos diseñado un estudio
prospectivo que evalúa únicamente el efecto de la an-
gina inestable en reposo previa al IAM sobre el tama-
ño de la necrosis en pacientes con menos de 12 h de
evolución del infarto. 

MÉTODOS

Se incluyeron prospectivamente pacientes con el
diagnóstico de IAM que ingresaron en la unidad coro-
naria de nuestro centro, con menos de 12 h de evolu-
ción desde el comienzo de los síntomas, sin ningún
otro criterio de exclusión. Se diagnosticó IAM cuando
el paciente cumplió los tres requisitos siguientes: do-
lor, molestia u opresión torácica atribuible a isquemia
miocárdica de, al menos, 30 min de duración; cambios
en el electrocardiograma indicativos de isquemia mio-
cárdica aguda (tanto elevación como depresión del
segmento ST); elevación en las cifras de CK y de CK-
MB al menos dos veces por encima del valor conside-
rado por nuestro laboratorio como normal (195 U/l
para la CK y mayor de 20 U/l para la CK-MB). El ta-
maño del infarto se determinó mediante las cifras de
CK-MB por dos métodos: valores máximos alcanza-
dos y área bajo la curva de CK-MB desde el ingreso
hasta las 24 h siguientes, extrayendo muestras de CK-
MB cada 6 h y siguiendo el método descrito por Klo-
ner et al1. Todos los pacientes fueron interrogados en
el momento del ingreso para determinar si presentaron
angina inestable antes del infarto. Se definió la AP
como la presencia de dolor/opresión o molestia toráci-
ca en reposo en los 7 días previos al infarto. Una vez
incluidos en el estudio, los pacientes fueron clasifica-
dos en dos grupos, aquellos que presentaban angina
preinfarto (AP+) y aquellos que no la presentaban
(AP–). 

Además de las variables demográficas y los factores
de riesgo cardiovascular que los pacientes presentaban
en el momento del ingreso, se analizaron las siguientes
variables: el tratamiento farmacológico que el paciente
tomaba de forma continuada, siempre y cuando consu-
miera ese tratamiento en los 7 días previos al ingreso y
siempre en las 24 h antes del comienzo del infarto. 

Métodos estadísticos y cálculo del tamaño
muestral

Se utilizaron tests paramétricos (t de Student) y no
paramétricos (Mann-Whitney) para la comparación de
variables cuantitativas entre los dos grupos (se prefirió
utilizar los tests no paramétricos cuando la variable no
seguía una distribución normal según el test de Kol-
mogorov-Smirnof). Las variables cuantitativas se com-
pararon mediante el test de la χ2 o el test exacto de
Fisher cuando fue necesario. Se construyó un modelo
de regresión lineal múltiple con la variable dependien-
te «tamaño del infarto» (transformada logarítmica-

mente para conseguir una distribución normal), inclu-
yendo en el modelo original (además de las variables
de confusión), las variables de interacción que se han
descrito en la bibliografía: angina preinfarto/edad14

(clasificando la edad en dos grupos, menores y de
edad igual o superior a 65 años), angina preinfarto/tra-
tamiento fibrinolítico16 y angina preinfarto/consumo
de sulfonilureas17. Estas variables se excluyeron si su
contribución parcial al modelo no era estadísticamente
significativa. Se evaluaron inicialmente las variables
de interacción, aplicando después el principio jerárqui-
co de Bishop18. Se consideró que existía significación
estadística cuando la p era menor de 0,05. Se utilizó el
paquete estadístico SPSS 8.0.

Para demostrar una reducción en el tamaño del in-
farto de al menos el 30% y con un error α de 0,05 y un
poder estadístico de 0,8 y asumiendo los resultados de
un estudio restrospectivo previo realizado en nuestro
servicio19 con una prevalencia de angina preinfarto en-
tre el 40-45%, se calculó que era necesario un tamaño
muestral de 180 enfermos para alcanzar los objetivos
planteados.

