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Pregunta 5. En pacientes adultos con sindrome coronario crénico, ése deberia brindar los
medicamentos antianginosos estandares (betabloqueadores, bloqueadores de canales
de calcio, nitratos de accion prolongada) como tratamiento inicial?

Introduccion

Los betabloqueadores (BB) y bloqueadores de canales de calcio (BCC) son medicamentos
importantes en el manejo del sindrome coronario crénico. Los BB inhiben la respuesta ante
un estimulo adrenérgico bloqueando los receptores betaadrenérgicos dentro del
miocardio, disminuyendo la frecuencia cardiaca, contractibilidad miocardica y el gasto
cardiaco, ocasionando una menor frecuencia de los episodios de anginas e incrementando
la tolerancia al ejercicio (84).

Los BCC inhiben el flujo de calcio extracelular dentro de las células del miocardio y las
células de las paredes musculares de los vasos, reduciendo la resistencia vascular periférica
y por ende la presién arterial. Se clasifican en dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los
no dihidropiridinicos tienen su accién a nivel del miocardio e inhiben el sistema de
conduccién: nodo sinoauricular y auriculoventricular (85).

Los nitratos de accién prolongada relajan las células musculares de los vasos sanguineos
provocando vasodilatacién, disminuyendo el consumo de oxigeno por el miocardio, sin
embargo, desarrollan rdpidamente tolerancia en los pacientes, por lo que su indicacion
suele ser como medicamentos de segunda linea (86).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Intervencién /
Paciente o problema Desenlaces
PICO N° P Comparador
Criticos:
pacientes  adultos  con e Mortalidad por todas las
, A causas
sindrome coronario | Betabloqueadores / e Mortalidad cardiaca
5.1 crénico (anteriormente | Bloqueadores de canales
. . . Importantes:
denominado angina | de calcio i L
estable) e Numero de episodios de
angina por semana
e  Efectos adversos
Pacient dult Criticos:
acientes  adultos con . N
sindrome coronario Betabloqueadores + e Numero de episodios de
(s . Bloqueadores de canales angina estable
croénico (anteriormente .
. . de calcio/ Importantes:
5.2 denominado angina
Betabloqueadores + e Consumo de
estable) que no responden . -, . L
. nitratos de accién nitroglicerina
a la monoterapia con . .,
betablogueadores prolongada e Tiempo total de duracién
del ejercicio

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.
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Se encontrd que la guia NICE (2011-2016) (29) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas,
se encontraron tres RS publicadas como articulos cientificos: Shu et al (2012) (87), Belsey
et al. (2015) (88) y Turgeon et al. (2018) (89). A continuacidn, se resumen las caracteristicas
de las RS encontradas:

SALUDE \
INVESTIGACION ‘-\

Puntaie en Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMST;-\R ) busqueda que responden la importantes que son
(mes y afio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Mortalidad por todas
RS de Ia las causas
Guia NICE 12/16 Junio 2010 2ECA * Mortalidad cardiaca
(2012) * e Infarto de miocardio
e NuUmero de episodios
de angina
e Mortalidad por todas
las causas
Shu et al e Mortalidad cardiaca
12/16 Junio 2010 26 ECA
(2012) / an ¢ Infarto de miocardio
e NuUmero de episodios
de angina
e Mortalidad por todas
Belsey las causas
ot* al 5/16 Septiembre 46 estudios e Mortalidad cardiaca
(2015) 2013 observacionales e Infarto de miocardio
e NUmero de episodios
de angina
Turgeon* e Mortalidad por todas
|
et al 10/16 Julio 2017 35 ECA ascausas =
(2018) e Mortalidad cardiaca

*Esta RS no realizd metaanalisis.
Resumen de la evidencia:

PICO 5.1: Betabloqueadores vs blogueadores de canales de calcio

e Mortalidad por todas las causas:

o La RS de Shu (2012) realizé un metaanalisis de 3 ECA para este desenlace
(87) (n=1484) encontro similar tasa de mortalidad en el grupo que recibié
betabloqueadores en comparacion con el grupo que recibid
bloqueadores de canales de calcio (OR: 0.84, IC 95%: 0.49 - 1.44).

e [nfarto de miocardio:

o La RS de Shu (2012) realizé un metaanalisis de 7 ECA para este desenlace
(87) (n=1484) encontro similar tasa de infarto de miocardio en el grupo
que recibié betabloqueadores en comparacidn con el grupo que recibio
bloqueadores de canales de calcio (OR: 1.08, IC 95%: 0.71 - 1.66).

