Medicamentos antianginosos

Ojo de Markov nimero ochenta y siete — diciembre 2019

La enfermedad de la arteria coronaria (EAC) es un proceso patoldgico caracterizado por la acumulacion de
placa aterosclerdtica, obstructiva o no obstructiva, en las arterias epicardicas. Este proceso se puede
modificar mediante cambios en el estilo de vida, terapias farmacoldgicas u otras intervenciones para lograr
la estabilizaciéon o regresiéon de la enfermedad. La historia clinica del paciente anginoso debe incluir
cualgquier manifestacion de enfermedad cardiovascular (ECV) y factores de riesgo: antecedentes familiares

de ECV, dislipidemia, diabetes, hipertensidn, tabaquismo y otros factores de estilo de vida.

La naturaleza dindmica del proceso de la enfermedad de la arteria coronaria, conlleva varias presentaciones

clinicas, que pueden clasificarse como sindromes coronarios agudos o crénicos.

En la angina existe isquemia miocardica e hipoxia, causadas por un déficit entre el aporte y la demanda de
oxigeno por parte del miocardio. Los objetivos del tratamiento antianginoso son detener la crisis cuando se
presenta y reducir la frecuencia de los episodios de crisis. Existen 2 mecanismos dentro de la terapéutica

farmacoldgica: aumentar el flujo coronario y reducir la demanda miocardica de oxigeno.

En un antiguo metaandlisis (Heidenreich 1999), en pacientes con angina estable, se valoraron tres
farmacos antianginosos: beta-bloqueantes (BB), bloqueantes de los canales del calcio (BCC) y nitratos de
accién prolongada y se evaluaron el nimero de episodios de angina por semana, el uso de nitroglicerina
por semana, el tiempo total de ejercicio y el tiempo hasta el inicio de la depresién del espacio ST de 1
mm en una cinta de correr o bicicleta vertical. Los betabloqueantes, en comparacién con los bloqueantes
de los canales del calcio o los nitratos de accion prolongada, proporcionaron una reduccidén equivalente en
el nimero de episodios de angina y condujeron a tasas similares o inferiores de eventos adversos. Se
concluyd que se requerian ensayos comparativos a mas largo plazo para determinar si las diferentes

terapias podrian conferir una diferencia de mortalidad significativa en pacientes con angina estable.

El tratamiento de los pacientes afectados por angina estable de acuerdo a la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) en el manejo de la enfermedad arterial coronaria estable (EACE), Montalescot 2013, se
basaba en la administracion de farmacos clasificados de primera o de segunda linea terapéutica.

Como primera opcién, se recomiendan los beta-bloqueantes o los bloqueantes de los canales de calcio,
aunque ningln ECA, hasta la fecha, ha comparado esta estrategia con otra alternativa que use otros

medicamentos antiisquémicos, o la combinacidn de un BB y un BCC.
Son de primera linea terapéutica:

- Beta-bloqueantes (BB),

- Bloqueantes de los canales de calcio (BCC),

- Nitratos de accién corta
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Y de segunda linea terapéutica (si existen contraindicaciones para los agentes de primera eleccién, si hay

intolerancia o si los pacientes permanecen sintomaticos):
- Nitratos de acciéon prolongada

- lvabradina

- Ranolazina

- Trimetazidina

Las caracteristicas de los antianginosos se describen en la tabla 2 (que se expone al final de este

documento).

Los resultados de un metaandlisis de red de 46 estudios, Belsey 2015, respaldaron la combinacidn inicial de
un betabloqueante y un bloqueante de los canales del calcio. EIl mismo metaanalisis sugirié que varios
farmacos antiisquémicos complementarios de segunda linea (nitratos de accidén prolongada, ranolazina,
trimetazidina y, en menor medida, ivabradina), en combinacién con BB o BCC, pueden considerarse como

terapia de primera linea.

