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Resumen

Introduccién

La enfermedad coronaria estable posee varios tratamientos con beneficio
probado tanto en mortalidad como en incidencia de eventos agudos. Sin
embargo, el control de los sintomas, especialmente en aquellos que no res-
ponden a terapia de primera linea, sigue siendo controvertido. Este resumen
pretende evaluar el papel de la ranolazina como terapia adicional al trata-
miento antianginoso estdndar en pacientes que persisten sintomdticos a pe-
sar de éste.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bus-
quedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos cuatro revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 16
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados, de los
cuales cuatro son atingentes para la pregunta especifica. Concluimos que en
pacientes con enfermedad coronaria estable que persisten sintomdticos a pe-
sar de terapia antianginosa estdndar, el tratamiento adicional con ranolazina
podria disminuir los episodios de angina semanales pero aumentando la in-

cidencia de efectos adversos, y resulta en poca o nula diferencia en el riesgo de muerte o infarto agudo al miocardio.

Problema

La enfermedad coronaria es una condicién que comprende un gran rango de manifestaciones clinicas, variando desde presentaciones
agudas como el infarto al miocardio hasta patologias crénicas, como la enfermedad coronaria estable. Esta dltima determina un
impacto significativo tanto en mortalidad como en calidad de vida. Existen multiples terapias farmacolégicas que han demostrado
disminuir mortalidad -tanto cardiovascular como por cualquier causa- y mejorar la calidad de vida mediante el alivio sintomdtico.
Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que no responde adecuadamente a dicha terapia.
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La ranolazina es un firmaco inhibidor de las corrientes tardias de sodio que se encuentran anormalmente activas en el miocardiocito

isquémico. Su efecto evita la sobrecarga de calcio intracelular (que ingresa intercambiado por sodio) con la consecuente disfuncién

diastélica que subyace a la angina, por lo que se ha propuesto como opcidn terapéutica efectiva en pacientes que padecen enfermedad

coronaria estable con respuesta subéptima a terapia convencional.

Mensajes clave

e  El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica

podria disminuir la frecuencia de episodios de angina, pero la certeza de la eviden-

cia es baja.

e  El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica

probablemente lleva a un aumento en la incidencia de efectos adversos.

e El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica

probablemente resulta en poca o nula diferencia en mortalidad, incidencia de in-

farto agudo al miocardio y calidad de vida.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

ME

Encontramos cuatro revisiones sistemdticas'* que inclu-
yeron 16 estudios primarios reportados en 19 referencias™

3, todos correspondientes a ensayos aleatorizados.

Sin embargo, cinco de ellos fueron realizados en pacientes
sin enfermedad coronaria estable (angina microvascular o
sindrome coronario agudo)’?%; cinco de ellos utilizaron
ranolazina como monoterapia'**; y dos de ellos miden
desenlaces poco relevantes clinicamente (tiempo a depre-

sién del segmento ST y efectos adversos leves)®!°.

Esta tabla y el resumen en general se basan en los cuatro
ensayos aleatorizados que utilizan ranolazina como tera-
pia adicional en pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble y reportan desenlaces criticos para la toma de deci-
§ign® 18520
Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos con enfer-
medad coronaria confirmada por angiografia, con sinto-
matologia activa.

Un ensayo® permitid el ingreso sélo a pacientes con frac-
cién de eyeccién menor al 40%, mientras que los tres en-
sayos restantes excluyeron a pacientes con insuficiencia

cardiaca severa (definida como capacidad funcional clase

I o IV de la NYHA)>!82,

Los cuatro ensayos seleccionados excluyeron a pacientes
con comorbilidades cardiacas (hipertension arterial, peri-
carditis, entre otras) o sistémicas (como dafio hepdtico,
insuficiencia renal crénica, diabetes) descompensadas.

1821 excluyeron a pacientes

Asimismo, tres de los ensayos
con antecedentes de arritmias o comedicacién con firma-

cos con propiedades proarritmicas.

La edad promedio de los participantes varié entre 61 y 72
afos en los distintos ensayos.