e Numero de episodios de angina:
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o LaRSde Shu (2012) realizé un metaanalisis de 4 ECA para este desenlace
(87) (n=509) encontré menor nimero de episodios de angina por semana
en el grupo que recibié betabloqueadores en comparacién con el grupo
gue recibié bloqueadores de canales de calcio (MD: -1.05, IC 95%: -2.13
-0.02).
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PICO 5.2: Betablogueadores + Nitratos vs Betabloqueadores + blogueadores de canales de
calcio:

e Numero de episodios de angina estable:

o EI EC con grupos cruzados de Morse (n=27) (90) reporté mayor nimero
de episodios de angina cuando se recibié nitratos de accién larga en
comparacién con recibir BCC (MD = 1.14; IC95% = 0.12 — 2.15).

e Consumo de nitroglicerina:

o EIECcon grupos cruzados de Morse (n=27) (90) reporté mayor consumo
de nitroglicerina cuando se recibid nitratos de accidn larga en
comparacion con recibir BCC (MD = 1.45; IC95% = 0.39 — 3.29).

e Tiempo total de duracién de ejercicio:

o EIEC con grupos cruzados de Morse (n=27) (90) reporté menor tiempo
total de duraciéon de ejercicio cuando se recibid nitratos de accidn larga
en comparacion con recibir BCC (MD = 46.85 1C95% = 8.7 — 85).

En agosto del 2023, se realizé una actualizacion de la busqueda de RS que hayan sido elaboradas
como parte de alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2),
sin encontrar ninguna nueva RS. Tras discutirlo con el GEG, se concluyd que la evidencia que
sustenta la recomendacién en la primera version de la guia se mantiene vigente, por lo que no
se modificaria.

Evaluacion de la certeza de la evidencia segiin GRADE
Se graduo la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N° 4).
Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

1. Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparacidn con los bloqueadores de canales de calcio, el tratamiento con
beta 2 agonistas presento:

o Similar mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia: baja).

o Similar porcentaje de infarto de miocardio (certeza de la evidencia:
moderado).

o Menor numero de episodios de angina por semana (certeza de la
evidencia: moderado).

e En comparacion con los nitratos de accién larga, el tratamiento con
bloqueadores de canales de calcio en los pacientes que ya recibian BB presento:

o Menos episodios de angina (certeza de la evidencia: baja).

104



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E \
INVESTIGACION ‘-\

£x Essalud IETSI

o Menor consumo de nitroglicerina (certeza de la evidencia: baja).

o Mayor tiempo total de duracién del ejercicio (certeza de la evidencia:
moderada).

e Conclusion:

=  Los betablogueadores son de similar eficacia que los bloqueadores de
canales de calcio (certeza de la evidencia: baja).

= Asociados a beta bloqueadores, los BCC tienen mayor eficacia que los
nitratos de accidn larga (certeza de la evidencia: baja).

2. Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

3. Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que:

e Los pacientes con sindrome coronario crénico o angina estable no tendrian
alguna preferencia especifica por alguno de los medicamentos, pero si hicieron
énfasis en el control de los episodios de sindrome coronario crénico o angina
estable para mejorar su calidad de vida.

e Conclusion: los pacientes/familiares tienen preferencia por el medicamento
gue mejor controle sus episodios de angina

4. Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que:

e Los médicos especialistas en cardiologia aceptarian utilizar ambas opciones de
tratamiento y que la prescripcion de cada una de ellas dependeria de la
tolerancia del paciente al medicamento.

e Conclusion: Los médicos especialistas en cardiologia aceptarian ambos
medicamentos para el tratamiento de la sindrome coronario crénico o angina
estable.

5. Uso de recursos: El GEG consideré que:

e Ambas clases de farmacos, betabloqueadores y bloqueadores de canales de
calcio se encuentran disponibles dentro del petitorio de EsSalud y sus costos no
generan un gasto adicional a EsSalud.

e Conclusidon: Betabloqueadores y bloqueadores de canales de calcio se
encuentran disponibles en el petitorio de EsSalud.
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En pacientes adultos con sindrome
coronario crénico, los betabloqueadores y los
bloqueadores de canales de calcio tuvieron similar
beneficio a excepciéon del desenlace nimero de
episodios de angina por semana, donde los
betabloqueadores mostraron una leve
superioridad, el GEG manifestd que la diferencia era
casi nula entre ambas intervenciones.

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del
uso de la intervencion o del comparador.

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja, esta recomendacién fue condicional.

En pacientes adultos con sindrome
coronario crénico, sugerimos iniciar el
tratamiento con un betabloqueador o
un bloqueador de canales de calcio,
teniendo en cuenta las comorbilidades,
contraindicaciones, y preferencias del
paciente.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja

DDOO

Direccion: En pacientes adultos con sindrome
coronario crénico cuyos sintomas anginosos no se
controlan con un betabloqueador, los nitratos de
accion prolongada ocasionan mas dafios (mayor
numero de episodios de angina estable, menor
tiempo de duracidon de ejercicio) que beneficios, en
comparaciéon con los bloqueadores de calcio
asociados a betabloqueadores.

