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RESUMEN

En afios recientes han sido introducidos nuevos antianginosos al mercado con mecanismos de accién novedosos, complementarios a los
del arsenal farmacoterapéutico existente. Aunque el tratamiento de primera linea contintian siendo los betabloqueadores, antagonistas
de canales de calcio y nitratos, el descubrimientos de nuevos aspectos fisiopatoldgicos de la enfermedad permitieron el desarrollo de
blancos terapéuticos innovadores a nivel celular y molecular. El nicorandil, la trimetazidina, la ivabradina y la ranolazina se consideran
nuevos farmacos antianginosos y constituyen la segunda linea de tratamiento de la angina de pecho estable; estdn indicados en
pacientes que persisten sintomaticos a pesar del manejo de primera linea o en aquellos que presentan intolerancia o contraindicacién
a los betabloqueadores o antagonistas de canales de calcio. La trimetazidina, a través de su mecanismo de accién metabdlico, mejora la
tolerancia al ejercicio y puede ser til en pacientes con falla cardiaca y contraindicacién al uso de digitales; la ivabradina tiene un efecto
cronotrépico negativo sin afectar el inotropismo ni la tensidn arterial por lo que se puede usar en pacientes con taquiarritmias o falla
cardiaca concomitante; en contraste, la ranolazina no afecta el cronotropismo por lo que se usa en pacientes con bradiarritmias aunque
puede generar prolongacién del intervalo QTc. La eleccién de alguno de estos medicamentos antianginosos de primera o segunda linea
debe ser individualizado para cada paciente y se basa en las comorbilidades, contraindicaciones y preferencias del paciente. MED.UIS.

2016;29(3):79-93.
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New pharmacological approaches in the management of stable angina

ABSTRACT

In recent years, new antianginal agents with novel mechanisms of action have been launched to the market, as a complement to the
existing therapeutic arsenal. Even though the beta-blockers, calcium channel blockers and nitrates continue to be the first line of
treatment, recent discoveries of pathophysiological aspects of the disease led to the development of innovative therapeutic targets
on both cellular and molecular level. Nicorandil, trimetazidine, ivabradine and ranolazine are novel antianginal drugs and constitute the
second line of treatment of stable angina; these drugs are indicated for those patients who persist symptomatic despite treatment with
first line agents or in those with contraindication or intolerance to beta-blockers o calcium channel blockers. Trimetazidine, through
its metabolic mechanism of action, improves exercise tolerance and might be useful in patients with concomitant heart failure and
contraindication to digitalis; ivabradine can be used in patients with concomitant tachyarrhythmias due to its negative chronotropic effect
without affecting inotropism or blood pressure; in contrast, ranolazine doesn’t affect chronotropism and can be used in patients with
bradyarrhythmias, however, it might cause prolongation of the QTc interval. The choice of treatment with either of the first line or second
line antianginal agents must be individualized for each patient and based on comorbidities, contraindications and patient’s preference.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria constituye una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial,
segin la Organizacién Mundial de la Salud'. En
Colombia, es la primera causa de muerte en hombres
y mujeres, en la poblacién de 45 afios en adelante,
con una tasa de mortalidad de 263,73 casos por
100 000 habitantes®. La angina de pecho estable
(del Latin angora, infeccion/dolor en la garganta;
pectus, pecho) es una de las manifestaciones de
isquemia miocardica’® presentandose en el 58%
de los pacientes con enfermedad coronaria®. Esta
se define como un sindrome clinico caracterizado
por la presencia de dolor o sensacidn de peso,
retroesternal, con una duracién inferior a diez
minutos”', irradiado a la mandibula, cuello, hombros
o brazos, que es desencadenado por un esfuerzo
fisico o un estrés emocional, y mejora con el reposo
o con la administracion de nitratos3®.

La angina de pecho es mas frecuente en hombres, y
la prevalencia aumenta con la edad”®. Sin embargo,
esta varia segun la region del mundo a considerar. La
American Heart Association (AHA) determiné que la
prevalencia estimada de angina de pecho en Estados
Unidos durante el afio 2010, fue del 4,6%°. Por otro
lado, en el Reino Unido, segun la Health Survey for
England, aproximadamente 8% de las mujeres y 14% de
los hombres entre los 65y 74 afos tienen diagndstico
de angina de pecho?; mientras que en Canadg, los
pacientes con angina sintomatica representan el
2% de la poblacién. Por su parte, en Colombia, no
se cuenta con estudios publicados que permitan
determinar la prevalencia de la angina estable, sin
poder identificar los grupos poblacionales que con
mayor frecuencia presentan esta patologia.