La diferenciacion de la terapia antianginosa en farmacos de primera y segunda linea presenta una serie
de criticas realizadas por varios autores en distintas publicaciones (Camm 2015, Ambrosio 2016, Manolis
2016, Thadani 2016, Ferrari 2018, Ferrari - Pavasini 2019):

1. Los medicamentos de segunda linea se han introducido mas recientemente y se han aprobado de
acuerdo con protocolos mas estrictos, con un tamano de muestra mds grande, un seguimiento mas
prolongado y con mas datos de seguridad, en comparacion con los medicamentos de primera linea
que se estudiaron en un tiempo mas corto, con una descripcién menos precisa en metodologia,

menor tamafio muestral y seguimientos mas cortos.

2. La combinacién sugerida y de uso frecuente de dos o tres agentes, parece basarse en la opinidn de

expertos mas que en la evidencia cientifica.

3. Las recomendaciones de este enfoque dogmatico no tienen en cuenta los diferentes mecanismos

fisiopatoldgicos que se derivan de la isquemia y la angina.

4. Los pacientes con angina pueden tener varias comorbilidades que requieren otros medicamentos.

En 2018, una declaracién del Consenso de Expertos propuso un nuevo algoritmo mas personalizado para
un tratamiento médico de la angina sintomatica, el llamado “enfoque de diamante”, Ferrari et al 2018. En
esta declaracion se propone un enfoque individualizado, que tiene en cuenta al paciente, sus
comorbilidades y el mecanismo subyacente de la enfermedad. Se concluye que esta orientaciéon es mas

apropiada que las recomendaciones categdricas que estaban vigentes hasta ese momento, para guiar a los
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médicos en la seleccion del régimen farmacoldgico mas adecuado, solo o en combinacién, para un paciente
individual. Los autores asumieron que no habia una comparacion directa entre los tratamientos de primera

y segunda linea para respaldar la superioridad de un grupo respecto al otro. Se refirieron al antiguo
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metaanalisis basado solo en los tres farmacos antianginosos considerados de primera linea publicados por
Heidenreich en 1999.

P-Blockers Ivabradine

Nitrates, nicorandil Calcium-channel blockers

Trimetazidine Ranolazine

Dilitiazem, verapamil

Nature Reviews | Cardiology

Figura 1.- El esquema muestra combinaciones recomendadas (lineas verdes), combinaciones que no se recomiendan (lineas rojas), posibles
combinaciones (lineas sélidas azules) y medicamentos con acciones similares (lineas con guiones azules). Fuente: Nature Reviews Cardiology. 2018;
15:120-32.

En una revisién sistematica reciente, de 11 ECA (Pavasini 2019,et al) se pretende establecer si la
categorizacién en el tratamiento antianginoso de primera y segunda linea tiene respaldo cientifico (dado
que faltan comparaciones directas entre ambos) y, por otro lado, se valoran datos sobre los compuestos

aprobados mas recientemente clasificados como opcién de segunda linea.

IVABRADINE

NITRATES, NICORANDIL DIHYDROPYRIDINES

Gerencia Regional de Salud - D.G. de Sistemas de Informacidn, Calidad y Prestacion Farmacéutica - D.T. de Prestacion Farmacéutica - prestacionfca.grs@saludcastillayleon.es

Figura 2.- Enfoque del diamante: Posible combinacién de farmacos antianginosos (en el heptidgono, todos los vértices representan una de las
categorias disponibles de farmacos antianginosos. Las lineas rojas representan las asociaciones contraindicadas, mientras que las lineas grises
representan las asociaciones posibles y Utiles). Fuente: International Journal of Cardiology. 2019; 283:55-63.
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En la tabla 3 (al final de este documento) se recogen los principales datos de los estudios con farmacos
antianginosos. En la revision de Pavasini se excluyeron los estudios observacionales y los comparadores de
un antianginoso vs placebo, vs dos combinaciones de farmacos o vs otro fadrmaco dentro de la misma clase.
Las variables de estudio de interés se relacionaron con el efecto de los fdrmacos en la frecuencia de los

ataques de angina, la necesidad de nitroglicerina sublingual y los resultados de las pruebas de ejercicio.