Por ello, se emitié una recomendacidn a favor del
uso del comparador.

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja, esta recomendacion fue condicional.

En pacientes adultos con sindrome
coronario crénico cuyos sintomas
anginosos no se controlen con un
betabloqueador, sugerimos afadir un
bloqueador de canales de calcio en

lugar de wun nitrato de accién
prolongada.

Consideraciones:

o Al combinar un betabloqueador

con un blogueador de canales de
calcio, use un dihidropiridinico
(nifedipino de liberacidn
prolongada o amlodipino).

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja

DDOO

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consider6 adecuado mencionar

adecuado y seguro de estos medicamentos.

alcances adicionales sobre el manejo | Luego de haber iniciado o cambiado el
adecuado de los betabloqueadores durante | tratamiento  farmacoldgico, evalie Ia
los episodios de dolor toracico. respuesta al tratamiento, incluyendo
Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29) | cualquier efecto secundario, a las 2-4
que destacan la importancia de un manejo | semanas.
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Justificacion

BPC

Los betabloqueadores y los bloqueadores de
canales de calcio tienen dosis iniciales que se
pueden incrementar gradualmente hasta
alcanzar la dosis maxima tolerada, lo que
maximiza su efectividad sin causar efectos
adversos  inaceptables. La  titulacidon
personalizada permite un mejor control de
los sintomas, como la angina, mientras se
minimizan los efectos secundarios, siguiendo
las pautas de ajuste de dosis individualizadas.
Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

Titule la dosis de acuerdo con los sintomas del
paciente hasta la maxima dosis tolerable.

Los betabloqueadores y los bloqueadores de
canales de calcio son tratamientos de
primera linea para el sindrome coronario
crénico, pero algunos pacientes pueden no
tolerarlos debido a efectos secundarios (por
ejemplo, fatiga o mareos).

Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

Si el paciente no tolera el betabloqueador o
el bloqueador de canales de calcio como
tratamiento inicial, considere cambiar al otro
medicamento.

Si un paciente no puede tolerar ni
betabloqueadores ni bloqueadores de
canales de calcio, los nitratos de accion
prolongada son una alternativa viable, ya que
actdan aliviando la angina mediante la
vasodilatacidn. Estos nitratos ayudan a
mejorar la perfusion miocardica y disminuir la
carga de trabajo del corazén.

Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

En paciente que no toleren ni
betabloqueadores ni blogqueadores de
canales de calcio, ofrezca nitratos de accidn
prolongada.

Los betabloqueadores y los bloqueadores de
canales de calcio son considerados los
tratamientos de primera linea debido a su
eficacia bien documentada.

Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

No ofrezca de forma rutinaria medicamentos
antianginosos diferentes a betabloqueadores
o bloqueadores de canales de calcio como
tratamiento de primera linea para sindrome
coronario crénico.

Si la angina estd controlada con dos
medicamentos antianginosos, afiadir un
tercer medicamento no necesariamente
mejora los resultados y puede aumentar el
riesgo de efectos adversos. el control
adecuado de la angina con dos farmacos
antianginosos deberia ser suficiente, y el
enfoque deberia ser ajustar el tratamiento de
acuerdo con la tolerabilidad y los sintomas
del paciente, evitando la polifarmacia
innecesaria.

Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

No afiada un tercer medicamento
antianginoso en pacientes cuya angina esté
controlada con dos medicamentos
antianginosos.

En casos en los que la revascularizacién no es
una opcién o el paciente no la acepta, la
adicion de un tercer medicamento
antianginoso, como un nitrato de accidn
prolongada, puede ser util.

Esto es precisado por la guia NICE 2016(29)

En pacientes que esperan una
revascularizacion, o en quienes la
revascularizacién no es apropiada o no es
aceptada por el paciente, considere afiadir un
tercer medicamento antianginoso (nitrato de
accion prolongada).
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Justificacion

BPC

Los bloqueadores de calcio dihidropiridinicos
de accidn corta, como el nifedipino de 10 mg,
estdn asociados con un aumento en el riesgo
de efectos adversos, como la hipotensidn
grave y reflejos taquicardicos, que pueden
empeorar la angina en pacientes con
enfermedad arterial coronaria.

Esto es precisado por la guia NICE 2016 (29)

No administre un bloqueador de calcio
dihidropiridinico de accidn corta (nifedipino
10mg) en pacientes con enfermedad arterial
coronaria y episodios anginosos.
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