En los ultimos afios, un mejor entendimiento de la
fisiopatologia de la angina de pecho estable ha llevado
al desarrollo de nuevos medicamentos para aliviar los
sintomas anginosos que complementan el manejo
tradicional con beta bloqueadores, antagonistas de
canales de calcio y nitratos de accion larga®*". El
objetivo de este articulo es revisar la farmacologia
clinica de las nuevas moléculas antianginosas y evaluar
suimpacto en la fisiopatologia de la enfermedad.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Con el fin de describir los aspectos generales del
manejo de laangina de pecho serealizd unabisqueda
sistematica en tres bases de datos: PubMed, Embase
y Scopus, durante el afio 2014, empleando como
términos MeSH: stable angina AND drug therapy,
y delimitando la blsqueda a articulos de revision y
guias de manejo que hubieran sido publicados en los
ultimos cinco afios.

Para la presente revision fueron seleccionados los
“nuevos” antianginosos: nicorandil, trimetazidina,
ivabradina y ranolazina, y se excluyeron los farmacos
sefialados dentro del manejo tradicional como beta
bloqueadores, antagonistas de canales de calcio y
nitratos de accidn larga, asi como moléculas para
las cuales solo existe informacion precedente de
estudios preclinicos y clinicos tempranos, como
el fasudil y omapratilat; o aquellos que no estan
disponibles en el mercado.

Con el objetivo de profundizar en los aspectos
farmacolégicos de los cuatro medicamentos
mencionados se realizé una busqueda sistematica
en las bases de datos citadas anteriormente, pero
esta vez, como términos de bisqueda se emplearon
Angina Pectoris AND nicorandil, Angina Pectoris
AND trimetazidine, Angina Pectoris AND ivabradine,
Angina Pectoris AND ranolazine; se modificé el
término y la busqueda fue restringida a articulos
en inglés, ensayos clinicos, revisiones sistematicas
y meta-andlisis publicados en los ultimos diez afios.
Los articulos fueron seleccionados de acuerdo al
consenso de los autores. Ademads, se revisaron
las referencias citadas en estos articulos cada vez
que alguno de los autores lo considerd pertinente,
al igual que la consulta de las monografias de los
medicamentos en la pagina de la US Food and Drug
Administration (FDA) y en la European Medicines
Agency (EMA).

No se requirid financiacidn para la realizacién de este
articulo. Los articulos incluidos en la revision fueron
descargados gratuitamente desde Internet o por
medio de las Bases de Datos a las que la Universidad
del Rosario se encuentra suscrita.
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FisioraToLOGIA

La isquemia miocdrdica se produce por un
desbalance entre el aporte y la demanda de
oxigeno miocardico*™". A diferencia del sindrome
coronario agudo, la angina estable se presenta
como consecuencia de una isquemia miocdrdica de
cardacter transitorio, secundaria a un aumento en la
demanda de oxigeno miocardico por un esfuerzo
fisico o estrés emocional, en condiciones de aporte
de oxigeno limitado por una disminucién en el flujo
sanguineo coronario que lleva a hipoxia celular, sin
evidencia de lesiéon miocardica irreversible'®.

En la angina de pecho estable hay un aporte limitado
de oxigeno al miocardio por una obstruccidn fija de
las arterias coronarias epicardicas por la presencia
de una placa aterosclerdtica (obstruccion fija) en
la pared vascular, que trae como consecuencia un
remodelamiento negativo y disfuncién endotelial con
pérdida de la capacidad de vasodilatacién mediada
por 6xido nitrico (obstruccién dindmica), llevando a
vasoconstriccion coronaria®™"s (Ver Figura 1).

Existen cuatro factores que determinan el consumo
de oxigeno miocdrdico: frecuencia cardiaca, precarga,
poscarga y contractilidad*™". Cualquier condicion
clinica que aumente alguno de estos pardmetros
va a traer como consecuencia un aumento en el
trabajo miocardico y por lo tanto de sus necesidades
metabdlicas®'4. Un paciente con angina estable no
cuenta con los mecanismos fisioldgicos para suplir los
requerimientos metabdlicos del miocardio, porlo que
cualquier escenario clinico que aumente el consumo
miocdrdico de oxigeno puede desencadenar una
isquemia miocdrdica.

A nivel celular, la isquemia miocdrdica produce
hipoxia, disminuyendo la produccidn de ATP mediada
por la fosforilacidon oxidativa, llevando a la célula a
metabolismo anaerobio como alternativa para la
obtencidn de energia, produciendo acidosis celulary
liberacién de distintos mediadores que generan una
alteracién en la homeostasis de los electrolitos™*.
Esta alteracidon en los electrolitos se caracteriza
principalmente por un aumento en el influjo de Na*y
Ca™% "% (Ver Figura 2).