RESULTADOS

Se incluyeron 179 pacientes, 104 en el grupo AP–
(58,1%) y 75 (41,9%) en el grupo AP+. Se encontra-
ron diferencias importantes en las características basa-
les entre los dos grupos (tabla 1). Los pacientes del
grupo AP+ tienden a ser más jóvenes, y la proporción
de varones es significativamente mayor (el 89,3 frente
al 70,2%; p = 0,004). Además, el porcentaje de enfer-
mos que abandonaron el consumo de tabaco al menos
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TABLA 1. Diferencias en las características basales
entre los dos grupos

Sin angina Con angina 
preinfarto preinfarto
(n = 104) (n = 75) p

Edad (años) 70 (58/77) 66 (54/70) 0,095
Sexo (varón) 73 (70,2) 67 (89,3) 0,004
HTA, n.o (%) 32 (30,8) 23 (30,7) 1,000

Tratamiento, n.o (%) 17 (53,1) 14 (60,9) 0,767
Diabetes mellitus, n.o (%) 14 (13,5) 9 (12,0) 0,950

Tratamiento (ADO/Ins) 14 (100) 7 (77,8) 0,142
Hipercolesterolemia n.o (%) 39 (37,5) 27 (36,0) 0,961

Tratamiento, n.o (%) 7 (17,9) 9 (33,3) 0,253
Fumador, n.o (%) 37 (35,6) 34 (45,3) 0,245

Número cigarrillos/día 20 (10/30) 20 (10/40) 0,582
Ex fumador, n.o (%) 20 (19,2) 29 (38,7) 0,006
Historia familiar, n.o (%) 10 (9,6) 5 (6,7) 0,667
Infarto previo, n.o (%) 9 (8,7) 6 (8,0) 1,000
ACTP previa, n.o (%) 1 (1,0) 2 (2,7) 0,774
Cirugía previa, n.o (%) 0 (0,0) 1 (1,3) 0,869

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; ADO: antidiabéticos
orales; HTA: hipertensión arterial. Variables continuas expresadas con la me-
diana y entre paréntesis intercuartiles 25/75.



un año antes del infarto que motivó su inclusión en el
estudio es significativamente superior en el grupo AP+
(el 38,7 frente al 19,2%; p = 0,006). No se encontraron
diferencias estadísticamente significativas en el trata-
miento farmacológico previo al IAM (tabla 2). Tampo-
co se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en el tamaño final del infarto por ninguno de
los dos métodos utilizados (valores máximos de CK-
MB y área en las primeras 24 h de CK-MB o área-24)
(fig. 1). Aunque la distribución topográfica del IAM
parece diferir entre los dos grupos, con más porcentaje
de IAM inferior en el grupo AP+, la diferencia no lle-
ga a ser estadísticamente significativa. Aunque el gru-
po AP– tiene una mayor incidencia de Killip superior
a 1 esta diferencia no llegó a ser estadísticamente sig-
nificativa (tabla 3).

El tratamiento administrado en la fase aguda (tiem-
po que va desde el ingreso hospitalario hasta 24 h des-

pués), tampoco difirió significativamente entre los dos
grupos (tabla 4). Aunque el grupo AP– tiene una ma-
yor incidencia de Killip superior a 1 esta diferencia no
llegó a ser estadísticamente significativa (p = 0,133)
(tabla 3).

Para construir el modelo de regresión lineal múlti-
ple, se aplicó la transformación logarítmica de la va-
riable área-24. El modelo final incluyó las variables
que se especifican en la tabla 5. Las variables D1, D2
y D3 son ficticias y codifican las cuatro diferentes lo-
calizaciones del infarto. Obsérvese que la variable 
estudiada, angina preinfarto, no tiene significación es-
tadística (p = 0,930) y que existe una interacción esta-
dísticamente significativa entre la presencia de AP y el
consumo previo de sulfonilureas (int3). El consumo de
sulfonilureas se asocia a un incremento en el tamaño
del infarto con un valor de b = 0,382 y odds ratio (OR)
= 1,46, aunque este incremento no llega a ser signifi-
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TABLA 2. Tratamiento farmacológico antes 
del infarto de miocardio