Aunque se ha observado que no hay unos farmacos superiores a otros en términos de mejora en la
duracidon de la prueba de ejercicio, en la frecuencia de los ataques de angina o en la necesidad de
nitroglicerina sublingual, hay pocos datos que comparen la eficacia de diferentes agentes antianginosos
gue puedan justificar que una clase de medicamentos sea superior a otra. Por eso, para estos autores, la

categorizacion de farmaco antianginoso de primera o segunda linea no esta confirmada.

Aspectos importantes a tener en cuenta en la revision de Pavasini

Existe escasez de datos comparativos actuales adecuados sobre la eficacia y la tolerabilidad de los
diferentes tratamientos para pacientes con angina estable, enfermedad con una tasa de mortalidad anual
relevante, con alto impacto y con gran carga para el sistema sanitario.

No existe una comparacién adecuada entre los tratamientos, debido al diseiio de los estudios disponibles:

1. El comparador se probé frecuentemente con diferentes regimenes de dosis y, a menudo, se
administré en dosis bajas.

2. En algunos estudios se permitid una terapia de fondo, principalmente con nitratos de larga
duracion y, en algunos casos, incluso con BB, lo que sesga los datos de la eficacia de los farmacos.

3. El cdlculo del tamafio de la muestra y los criterios diagndsticos de la angina no siempre estan
disponibles.

4. Se usaron diferentes protocolos para las pruebas de ejercicio, que también podrian afectar a los
resultados.

En cuanto a la evidencia disponible, hasta el momento se observa que los nuevos farmacos llamados "de
segunda linea" proporcionan una reduccion equivalente de la gravedad de la angina y de la tolerancia a la
prueba de ejercicio a los "primeros" historicos (betabloqueantes y bloqueantes de los canales del calcio).
Igualmente, la tasa de eventos adversos resulto similar o incluso inferior. Las revisiones anteriores también
indican que no hay diferencia en la eficacia ni en la aparicién de eventos adversos entre los medicamentos

de primera y segunda linea.

Segun la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) 2019, en el diagndstico y manejo de los
pacientes con sindrome coronario crénico (SCC), los medicamentos antiisquémicos han demostrado
beneficios en los sintomas asociados con la isquemia miocardica, pero no previenen los eventos CV en la
mayoria de estos pacientes. El tratamiento Optimo del SCC se define como aquel que controla
satisfactoriamente los sintomas y previene los eventos cardiacos asociados, con la maxima adherencia del

paciente y los eventos adversos minimos. No existe una definicién universal de un tratamiento dptimo en

«
@
<
o

@
=

<

=
Z
©
(=3

=]

=
©
3
=
2]
oo
©
b

S
[

2
=
O

=
2
(<5}
&
o

.

©
(=3

8
=

-
(3
©
1
£
[e]

[
<

2
=
O

=
&
(<5}
&

[= 8
D

=]

=

[an)

.
©
fd

8
=

-
ot
©
£
La~]

(=
<

2
(=4
O

b
&
L
@

oo
=~

=]
C

=

“©

(]
.

2
=
©
£
o

S

=
(<5}
=]
b
©
1=
D

2

.2

w
D
©
I
o
|
=]
=
(9]
wv
D
=]

“©
<

2
[=Te]
[<5)

[~'=

.
s
f
[}
@
(<2}

(>

pacientes con SCCy las terapias farmacoldgicas deben adaptarse a las caracteristicas y preferencias de cada
paciente. Generalmente, la terapia farmacoldgica inicial consiste en la administracién de uno o dos
medicamentos antianginosos, segln sea necesario, mas otros farmacos para la prevencion secundaria de la

ECV. Aln no esta claro si la terapia combinada con dos farmacos antianginosos para reducir los eventos
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clinicos es mas beneficiosa que la monoterapia. La Sociedad Europea de Cardiologia mantiene la
clasificacion de farmacos antianginosos de primera y segunda linea, con la recomendacidn de reservar los
de segunda linea para cuando haya contraindicaciones con los de primera eleccién, intolerancia o no se

controlen los sintomas.