Uno de los mecanismos involucrados en el influjo
de Na* hacia la célula son los mediadores quimicos
liberados en respuesta a la isquemia miocardica';
entre ellos se encuentran la adenosina (principal
moléculainvolucrada en el mecanismo de generacidén
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de angina), el lactato, la serotonina, la histamina,
la bradicinina, las especies reactivas de oxigeno y
otros metabolitos como el carnitina—palmitoil y la
lisofosfatidilcolina™™. Estos mediadores producen
un aumento en la corriente tardia de Na* (Late
l, 0 l..) en la célula miocardica, por medio de la
reapertura o la no inactivaciéon de canales de Na*
durante la fase de meseta del potencial de accidn,
retrasando la repolarizacion y prolongando el
tiempo de despolarizacién®. La | constituye el
principal mecanismo que desencadena el influjo
de Na* durante la isquemia miocardica®, siendo
favorecido también por la acidosis celular por medio
del intercambiado de Na*/H"47,

Condiciones patoldgicas:

Cardiacas:

o Poscarga

o Precarga

o Contractibilidad

o Frecuencia cardiaca

© Tensién superficial
No cardiacas

o Fiebre

© Deshidratacién

o Anemia

© Tirotoxicosis

© Simpaticomiméticos

Aumento demanda de
oxigeno o Dismil
en el aporte de oxigeno

Disminucién en la
perfusién cardiaca

Hiooxia celular
Inhibicién metabolismo de
carbohidratos

Condiciones fisiolégicas
(Ej: Ejercicio)

Glicolisis anaerébica

Inhibicién del
complejo piruvato

deshidrogenasa (PDH)

Alteraciones en el
potencial de accién

Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico de la angina de pecho. El
esquema evidencia las causas fisioldgicas y patoldgicas que activan
la hipoxia celular y conllevan a las alteraciones del potencial
de accion, teniendo en cuenta los cambios metabdlicos que se
presentan durante el proceso.

Fuente: autores

Este aumento en la concentracién intracelular de
Na* genera un influjo secundario del Ca*, producido
principalmente por el intercambiador Na*/Ca* que, bajo
condiciones fisioldgicas, ingresa Na*y extrae Ca** enuna
relacién 3:17; sin embargo, en condiciones de isquemia,
esta relacién se invierte, predominando el ingreso de
Ca* a expensas del eflujo de Na*+*. El aumento en el
influjo de Ca* causa a su vez la apertura de canales
de Ca* de tipo L y la liberacién del mismo desde su
reservorio citoplasmatico en el reticulo endoplasmatico
liso, teniendo como resultado un aumento en la
concentracién intracelular del ion®. En este orden de
ideas, se ha estudiado la funcién cardioprotectora
del canal de K* dependiente de ATP en las células
miocdrdicas ya que durante la isquemia miocardica
este canal disminuye la duracién del potencial de accién
reduciendo el influjo de Ca** hacia la célula®™®.
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Figura 2. Alteraciones del potencial de accion de la membrana
del miocito cardiaco. Se identifican los intercambiadores y los
electrolitos principalmente involucrados en las alteraciones del
potencial de accion, donde el influjo de sodio y los intercambiadores
de calcio e hidrogeniones favorecen la acidosis celular, la entrada
de calcio a la célula y por procesos metabdlicos intracelulares
favorecer la disminucion de la generacion de ATP. Na* = Sodio; INa
= Corriente tardia de sodio; H* = Hidrogeniones; Ca* = Calcio; K*
= Potasio; K* = Potasio; KATP = Canal de potasio.

Fuente: autores

La sobrecarga de Ca* intracelular generada por el
exceso de influjo de Na* hacia la célula, produce una
alteracién en la relajaciéon del ventriculo izquierdo
con un aumento en la tensién de pared durante la
didstole, comprimiendo la circulacién coronaria;
llevando a una disminucidon en la perfusion de
este lecho vascular, perpetuando asi la isquemia
miocdrdica*™,

TRATAMIENTO DE LA ANGINA ESTABLE

Los principales objetivos del manejo médico en
pacientes con angina de pecho estable son la
disminucién de la frecuencia y severidad de los
episodios anginosos, y la prevencién de eventos
cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
arritmias letales, muerte subita de origen cardiaco);
mejorando de esta manera la calidad de vida, el
prondstico y la supervivencia del paciente3s781012,