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Todos los ensayos utilizaron como terapia médica ranola-
zina 1 g cada 12 horas.

Un ensayo® utilizé, ademds, terapia médica estdndar con
ranolazina 500 mg cada 12 horas; mientras que otro en-

sayo?' utilizé también terapia médica estdndar asociada a
ranolazina 750 mg cada 12 horas.

Todos los ensayos compararon contra placebo asociado a
tratamiento estindar.

Las revisiones sistemdticas analizadas agruparon los desen-
laces de la siguiente manera:

e  Mortalidad por cualquier causa

e Incidencia de infarto agudo al miocardio

e  (Calidad de vida (medido en diferentes escalas: Seattle An-
gina Questionnaire (SAQ), Rose Dyspnea Scale (RDS), Med-
ical Outcomes Short Form-36 (SF-36) y Patient’s Global Im-
pression of Change (PGIC)).

e  Frecuencia de episodios de angina semanales.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 5,75 meses
con un rango que fluctué entre 9 semanas y 14 meses.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la ranolazina en enfermedad coronaria estable sintomdtica estd basada en cuatro ensayos aleato-

rizados que incluyen 2364 pacientes.

Tres ensayos midieron el desenlace mortalidad por cualquier causa (2053 pacientes

)5,8,18

, tres ensayos midieron el desenlace calidad

de vida (1533 pacientes)®'®?, dos ensayos midieron el desenlace incidencia de infarto agudo al miocardio (1509 pacientes)>'® y tres
ensayos midieron el desenlace frecuencia de episodios de angina (2004 pacientes)>®'s.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica podria resultar en poca o nula diferencia en la mortalidad,

pero la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica probablemente resulta en poca o nula diferencia en la inci-
dencia de infarto agudo al miocardio. La certeza de la evidencia es moderada.

e FEl uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica probablemente resulta en poca o nula diferencia en la calidad
de vida. La certeza de la evidencia es moderada.

e  El uso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica podria disminuir la frecuencia de episodios de angina, pero

la certeza de la evidencia es baja.

e Eluso de ranolazina en pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica probablemente lleva a un aumento en la incidencia de efectos
adversos. La certeza de la evidencia es moderada.

MEM
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Ranolazina como terapia adicional en enfermedad coronaria estable sintomdtica

Pacientes Pacientes con enfermedad coronaria estable sintomdtica
Intervencién Terapia médica estindar + ranolazina
Comparacién Terapia médica estdndar

Efecto absoluto*

Certeza de la

Efecto relativo

Desenlaces SIN ranolazina CON ranolazina (IC 95%) evidencia
= (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
6 por 1000 5 por 1000 00
. RR 0,87 Db
Mortalidad Diferencia: 1 paciente menos (0,25 a 3,04) Baja'
(Margen de error: 4 menos a 12 mds)
8 por 1000 6 por 1000
Infarto agudo al mio- RR 0,7 B0
cardio Diferencia: 2 pacientes menos (0,19 a 2,58) Moderada?
(Margen de error: 6 menos a 13 mds)
. . DME: 0,13 peor oY Y1®)
kk __
Calidad de vida (Margen de error: 0,05 mejor a 0,32 peor) Moderada?
4,3 3,52
Frecuencia de episo- - S15100)
dios de angina DM: 0,78 mejor N Baja'?
(Margen de error: 0,27 a 1,28 mejor)
249 por 1000 302 por 1000 o
RR 1,21 Yy
Efectos adversos Diferencia: 53 pacientes mds (1,06 a 1,39) Moderada!
(Margen de error: 15 a 97 mds)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

DME: Diferencia de medias estandarizada.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

*Los riesgos SIN ranolazina estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON ranolazina (y su margen de error)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar
clinicamente. Una regla general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8
de relevancia clinica importante.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia debido a que dos de los estudios presentan riesgo moderado de sesgo [8],[18].
%Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que presenta un I* de 58%.
3 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que al tomar en cuenta el intervalo de confianza, podria decidirse tanto

utilizar como no utilizar el firmaco.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)

MEave
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5bb29d4ae3089d07c154245d

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes con enfermedad coronaria
estable, en general mayores de 60 afios, que a pesar de estar en tratamiento antianginoso
estdndar, permanecen sintomdticos. Como terapia antianginosa estandar se entiende uso
de betabloqueadores, o en su defecto, bloqueadores de canales de calcio no dihidropiri-
dinicos, asociados a un nitrato de accién prolongada segtin necesidad.