Tabla 1.- Recomendaciones de antianginosos en pacientes con Sindrome Coronario Crénico (SEC 2019),
Knuuti 2019

Clasede Nivel de
recomendacién | evidencia

Tratamiento médico de los pacientes sintomaticos que requieren uno 0 mas
farmacos para el alivio de la angina/isquemia en asociacion con farmaco/s para
prevencion de eventos.

Se recomienda que los pacientes estén informados sobre la enfermedad, los
factores de riesgo y la estrategia de tratamiento.

Se recomienda una revision oportuna de la respuesta del paciente a las terapias
médicas (por ejemplo, 24 semanas después del inicio de la terapia con el farmaco).

Se recomiendan nitratos de accion corta para el alivio inmediato de la angina de
esfuerzo.

Se indica como primera linea de tratamiento BB y/o BCC para el control de la
frecuencia cardiaca y los sintomas.

)

Se debe considerar la combinacién de un BB con un BCC-DHP si los sintomas de
angina no se controlan bien con un BB o un BCC.

Debe considerarse la combinacién de un BB y un BCC-DHP como tratamiento
inicial de primera linea.

Deben considerarse como una opcién de tratamiento de segunda linea los
nitratos de accion prolongada cuando la terapia inicial con un BB y/o un BCC-
DHP esté contraindicada, se tolere mal o sea inadecuada para controlar los
sintomas de angina.

Cuando se prescriben nitratos de accion prolongada, se debe considerar un
intervalo libre de nitratos o bajo en nitratos para reducir la tolerancia.

Deben considerarse como un tratamiento de segunda linea ranolazina,
ivabradina, o trimetazidina para reducir la frecuencia de angina y mejorar la
tolerancia al ejercicio en sujetos en los que el tratamiento con BB, BCC y nitratos de
accion prolongada no se toleren, estén contraindicados, o cuyos sintomas no se
controlen adecuadamente.

Pueden considerarse como un farmaco de primera linea en sujetos con FC y PA
bajas la ranolazina o la trimetazidina para reducir la frecuencia de angina y
mejorar la tolerancia al ejercicio.

Puede considerarse en pacientes seleccionados para el tratamiento de primera
linea de acuerdo con la FC, la PA y la tolerancia, la combinacién de un BB o un
BCC con farmacos de segunda linea (ranolazina, ivabradina y trimetazidina).

Gerencia Regional de Salud - D.G. de Sistemas de Informacidn, Calidad y Prestacion Farmacéutica - D.T. de Prestacion Farmacéutica - prestacionfca.grs@saludcastillayleon.es

No se recomiendan los nitratos en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva o con administracion concomitante de inhibidores de la fosfodiesterasa.

l. : -l.l : 'l : : :

BB: beta-bloqueantes; BCC: bloqueantes de los canales del calcio; BCC-DHP: bloqueantes de los canales del calcio dihidropiridinicos;
FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; EAP: enfermedad arterial periférica; AIT: ataque
isquémico transitorio; EAC: enfermedad arterial coronaria.
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Recomendaciones: Jigtie Recomendado o indicado. Amarillo: Se debe considerar. Naranja: Puede ser considerado. [RBIBI No esta
recomendado.

Evidencia: \IERERVERHEWAY Datos derivados de mdltiples ensayos o meta-analisis. [NIEReEREVIREREENEE Datos derivados de un
ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados. Nivel de evidencia C: Consenso de opinién de expertos y/o
pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros.