El manejo de la angina de pecho se realiza por medio
de medidas no farmacoldgicas como suspension del
consumo de cigarrillo?, dieta balanceada y baja en
grasa*’, actividad fisica, consumo de acidos grasos
poliinsaturados (Omega - 3), los cuales disminuyen
el riesgo de muerte subita de origen cardiaco hasta
en un 85% en pacientes con factores de alto riesgo,
como aquellos que han tenido un infarto agudo de
miocardio reciente; y el consumo frecuente de bajas
cantidades de alcohol, dos a tres unidades en mujeres
y tres a cuatro unidades en hombres, aunque su
exceso es perjudicial en pacientes con hipertensién
arterial o falla cardfaca*’. El manejo farmacoldgico
en la prevencién cardiovascular hace referencia al
uso sistematico de medicamentos comprobados que
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mejoran el prondstico en pacientes con enfermedad
coronaria, mientras no se encuentren contraindicados,
e incluye el uso de acido acetilsalicilico, estatinas
e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina®’® (Ver Tabla 1). Tradicionalmente,
el mecanismo de accién de los medicamentos
antianginosos ha consistido en la disminucién de la
demandamiocdrdicade oxigenoalreducirlafrecuencia
cardiaca, la contractilidad, la precarga o la poscarga, y
el aumento en el aporte miocdrdico de oxigeno por
medio de la vasodilatacién coronaria por mecanismos
dependientes e independientes del endotelio*™. La
evaluacién clinica de estos medicamentos se hace
utilizando como criterios la tolerancia al ejercicio, el
tiempo para desarrollar depresion del segmento ST en
el electrocardiograma y la frecuencia de los episodios
anginosos>®.

Tabla 1. Manejo farmacolégico de la angina de pecho estable

Tratamiento de primera linea

Beta-bloqueadores

Antagonistas de canales de calcio

Tratamiento de segunda linea
Nitratos de accién larga
Nicorandil
Trimetazodina
Ivabradina

Ranolazina

Fuente: Autores

Los medicamentos de primera linea para el
manejo de la angina de pecho estable son los beta
bloqueadores y los antagonistas de canales de
calcio”®. Se recomienda que la eleccién de alguno
de estos medicamentos sea individualizada para
cada paciente y se base en las comorbilidades,
contraindicaciones y preferencias del enfermo”®.
En pacientes de edad avanzada, con falla cardiaca
o infarto agudo de miocardio reciente, sin una clara
indicaciéon para uso de antagonistas de canales
de calcio, se debe iniciar el manejo con un beta-
bloqueador®. Por otro lado, los nitratos de accién
corta se encuentran indicados para el manejo
sintomatico del episodio anginoso, mientras que los
de accidn larga son medicamentos de segunda linea
para el manejo de la angina de pecho estable?; no se
ha comprobado un impacto positivo a largo plazo
sobre la mortalidad con el uso de nitratos™.

A partir de la identificacion de los mecanismos
celulares de isquemia miocardica, se han desarrollado
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nuevos blancos farmacoldgicos con el objetivo de
optimizar el metabolismo miocardico y la capacidad
del miocito de generar ATP, reduciendo los efectos
nocivos asociados a la acidosis intracelular. Entre
los antianginosos con este mecanismo de accién
se encuentran el nicorandil, la trimetazidina y la
ranolazina (Ver Figura 3). Asimismo, el descubrimiento
de mecanismos moleculares que disminuyen la
demanda de oxigeno miocardico desde un enfoque
diferente al tradicional, llevé a la comercializacion
de la ivabradina”. Estos medicamentos se consideran
“nuevos” farmacos antianginosos y se encuentran
aprobados como medicamentos de segunda linea,
estando indicados en pacientes que presentan
contraindicaciones o que persisten sintomadticos
a pesar del manejo con medicamentos de primera
linea’.

Voltios
(MV)

Ciclo de Krebs

Corrientede 4cidos grasos
| 0

100

Disminucién de

200 300  Tiempo

(ms)

@ Nicorandil

(Q  Intercambiador
Q  intercambiador

<3 canal

@ Trimetazidina
® \vabridgina
(] Ranolazina

Figura 3. “Blancos” terapéuticos de los “nuevos” anti-anginosos.
Se identifican los mecanismos de accion de los farmacos a analizar
dentro del mecanismo fisiopatolégico del potencial de accion. Na*
= Sodio; INaL = Corriente tardia de sodio; H* = Hidrogeniones;
Ca* = Calcio; K* = Potasio; K* = Potasio; KATP = Canal de potasio;
If = Influjo “funny”.

Fuente: Autores

NicoRrRANDIL

FARMACODINAMIA

El nicorandil es una nicotinamida que en su estructura
cuenta con un grupo nitrato, lo que le brinda la
caracteristica de presentar un mecanismo de accién
dual (Ver Figura 4)*>". Por medio de la apertura
del canal de K* dependiente de ATP aumenta la
conductanciatransmembranal del K*, produciendo un
eflujo del mismo e hiperpolarizacién de la membrana
celular, lo que inhibe el influjo de Ca** hacia la célulay
disminuye la duracién del potencial de accidn; de esta
manera produce relajacion del musculo liso vasculary,
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vasodilatacién periférica y coronaria. A través del grupo
nitrato produce la activacién de la guanilato ciclasa,
lo que aumenta la produccidon de GMPc y disminuye
la concentracidn citosdlica de Ca*; teniendo como
resultado la relajacién del musculo liso del sistema
venoso**'9?. En consecuencia, el nicorandil disminuye
el consumo miocardico de oxigeno modificando la
precarga por disminuciéon del volumen ventricular y
la presidn de fin de didstole por venodilatacién, y la
poscarga por disminucion de la resistencia vascular
y la presién arterial media; asimismo, mejora el flujo
sanguineo coronario por vasodilatacion'®.