Sin angina Con angina 
preinfarto preinfarto
(n = 104) (n = 75) p

β-bloqueantes, n.o (%) 1 (1,0) 5 (6,7) 0,0837
Antagonistas del calcio, n.o (%) 8 (7,7) 9 (12,0) 0,4767
Dihidropiridinas, n.o (%) 6 ( 4 (
Nitratos, n.o (%) 6 (5,8) 8 (10,7) 0,3566
Digoxina, n.o (%) 4 (3,8) 2 (2,7) 1,0000
IECA, n.o (%) 14 (13,5) 6 (8,0) 0,3660
Anticoagulantes, n.o (%) 6 (5,8) 1 (1,3) 0,2414
Amiodarona, n.o (%) 0 (0,0) 3 (4,0) 0,0718
Antiagregantes, n.o (%) 9 (8,7) 10 (13,3) 0,4491
Diuréticos, n.o (%) 8 (7,7) 6 (8,0) 1,0000
Sulfonilureas, n.o (%) 10 (9,6) 5 (6,7) 0,6678
Hipolipemiantes, n.o (%) 6 (5,8) 9 (12,0) 0,2259

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.

TABLA 3. Características del infarto de miocardio

Sin angina Con angina 
preinfarto preinfarto
(n = 104) (n = 75) p

Retraso (min) 210 (128/360) 240 (150/345) 0,847
CK máx (U/l) 2.175 (1.128/3.195) 1.774 (1.211/2.732) 0,565
CK-MB máx (U/l) 241 (149/298) 215 (142/346) 0,518
Área-24 (U) 157 (104/226) 160 (98/221) 0,576
Fibrinógeno (mg/dl) 375 (315/456) 372 (321/462) 0,948
Localización IAM, 

N.o (%) 0,285
Inferior 40 (38,5) 35 (46,7)
Anterior 37 (35,6) 25 (33,3)
Sin onda Q 15 (14,4) 12 (16,0)
Otros 12 (11,5) 3 (4,0)

Killip > 1 34 (32,7) 16 (21,3) 0,133

Área-24: área bajo la curva de CK-MB en las primeras 24 h del infarto; CK:
creatincinasa; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Figura 1. Comparación del tamaño del infarto de miocardio evaluado
según los valores máximos de CK-MB alcanzados (superior) y área
bajo la curva de CK-MB (inferior); p = NS. Se indican la mediana y el
intercuartil 75.



cativo (tabla 5). El análisis de los «residuales» del
modelo proporciona una media de la distribución de
0,0 y una desviación estándar de 0,97. No se encontró
colinealidad entre ninguna de las variables indepen-
dientes.

DISCUSIÓN

Uno de los mayores problemas que aparecen al es-
tudiar en la práctica clínica diaria el posible efecto de
la isquemia previa al infarto sobre el tamaño de la ne-
crosis es la propia definición de isquemia preinfarto.
Considerando únicamente los enfermos que presentan
angina previa, se excluyen aquellos que sin presentar
síntomas pudieran tener episodios de isquemia silente
preinfarto20 y en los que el efecto beneficioso inducido
por el preacondicionamiento isquémico o el recluta-
miento de circulación colateral puede tener lugar. De-
tectar a estos enfermos es una tarea difícil. Además, en