La principal diferencia en las recomendaciones de los antianginosos de la SEC 2019 respecto a la de
2013 es la consideracién como segunda linea de tratamiento de ranolazina, ivabradina o trimetazidina,
para reducir la frecuencia cardiaca y mejorar la tolerancia al ejercicio, en pacientes intolerantes, que
presentan contraindicaciones o cuyos sintomas no se controlan adecuadamente con beta-bloqueantes,

bloqueantes de los canales del calcio y nitratos de larga duracién.

Tabla 2.- Caracteristicas de los antianginosos

Precauciones

Hipotension postural
Impotencia
Hipoglucemia/enmascaramie
nto de hipoglucemia

pueden usar BB
cardioselectivos)
EVPG

IC descompensada
Angor vasoespastico

sinusal 0 A-V

Farmaco Efectos secundarios Contraindicaciones Interacciones de uso

Cefalea
Enrojecimiento

Nitratos de accién Hipotension IPDE-5

cortay de accién Sincope e hipotension MHO BAA

larga postural BCC
Taquicardia refleja
Metahemoglobinnemia

Baja FC o alt. conduccion
Fatiga, depresion cardiaca
Bradicardia Shock cardiogénico
Bloqueo cardiaco Asma BCC que bajan la
Broncoespasmo Precaucion en EPOC (si FC Diabetes
BB Vasoconstriccion periférica tto con GCl y LABA, se Depresores nodo EPOC

Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad
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Bradicardia FC baja o alteraciones
Alteracion de la conduccion del ritmo cardiaco Cardiopresores
. cardiaca Sindrome del seno (BB, flecainida)
B FER enfermo Sustratos i
Estrefiimiento ICC CYP3A4
Hiperplasia gingival Baja PA
Cefalea
BCC Fatga Ectenoss aorica grave | SUStretos :
dihidropiridinas Enrojecimiento MHO CYP3A4
Taquicardia refleja
Farmacos
Trastornos visuales Baja FC o alteraciones prologa_\n Q-T
Cefalea, mareo - . Macrolidos ~
: . . del rimo cardiaco X Edad > 75 afios
Ivabradina* Bradicardia - Anti-VIH
I . Alergia P IRG
Fibrilacion auricular Antifungicos
. EHG ;
Bloqueo cardiaco Verapamilo
Diltiazem
Alergia
Disconfort géastrico Enfermedad de
Trimetazidina Nausea Parkinson NC IRM
Cefalea Temblores y alteraciones Ancianos
Alteraciones del movimiento del movimiento
IRG
Sustratos
Mareo CYP450
Ranolazina Estrefiimiento Cirrosis hepatica @goxmg,
Nausea ciclosporina,
Prolongacion Q-T simvastatina)
Prolongacién Q-T
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Fuente: European Heart Journal. 2013; 34 (38):2949. MHO: Miocardiopatia hipertréfica obstructiva; IPDES5: inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa; BAA: blogueantes alfa-adrenérgicos; BCC: bloqueantes de los canales del calcio; BB: beta-bloqueantes; IC:
insuficiencia cardiaca; GCI: glucocorticoides inhalados; LABA: beta-adrenérgicos de larga duracion; EVPG: enfermedad vascular
periférica grave; A-V: auriculo-ventricular; FC: frecuencia cardiaca; FER: fraccion de eyeccién reducida; ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva; EHG: enfermedad hepatica grave; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IRG: insuficiencia renal grave; IRM:
insuficiencia renal moderada; PA: presion arterial; tto: tratamiento; NC: no comunicado.