N

X

H

|
s N ST 0NO:

Figura 4. Estructura quimica del nicorandil
Fuente: Autores

En estudios animales se ha descrito un efecto
cardioprotector del nicorandil mediado por el
fendmeno de preacondicionamiento isquémico,
el cual consiste en episodios intermitentes de
isquemia miocardica transitoria que limitan la muerte
celular del miocardio durante un evento coronario
agudo™®. Aunque no se sabe con exactitud el
mecanismo causal, existe una fuerte asociacion
entre la activacion del canal K* dependiente de ATP
mitocondrial y el preacondicionamiento isquémico,
ya que entre los efectos de la activaciéon de este
canal se encuentran la protecciéon de las células
miocdrdicas de la apoptosis, la preservacién de
la integridad de la mitocondria y la proteccion
de la funcidon mitocondrial®*°. Se ha observado
ademas que el nicorandil, a través del fenémeno
de preacondicionamiento en ausencia de isquemia,
disminuye el tamafio del infarto, preserva la funcién
contrdctil del ventriculo y mejora la funcionalidad
durante el periodo de rehabilitacién™°.

FARMACOCINETICA

Presenta una absorcidn rdpida después de su
administracién oral, sin efecto de primer paso hepatico;
la concentracion plasmética maxima se alcanza entre
0,5 — 1 hora®. La administracion del medicamento con
los alimentos retrasa su absorcién®, tiene una unién
baja a las proteinas plasmaticas (19% a la albimina y
24% a las proteinas totales) y su volumen aparente de
distribucién es de 1L/Kg?.
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El nicorandil se metaboliza extensamente por la via
de la desnitracién para formar el metabolito N—(2-
hidroxietil)-nicotinamida, que posteriormente por
medio de la degradacién de la cadena lateral genera
la nicotinamida. Finalmente, este se metaboliza a
acido nicotinico y N-metilnicotinamida®. Otra via
de metabolismo mediante la oxidacién lleva a la
formacion de los metabolitos nicorandil-N-éxido e
hidroxinicorandil®®.

La eliminacién de dosis entre 10 y 20 mg del nicorandil
se produce en ocho horas, con una concentracion
residual detectable por 16 horas*. Aproximadamente
el 60% del fdrmaco se elimina por la orina durante las
primeras 24 horas posterior a la administracion®.
Se ha demostrado que la farmacocinética no se ve
afectada por la edad o por alteracién de la funcion
renal®.

EFECTOS ADVERSOS

Estudios clinicos han descrito una incidencia
aproximada de efectos adversos hasta en un 36% de
los pacientes, cifra que es proporcional a la de otros
medicamentos antianginosos®. El efecto adverso
mas frecuente es la cefalea, presentdndose hasta
en un 36% de los pacientes, 84% de estos durante los
primeros 15 dias de haber iniciado el medicamento,
y constituye la principal causa de abandono de Ila
terapia®>*; la incidencia de la cefalea se disminuye
iniciando con dosis bajas del medicamento y titulando
la dosis gradualmente3*°. Otros efectos adversos
observados con el nicorandil son sensacién de mareo
(8.6%), nduseas y vomito (5.1%), malestar general
(3%) y fatiga (2%)*°. La mayoria de pacientes en los
estudios clinicos presentaban un promedio de edad
de 67 afios, por lo que se considera que el nicorandil
es bien tolerado en pacientes de edad avanzada®.

No se ha demostrado que nicorandil afecte los
niveles plasmaticos de glucosa ni del perfil lipidico;
tampoco se ha asociado con la generacion de
arritmias letales ni ganancia de peso®. A través de
reportes de casos se ha observado la asociacion
entre el nicorandil y la ocurrencia de Ulceras orales,
anales y estomatitis>*°.

Se encuentra contraindicado el consumo
concomitante de nicorandil con inhibidores de la
5—fosfodiesterasa (como el sildenafil, vardenafil,
tadalafil)*®. Estos medicamentos son utilizados
en la disfuncidn eréctil, ya que al aumentar las
concentraciones de GMPc mediado por la inhibicién
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de la enzima encargada de su degradacidn, producen
relajacién del musculo liso y vasodilatacion en los
cuerpos cavernosos, favoreciendo la ereccion®.
Como se menciond previamente, a través de su
grupo nitrato, el nicorandil estimula la guanilato
ciclasa y por lo tanto, la produccién de GMPc; de
esta manera, la combinacidon de estos medicamentos
potenciaria el efecto vasodilatador mediado por
GMPc produciendo un efecto hipotensor mayor al
deseado.