algunos grupos de pacientes, los síntomas inducidos
por la isquemia miocárdica pueden ser muy atípicos,
especialmente en mujeres21 y en ancianos22, lo que
puede conducir a una errónea clasificación de estos
pacientes y, en consecuencia, a extraer conclusiones
no válidas del efecto de la angina preinfarto sobre el
tamaño de la necrosis. Más aún, existe en la bibliogra-
fía una gran diversidad de definiciones del tiempo pre-
vio al infarto en el que debe aparecer angina para con-
siderarla como preinfarto: desde más de 7 días antes
del infarto4-6,9,23, en los últimos 7 días10,14 o tan precoz
como 24 h2,10,15. Es por ello que la prevalencia de AP
varía en la bibliografía desde un 14%15 hasta un 68%6.
En nuestro trabajo, hemos definido angina preinfarto
como la angina inestable en reposo que aparece en los
siete días previos al comienzo del IAM. El diseño
prospectivo del estudio ha permitido interrogar cuida-
dosamente al enfermo en el momento del ingreso so-
bre la presencia o no de angina en el período definido,
sin tener que recurrir al historial clínico, con las evi-
dentes limitaciones que esto conlleva. Definiendo así
AP, no hemos encontrado diferencias significativas en
el tamaño final de la necrosis en los pacientes con
IAM según la presencia o ausencia de AP. Aunque la
mayor parte de los estudios publicados hasta la fecha
concluyen que la presencia de AP induce una necrosis
miocitaria menor1-3,14-16,24, otros no encuentran dife-
rencias entre grupos14,25 o solamente encuentran dife-
rencias en determinados subgrupos de pacientes, es-
pecialmente los más jóvenes14 y los que tienen AP
muy cercana a la oclusión coronaria15. Además de las
limitaciones intrínsecas de estos estudios que ya han
sido señaladas con anterioridad, la muestra de cada
uno de ellos difiere ampliamente, seleccionando algu-
nos trabajos únicamente enfermos con infarto ante-
rior2,10, inferior24 o infartos susceptibles de tratamien-
to revascularizador precoz10,16. Establecer una relación
causa/efecto entre AP y reducción de la necrosis es di-
fícil. La investigación clínica realizada es evidente-
mente observacional, dividiendo en dos cohortes el
grupo total de enfermos según la presencia o ausencia
de AP. Ello induce una desigualdad basal entre grupos
que se constata en la mayoría de las publicaciones.
Así, los pacientes con AP tienen más prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular1,7,9,13,15,25,26, tienen
más edad25,26, hay más prevalencia de mujeres25 y tie-
nen mayor prevalencia de IAM previo o consumo de
fármacos antianginosos1,14. En contra de lo publicado,
en nuestro estudio hay más varones en el grupo con
AP, que además tiende a ser un grupo más joven y una
prevalencia significativamente mayor de ex fumado-
res. Sin embargo, estas variables pueden estar relacio-
nadas entre sí. La edad media de los varones incluidos
es de 63 años y la edad media de las mujeres de 72
años, es decir, existe un decalaje de 9 años, como se
ha descrito en la bibliografía27. El porcentaje de muje-
res fumadoras y ex fumadoras es en nuestra muestra
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TABLA 4. Tratamiento en la fase aguda del infarto

Sin angina Con angina
preinfarto preinfarto
(n = 104) (n = 75) p

Fibrinólisis, n.o(%) 62 (59,6) 47 (62,7) 0,797
Tipo FNL (SK/rtPA) 43/19 26/21 0,192
β-bloqueantes p.o., n.o (%) 23 (22,1) 19 (25,3) 0,747
β-bloqueantes i.v., n.o (%) 6 (5,8) 3 (4,0) 0,736
Antagonistas del  calcio, n.o (%) 3 (2,9) 5 (6,7) 0,282
Nitratos, n.o (%) 72 (69,2) 60 (80,0) 0,149
Digoxina, n.o (%) 7 (6,7) 5 (6,7) 1,000
IECA, n.o (%) 21 (20,2) 16 (21,3) 1,000
Anticoagulantes i.v., n.o (%) 39 (37,5) 37 (49,3) 0,154
Amiodarona, n.o (%) 5 (4,8) 6 (8,0) 0,530
Antiagregantes, n.o (%) 97 (93,3) 71 (94,7) 0,763
Diuréticos, n.o (%) 25 (24,0) 12 (16,0) 0,261
Aminas, n.o (%) 3 (2,9) 0 (0,0) 0,266
Atropina, n.o (%) 12 (11,5) 6 (8,0) 0,600

FNL: fibrinólisis; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angioten-
sina; i.v.: intravenosa; p.o.: oral; SK: estreptocinasa.