*Recomendaciones de la Agencia Europea de los Medicamento (EMA_2014) para reducir el riesgo de
problemas cardiacos con ivabradina:

Los datos de SIGNIFY en pacientes con angina estable crénica sin insuficiencia cardiaca (IC) clinica no
demostraron un efecto beneficioso para ivabradina en los resultados CV. Su uso solo es beneficioso para el
tratamiento sintomatico en pacientes con angina de pecho crénica estable que no pueden ser tratados
con BB, o en combinacion con BB en caso de que su enfermedad no se controle solo con ellos. El balance
beneficio-riesgo de ivabradina en angina de pecho estable crénica se mantiene favorable siempre y cuando
se sigan determinadas condiciones de uso que se deberan incluir en la ficha técnica valoradas por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA vy ratificadas por la Comision Europea. Segun Nota
Informativa MUH (FV),17/2014, del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo-
PRAC, en base a la evaluacion de los resultados del estudio SIGNIFY (Fox 2014) y de estudios previos,
BEAUTIFUL (Fox_2008),, para el tratamiento sintomdatico de pacientes con angina de pecho crénica estable
se emiten unas recomendaciones:

e Iniciar el tratamiento solo si la frecuencia cardiaca (FC) en reposo del paciente es 2 70 lpm.

e la dosis de inicio no debe ser superior a 5 mg dos veces al dia (2,5 mg dos veces al dia en pacientes
> 75 afios). Monitorizar la FC antes de iniciar el tratamiento y después de una modificacion de la
dosis. Si el paciente permanece sintomatico después de 3 o 4 semanas de tratamiento, la dosis
inicial se tolera bien y la FC en reposo es de al menos 60 lpm, la dosis se puede incrementar a 7,5
mg dos veces al dia, que es la dosis maxima de mantenimiento.

e Suspender el tratamiento si los sintomas de angina no mejoran pasados tres meses de tratamiento
y en caso de aparicion de fibrilacidn auricular. También se valorara la suspension si la mejoria en la
sintomatologia es limitada y no hay una disminucidn clinicamente relevante de la FC.

e No utilizar ivabradina en combinacidn con diltiazem o verapamilo en ningln caso.

Tabla 3.- Estudios de los distintos antianginosos (Pavasini 2018)
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Medicamentos antianginosos

Disefio. ne Resultados: Numero
ECA, autor, afio acien';es Farmacos y Variable de ataques de angina Resultados Parametros ETT
publicacion zuracién ’ dosis primaria y uso de nitratos de
accion corta
Beta-bloqueantes
Tiempo hasta Atenolol y amlodipino solos
Estudio doble — Amlodipino 5- elinicio de la son tan efectivos como en
ciego, 10 mg depresion del combinacién en el periodo
aleatorizado, ST>1 mm, de tiempo hasta el inicio de
. triple brazo — Atenolol 50-100 | tiempo hasta la depresion del ST >1 mm,
Pehrsson 2000 grupos mg el inicio de la NA el tiempo de inicio de la
paralelos. angina, angina, el tiempo total de
N=351:D:=10 | —Combinacién de tiempo total ejercicio, la carga de
! ambos de ejercicio, trabajo maxima alcanzada y
sem. . ‘s
carga de la Intensidad maxima de la
trabajo angina. El atenolol solo o en
Pagina | 7
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https://academic.oup.com/eurheartj/article/34/38/2949/442952
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/european-medicines-agency-recommends-measures-reduce-risk-heart-problems-corlentor/procoralan-ivabradine_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/european-medicines-agency-recommends-measures-reduce-risk-heart-problems-corlentor/procoralan-ivabradine_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1406430
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1406430
https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S0140673608611708?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0140673608611708%3Fshowall%3Dtrue&referrer=
https://www.clinicalkey.es/#!/content/journal/1-s2.0-S0167527318360947
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/clc.4960231014?sid=nlm%3Apubmed
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Medicamentos antianginosos