EFICACIA TERAPEUTICA

La eficacia del nicorandil como antianginoso ha sido
demostrada en distintos estudios, compardndolo
incluso con otros medicamentos que comparten su
mecanismo de accion, como lo son los nitratos?24.
El principal estudio que evalué el impacto del
nicorandil en eventos cardiovasculares fue el estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego IONA
(Impact Of Nicorandil in Angina), el cual tenia como
objetivo evaluar la disminucidon de la frecuencia
de eventos coronarios en hombres y mujeres con
angina estable y factores de riesgo adicionales®**;
el desenlace primario de eficacia evaluado estaba
compuesto por los eventos: muerte por enfermedad
coronaria, infarto agudo de miocardio no fatal y
hospitalizacién no planeada por dolor toracico de
origen cardfaco. Este estudio incluyd pacientes
con enfermedad coronaria establecida, incluyendo
infarto agudo de miocardio reciente, cirugia de
revascularizacién miocardica previa, cateterismo
con evidencia de compromiso de arterias coronarias
epicardicas; o con prueba de esfuerzo positiva para
isquemia con factores de riesgo cardiovasculares
como hipertrofia ventricular izquierda, fraccién de
eyeccion menor o igual al 45%, diabetes mellitus,
hipertensidn arterial, enfermedad arterial periférica;
y excluyd a pacientes coninestabilidad cardiovascular
o consumo concomitante de sulfonilireas®. Se
reclutaron en total 5126 pacientes, que fueron
aleatorizados en dos grupos, donde 2565 recibieron
nicorandil (1omg dos veces al dia por dos semanas, y
luego 20mg bid hasta presentar uno de los eventos
definidos como desenlace primario de eficacia),
y 2561 recibieron placebo®. El nicorandil redujo la
incidencia de los eventos definidos como desenlace
primario de eficacia (muerte por enfermedad
coronaria, infarto agudo del miocardio no fatal
y tasa de hospitalizacién no planeada por dolor
toracico de origen cardiaco), disminuyendo el riesgo
relativo hasta en un 17%; ademas, los pacientes que
recibieron nicorandil presentaron un riesgo 21%
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menor de presentar sindrome coronario agudo y 14%
menor de experimentar un evento cardiovascular
comparado con el placebo®. Recientemente, se ha
demostrado que el nicorandil también ejerce un
efecto antiaterogénico por mecanismos distintos a
las estatinas.

Actualmente, el nicorandil tiene un nivel de
recomendacion clase | como medicamento
antianginoso de segunda linea, indicado en

combinacidn con betabloqueadores o antagonistas
de canales de calcio cuando no hay un adecuado
control con medicamentos de primera linea;
y como monoterapia en casos de intolerancia
o contraindicacién a los betabloqueadores o
antagonistas de canales de calcio”®. El nicorandil
no se encuentra disponible ni aprobado en Estados
Unidos*>”. En Colombia, se encuentra aprobada la
presentacion de tabletas de 5mg como medicamento
antianginoso.

TRIMETAZIDINA
FARMACODINAMIA

La trimetazidina es un derivado de piperazina (Ver
Figura 5) que actia modificando el metabolismo
anaerobio que se presenta durante la isquemia
miocdrdica, mejorando la produccién de ATP y
disminuyendo las consecuencias asociadas a la
acidosis intracelular, como la sobrecarga de Calcio
intracelular y la produccidon de especies reactivas
de oxigeno*%. Como se menciond previamente, el
miocito obtiene la mayor parte de su energia por
la betaoxidacién, sin embargo, esta via metabdlica
requiere mas oxigeno en comparacién con la
oxidacién de carbohidratos para producir la misma
cantidad de ATP*¥. El mecanismo de accién de la
trimetazidina es la inhibiciéon de la 3-cetoacil-CoA
tiolasa, una enzima involucrada en el Ultimo paso
del metabolismo de dcidos grasos>*2%, Al inhibir esta
enzima, se promueve el cambio del metabolismo
miocardico hacia la oxidacién de carbohidratos,
favoreciendo la sintesis de ATP en condiciones de
menor requerimiento de oxigeno y disminuyendo
la produccién de lactato a partir del piruvato3. De
esta manera, el farmaco potencia el metabolismo
energético del miocardio y disminuye la glicdlisis
anaerdbicay la acidosis celular, mejorando la funcién
contractil durante la isquemia, sin tener efecto sobre
la demanda ni el aporte miocardico de oxigeno?”.
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Figura 5. Estructura quimica de la trimetazidina

Fuente: Autores
FARMACOCINETICA

La trimetazidina se absorbe bien por via oral
con una biodisponibilidad de aproximadamente
85%. Tiene una vida media de 6,5 horas y alcanza
concentraciones plasmaticas mdaximas en 2 a 3
horas. Tiene una baja unidn a proteinas plasmaticas
(20%) y se elimina principalmente por via renal (60%
sin biotransformarse)®. Aunque no requiere ajuste
de dosis en pacientes ancianos ni en insuficiencia
renal, si se ha demostrado acumulacién del farmaco
en pacientes de edad avanzada con disminucién en
la depuracion renal®. No se cuenta con estudios
en pacientes embarazadas ni durante la lactancia;
asimismo, tampoco se han demostrado interacciones
medicamentosas®.