TABLA 5. Modelo final de regresión múltiple

b Intervalo de confianza p
del 95%

Angina preinfarto 9,5 × 10–3 –0,202/0,221 0,930
Sexo –0,196 –0,464/0,071 0,148
D1 0,392 0,164/0,621 0,001
D2 –0,421 –0,733/-0,110 0,008
D3 –0,113 –0,500/0,274 0,560
Antiagregantes 2,47 × 10–2 –0,303/0,352 0,882
Nitratos –7,25 × 10–2 –0,299/0,154 0,528
Anticoagulantes 0,123 –0,081/0,327 0,236
Sulfonilureas 0,382 –0,046/0,809 0,080
Int3 –0,717 –1,450/–0,016 0,050

D1, D2, D3: variables ficticias que codifican las diferentes localizaciones del
infarto; Int3: interacción sulfonilureas/angina preinfarto.



del 10,3% y del 2,6%, claramente inferior a los por-
centajes de los varones: el 47,9% y el 34,3%. Estas di-
ferencias son altamente significativas. Además existe
una tendencia clara al mayor consumo de β-bloquean-
tes a pesar de no existir diferencias significativas en la
prevalencia de hipertensión arterial. Si estos pacientes
tienen historia previa de cardiopatía isquémica antes
del IAM, como ha sido referido en algunos estudios9,14

y por ello consumen más fármacos antianginosos y si
esto puede influir en la percepción del dolor es desco-
nocido. Sin embargo, no existen diferencias en el con-
sumo de fármacos antiagregantes, por lo que las dife-
rencias bien pudieran deberse al azar.

Mención especial requiere la localización del IAM.
Se ha descrito que los pacientes con AP tienen una lo-
calización topográfica del infarto diferente, con una
mayor incidencia de IAM anterior25,26, sin onda Q7,14 y
una menor extensión a ventrículo derecho en pacientes
con IAM inferior24. Aunque en nuestro estudio la dis-
tribución del IAM no difiere significativamente entre
los dos grupos, existe una tendencia hacia una mayor
incidencia de IAM inferior en el grupo con AP, proba-
blemente como consecuencia de introducir la categoría
«otras localizaciones» (posterior, lateral y no localiza-
do) dentro de la variable «localización del infarto»
(veáse que 11,5% de los pacientes sin AP tienen esta
localización frente al 4,0% de los pacientes con AP).
Sin embargo, no existen diferencias en la administra-
ción de tratamiento fibrinolítico entre los dos grupos.
Se ha descrito que la repermeabilización coronaria con
estos fármacos es más rápida en presencia de AP16 y
que esto puede limitar el área de necrosis. Sin embar-
go, es improbable que este factor haya influido de for-
ma decisiva en los resultados de este estudio, al ser
aplicado el tratamiento con la misma proporción en los
dos grupos.

Uno de los mecanismos propuestos para explicar el
efecto beneficioso de la AP es el preacondicionamien-
to isquémico mediado por la activación de los canales
de potasio ATP-asa dependientes del sarcolema mio-
citario28. Estos canales son bloqueados por las sulfo-
nilureas. Existen evidencias clínicas17,29 que sugieren
que estos fármacos, utilizados como antidiabéticos
orales, pueden abolir el preacondicionamiento. Nues-
tro estudio es el primero en encontrar una interacción
significativa, en estudios no experimentales, entre el
consumo de sulfonilureas y la presencia de AP.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio plantean dudas sobre
el posible efecto beneficioso de la AP sobre el grado
de necrosis miocárdica. No se demuestra un menor ta-
maño de la necrosis y sí una mayor prevalencia de an-
gina preinfarto inestable en reposo «típica» en deter-
minados grupos de pacientes (especialmente en
varones). Hemos encontrado una interacción significa-

tiva entre el consumo de sulfonilureas y la presencia
de AP, que apoya, independientemente de que tenga o
no un efecto beneficioso, la activación de los canales
de potasio ATP-asa dependientes en los pacientes con
AP. Sin embargo, los resultados de esta investigación
deben ser corroborados en otros estudios con una
muestra de pacientes más amplia.
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