maxima combinaciéon  fue  mas
alcanzada, efectivo que el amlodipino
angina de en términos de tiempo
intensidad total y nimero de episodios
maxima. de depresion ST.
Nitratos de accion larga
3
S Tiempo total
2 Estudio doble de ejercicio
K ciego - Amlodipino 5 - o o
3 - 10 mg incidencia La mediana del
S aleatorizado, media de nimero de atagues El tiempo total de ejercicio
= Hall 2001 grupos . ataque de ) 9 fue significativamente
3 paralelos. - Mononitrato de angina de angina en ambos mejor con amlodipino
% isosorbida 25 -50 . yd grupos fue 0 ) ’
Sé) N= 196, D=28 mg nitratos de
£ sem. accion
S corta/semana.
b
o - .
S Diltiazem/verapamil
3
s Ninguno
®
1S
K Ranolazina
<
S
é Ensayo
£ aleatorio La ranolazina y el La ranolazina resulté en
S cruzado, doble | _ Ranolazina 400 Tiempo del atenolol tuvieron un | una mayor duracién del
= Rousseau 2005 ciego, doble ) mg, 3 veces al dia iniciopde Ia efecto similar en la ejercicio total. Tiempo al
o enmascaramien aneina reduccién del ataque | inicio de la anginay la
E= to. — Atenolol 100 mg gina. de anginay en el uso depresion del segmento ST
é N= 154; D=3 de nitroglicerina. fueron similares.
& sem.
<
S
8 Trimetazidina
S
[«
> No hay diferencias en los
e
35 ataques de angina por
E Ataque de semana, duracion del
s — Trimetazidina angina por ejercicio o tiempo hasta 1
S ECA doble gina p mm de depresién ST. La FCy
5] R 20 mg, 3 veces al semana, . . ; L,
£ ciego. , L No diferencia en los la frecuencia de la presion en
S Detry 1994 dia duracion del ataques de angina reposo y en el ejercicio
% Y N=149; D=3 m. ejercicio, porqsemana s mgximoyse mathuvieron sin
‘z - Pr(?pranolol 40 tiempo has'Fal) 1 cambios en el grupo de
s mg tid mm depresion trimetazidina pero
e ST. disminuyeron
S significativamente con
6] propranolol.
[
o .
E . . Ambos tratamientos
3 ; ~ Trimetazidina redujeron la depresién
@ Estudio 20 mg, 3 veces Ambos tratamientos )
= multicéntrico , L maxima del segmento ST,
g ; al dia Rendimiento disminuyeron el ero ninguno cambid el
2 Koylan 2004 doble ciego. L ataque de anginayel | P & -
) . del ejercicio. ; tiempo hasta la depresion
oc N=116. D=4 — Diltiazem 60 consumo de nitratos
S . mg, 3 veces al de accioén corta del segmento STy la
5 sem. d’g’ ’ recuperacién del ST en la
& 1a. prueba de ejercicio.
lvabradina
—lIvabradina 5 mg,
: Doble ciego, ‘ Cambio enla El nUmero de ataques . .
Tardif 2005 & 2 veces al dia a - . 9 Ivabradina fue tan efectiva
grupos ivabradina 7.5 duracion del de angina por semana
Pagina | 8
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https://www.karger.com/Article/Abstract/47392
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002914904015930
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1365-2125.1994.tb04276.x
https://poj.peeters-leuven.be/content.php?url=article&id=2005248&journal_code=AC
https://academic.oup.com/eurheartj/article/26/23/2529/2888048

paralelos. ejercicio total. | y el consumo de como atenolol.
—lIvabradina 5 mg, nitratos de accion
N=939. D= 12 > Mé .
2 veces al diao corta se redujeron en
sem. ivabradina 10 todos los grupos de
mg, 2 veces al tratamiento.
dia
—Atenolol 50 mg
a 100 mg.
ECA, doble —Ivabradine 7.5 El nimero de ataques
ciego, tres mg de angina y el uso de
brazos de Cambio en la nitratos de corta Ivabradina tuvo una
. —lIvabradine 10 ., duracion se redujeron | eficacia comparable a
Ruzylio 2007 grupos duracién total J a comp )
paralelos. mg S en todos los grupos amlodipino en la mejora de
del ejercicio. . . . L
de tratamiento, sin la tolerancia al ejercicio.
N=1.195.D=3 —Amlodipine 10 diferencias
m. mg significativas.
—Ivabradina 5 mg,
dos veces al dia
—Ivabradina 7.5 L
ECA, doble mg, 2 veces al Reduccién de los
ciego, doble dl'af ataques de anginay Ivabradina fue tan efectiva
enmascaramien Cambio en la el uso de nitratos de como atenolol en la mejora
Li 2014 to duracion total | corta duracion se de la tolerancia al ejercicio
—Atenolol 12.5 S . L
me. 2 veces al del ejercicio. redujeron en todos y en la reduccion de la
N=332.D: 12 d’g, los grupos de frecuencia cardiaca.
sem. a. tratamiento.
—Atenolol 25 mg,
2 veces al dia.