EFECTOS ADVERSOS

En los principales estudios con trimetazidina se han
reportado como reacciones adversas asociadas al
medicamento nduseas, vomito, epigastralgia, fatiga y
reacciones alérgicas®, sin embargo, no existe mucha
diferencia en la incidencia de estos efectos adversos
en comparacion con el grupo placebo?'. El perfil de
seguridad y la tolerabilidad con la trimetazidina se
ha explicado en parte por la inhibicién de cardcter
parcial de la enzima 3 - cetoacil — CoA tiolasa, ya
que en concentraciones plasmdticas clinicamente
efectivas solo se encuentra inhibida en un 20 a 40% de
su actividad®.

En el 2009, la Comisién Nacional Francesa de
Farmacovigilancia emitié un reporte indicando
que el tratamiento con trimetazidina se asociaba
con la aparicidn o exacerbacién de sintomas
parkinsonianos3. A partir de ese reporte, la EMA
realizé una revision del perfil de seguridad vy
efectividad de la trimetazidina, y determind que
este medicamento se asociaba con trastornos
del movimiento como parkinsonismo, temblor,
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inestabilidad en la marcha y sindrome de piernas
inquietas®.

La trimetazidina se encuentra contraindicada en
pacientes con enfermedad de Parkinson, pacientes
ancianos, con insuficiencia renal severa, embarazo
o lactancia. Se debe suspender el medicamento si
el paciente presenta alguno de los trastornos del
movimiento mencionados.

EFICACIA TERAPEUTICA

En un metaandlisis publicado en Cochrane®, se
realizé una revisién sistemdtica de 23 ensayos
clinicos aleatorizados de trimetazidina en 1378
pacientes con angina de pecho estable¥. El
tratamiento con trimetazidina se asocié a una
disminucién en la frecuencia de los episodios
anginosos por semana en un 40%, asi como una
disminucién en el consumo de nitratos y un aumento
en el tiempo para el desarrollo de depresién
del segmento ST, independientemente de si se
encuentra como monoterapia o combinado con
otros antianginosos®. En comparacién con otros
medicamentos antianginosos, se ha demostrado
la superioridad de la trimetazidina sobre los
nitratos, sin obtener resultados estadisticamente
significativos con el resto de medicamentos®'.
Recientemente, distintos metaandlisis publicados
han demostrado resultados similares en cuanto
a la eficacia de trimetazidina en angina de pecho
estable. En el estudio de Peng et al.3 se incluyeron
13 estudios con un total de 1628 pacientes, en el cual
la trimetazidina se asocié con un menor nimero
promedio de episodios de angina semanal, menor
uso de nitratos de corta accién y mayor tolerancia
al ejercicio. Similarmente, Danchin et al.3* incluyé
25 estudios con 19028 pacientes tratados con
trimetazidina como monoterapia o en combinacién
con betabloqueadores; se evidencid una mejoria
en los parametros de tolerancia al ejercicio y una
reduccidn en los episodios de angina por semana.

La trimetazidina se encuentra indicada en el
manejo de la angina de pecho estable como
monoterapia en pacientes que no toleren, o se
encuentren contraindicados los betabloqueadores,
o antagonistas del calcio, o en combinacién con
antianginosos de primera linea en pacientes
que persistan sintomaticos a pesar del manejo
instaurado?®. A partir de la revisién realizada por
la EMA, se determind que en angina estable, los
beneficios de la trimetazidina contintian siendo
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superiores a sus riesgos y debe administrarse
como tratamiento sintomatico coadyuvante a otras
alternativas de primera linea®. En Colombia, la
trimetazidinaseencuentradisponibleyaprobadacomo
tratamiento antianginoso, bajo las recomendaciones
dadas por la EMA. La trimetazidina no se encuentra
aprobada en Estados Unidos por la FDA.

OTRAS INDICACIONES

La trimetazidina podria constituir una alternativa
terapéutica en el manejo de la falla cardiaca, ya
que se ha demostrado que mejora la funcidén
contractil del miocardio, disminuye la progresion
de la enfermedad y mejora el prondstico en los
pacientes?®. Ademds del mecanismo de accion
mencionado, estudios experimentales sugieren que
la trimetazidina puede inhibir la fibrosis cardiaca que
se presenta en la falla cardiaca®. En un metaanalisis
se realizd una revisidn sistemadtica de 17 ensayos
clinicos aleatorizados comparando la trimetazidina
versus el placebo en 955 pacientes con falla
cardiaca, encontrando una disminucién en todas
las causas de mortalidad (RR 0,29), probabilidad
de eventos cardiovasculares y hospitalizaciéon (RR
0.42), mejoria de la fraccién de eyeccidn, de la clase
funcional de la New York Herat Association (NYHA)
y tolerancia al ejercicio en el grupo de pacientes que
recibieron trimetazidina®.