©000

) o Es importante tener presente que no se pudo incorporar en la tabla de resumen a ninguno
Moderada: La InVCStIgaClOn entrega

o de los ensayos que comparan acupuntura versus acupuntura placebo o simulada, que es
una buena indicacién del efecto proba- yos q p p p P > q

ble. La probabilidad de que el efecto sca la comparacién més relevante para determinar el efecto genuino de la acupuntura. Las

sustancialmente distintot es moderada. comparaciones versus no tratamiento no logran determinar la diferencia entre el efecto

®e00

Baja: La investigacién entrega alguna

genuino de la acupuntura y el efecto ligado al ritual asociado a esta prictica.
A : Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

indicacidn del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto Los desenlaces seleccionados en la tabla de resumen de resultados son aquellos conside-
sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega

rados criticos para la toma de decisién por los autores del resumen. Coinciden con los
desenlaces mds frecuentemente encontrados en las revisiones seleccionadas.

) El desenlace calidad de vida fue medido en diferentes escalas por lo que se utilizd la
una estimacién confiable del efecto . . . . . . .y
0 diferencia de medias estandarizada para calcular el tamafo del efecto de la intervencién.
probable. La probabilidad de que el

efecto sea sustancialmente distintot es Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

muy alta.
Como se reporta en la tabla resumen de resultados, el uso de ranolazina aumenta la in-

cidencia de efectos adversos. Considerando esto, sumado a que que la certeza de la evi-

*Esto es también denominado ‘calidad dencia para la disminucién de la frecuencia de episodios de angina es baja, el balance

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- riesgo/beneficio es desfavorable.

madores del efecto’.
Consideraciones de recursos
tSustancialmente distinto = una dife-

rencia suficientemente grande como Actualmente, no existe certeza del beneficio que la ranolazina podria tener sobre pacien-

para afectar la decisién tes con enfermedad coronaria estable, puesto que la calidad de la evidencia no es sufi-

ciente para los desenlaces estudiados. Por ende, no es posible realizar una adecuado ba-

lance costo/beneficio.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Considerando la evidencia CXiStCl’ltC, la mayoria de IOS acientes y tratantes deberian inclinarse en contra del uso dC ranolazina €n
pacientes con enfermedad coronaria estable.

Sin embargo, en pacientes sintomdticos a pesar de tratamiento antianginoso estdndar, se podria optar por su utilizacién. En estos
casos es importante informar acerca de las limitaciones de la evidencia existente.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de la tnica revisién que incluyé los cuatro ensayos aleatorizados utilizados en
nuestro andlisis’.

Nuestro resumen es concordante con una gufa que considera su uso en pacientes que permanecen sintomdticos con tratamiento
antianginoso estdndar?®. Otra gufa considera su uso en pacientes con contraindicacién de otros antianginosos, aunque este andlisis

no fue el objetivo de nuestro resumen®.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad que las conclusiones de este resumen cambien a futuro varfa dependiendo del desenlace. Para los desenlaces morta-
lidad y frecuencia de episodios de angina, la probabilidad que cambie es moderada segtin la certeza de la evidencia actual. A su vez,
para los desenlaces infarto agudo al miocardio y calidad de vida, la probabilidad es baja.

27,28

Existen tanto revisiones sistemdticas’® como ensayos aleatorizados””* en curso que evaldan esta pregunta, y que podrian entregar

informacién adicional relevante o mayor certeza de evidencia para la toma de decision.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sisternaticas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versidn interactiva: Ranolazina para enferme-

dad cardiaca isquémica.
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