Fuente: International Journal of Cardiology. 2019; 283:55-63. N: n2 de pacientes; D: duracién del estudio; sem: semanas; m: meses; PA: presion
arterial; ST: espacio ST del ECG; FC: frecuencia cardiaca.

Conclusiones:

Los agentes antianginosos producen una mejora documentada en la calidad total del ejercicio y una
reduccion en la frecuencia diaria de la angina. Tienen diferentes mecanismos de accién y perfiles de
seguridad, pero presentan una eficacia similar y, por tanto, se consideran igualmente efectivos.

La clasificacion en farmacos de primera linea (beta-bloqueantes, bloqueantes de los canales del calcio y
nitratos de accion corta) y de segunda linea (nitratos de accién prolongada, ivabradina, ranolazina y
trimetazidina) se mantiene en el tiempo, aunque genera debate y controversia.

La revision de Pavasini analiza y cuestiona la metodologia y validez de los resultados de los estudios con
antianginosos y apoya la utilizacién de farmacos clasificados en “segunda linea” como primera opcién en
algunas situaciones clinicas y para determinados pacientes para reducir la gravedad de la angina y mejorar la
tolerancia al ejercicio.

La SEC 2019 mantiene la clasificacién en primera y segunda linea para la eleccion general del antianginosos,
admitiendo adaptaciones segun las caracteristicas y preferencias de cada paciente y estableciendo las
siguientes recomendaciones:
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En alivio de la angina/isquemia:

e La nitroglicerina sublingual es la terapia inicial estandar para la angina de esfuerzo (IB).

Para el control de la frecuencia cardiaca y los sintomas:
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https://link.springer.com/article/10.2165%2F00003495-200767030-00005
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/pds.3628
https://www.clinicalkey.es/#!/content/journal/1-s2.0-S0167527318360947

e Se recomiendan de primera linea los beta-bloqueantes y/o bloqueantes de los canales del calcio
(1A).

e Si no se controlan bien los sintomas con un beta-bloqueante o un bloqueante de los canales del
calcio, se debe considerar la combinacién de un beta-bloqueante con bloqueantes de los canales del
calcio dihidropiridinicos (llaC).

e Si no se controlan los sintomas o hay contraindicaciéon o intolerancia con beta-bloqueantes y/o
bloqueantes de los canales del calcio, se administrardn nitratos de accién prolongada (llaB).

e Para la segunda linea de tratamiento en angina estable, se consideran los nuevos antianginosos:
ranolazina, ivabradina o trimetazidina; estdn indicados en aquellos que presentan intolerancia o
contraindicacién o si no se controlan los sintomas con BB, BCC o nitratos de accidn prolongada (llaB).

e Se pueden considerar también de primera linea la ranolazinao trimetazidina para mejorar la
tolerancia al ejercicio y la frecuencia cardiaca en pacientes con frecuencia cardiaca y presién arterial
bajas (l1bC).

Se aconseja una individualizacidn de los tratamientos, de acuerdo con la fisopatologia de la angina y las
comorbilidades existentes.

Autora: M2 Rosa Miranda Hidalgo
Revisora: Judit Ceruelo Bermejo

Revision del texto y maquetacion del documento: Beatriz T. Jiménez Arribas
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