De igual forma, se ha demostrado la eficacia de la
trimetazidina para el manejo sintomatico del vértigo
en la enfermedad de Méniere. Por medio de ensayos
clinicos aleatorizados se compard la eficacia entre
la betahistidina y la trimetazidina, encontrando
una disminucidn en la duracidn e intensidad de los
episodios de vértigo en los pacientes que recibieron
trimetazidina, por lo que constituye una alternativa
terapéutica aprobada en esta enfermedad3®. Sin
embargo, a partir de la revision realizada por la
EMA sobre los efectos adversos asociados a la
trimetazidina, se llegd a la conclusidon de que en
la enfermedad de Ménieré, el riesgo excede al
beneficio, por lo que la trimetazidina ya no se
encuentra indicada en estos pacientes®.

IVABRADINA
FARMACODINAMIA
La ivabradina es un agente que disminuye Ia

frecuencia cardiaca por medio de la inhibicién
selectiva y especifica de la corriente I, en las células
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marcapasos del nodo sinusal, reduciendo asi el
consumo de oxigeno miocdrdico y mejorando la
perfusién coronaria durante la diastole3”3® (Ver Figura
6). El origen de la actividad eléctrica espontdnea del
corazdn ocurre en las células marcapasos del nodo
sinusal, por medio de la despolarizacién diastdlica
espontdnea que acerca el potencial de membrana
en reposo hacia el umbral, llevando a la generacion
de potenciales de accidn que se propagan por el
miocardio y producen la contraccién ventricular, es
decir, el latido cardiaco®. Entre las corrientes idnicas
involucradas en la generacién de la despolarizacién
diastdlica espontdnea estdn la disminucién en la
corriente de eflujo de Potasio* (1), la activacién de la
corriente de entrada “funny” (1,), y la activacién de la
corrientes de Calcio* de larga duracién y transitoria (I
e l_, respectivamente) . La corriente |, descubierta
en 1979, es una corriente mixta de entrada de Sodio*
y K*activada durante la fase de hiperpolarizacién del
potencial de accién, y se denomind “funny” por el
comportamiento distintivo de este canal idnico, ya
que se activa durante la hiperpolarizacién y no en la
fase de despolarizacidn, como la mayoria de canales
iénicos¥. La corriente I, determina la pendiente de
la despolarizacién diastdlica espontanea, por lo
que constituye la principal corriente que determina
el intervalo de tiempo entre la generacién de los
potenciales de accién en las células marcapasos.
El mecanismo de accidn de la ivabradina es la
inhibicién del canal idnico f, evitando la apertura del
mismo y la generacién de la corriente de entrada.
Como consecuencia, va a haber una reduccion en la
pendiente de despolarizacién diastdlica espontanea
aumentando el intervalo de tiempo entre los
potenciales de accidén, disminuyendo la contraccion
miocardicaylafrecuencia cardiaca®”3®. De estamanera,
la ivabradina constituye un medicamento con efecto
cronotrépico negativo por un mecanismo distinto a
los beta bloqueadores, sin afectar el inotropismo ni la
tensidn arterial3”38,

FARMACOCINETICA

La ivabradina se absorbe rdpida y completamente
después de su administracion oral, alcanzando
concentracion plasmatica maxima en una hora®.
Se ha observado que los alimentos aumentan las
concentraciones plasmaticas entre un 20 a 30%, por
lo que se recomienda administrar la ivabradina con
los alimentos3®. Su vida media es de 11 horas. Se
metaboliza a nivel hepdtico e intestinal por oxidacion
a través del sistema CYP3A4, produciendo un
metabolito activo N-desmetilado® el cual tiene baja
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afinidad por el CYP3A4, por lo que no induce niinhibe
el sistema enzimatico ni modifica sus sustratos3®,
pero se debe evitar la administracién concomitante
con medicamentos inductores o inhibidores de esta
enzima. Se elimina por via fecal y renal, y tan solo el
cuatro por ciento se elimina sin cambios por la orina®.
No se debe administrar en pacientes embarazadas
ni durante la lactancia ya que estudios en animales
han demostrado concentraciones del farmaco en
la leche materna y posibles efectos teratogénicos
relacionados con la ivabradina3®.
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Figura 6. Estructura quimica de la ivabradina
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Fuente: Autores
EFECTOS ADVERSOS

La reaccidn adversa medicamentosa mas frecuente
asociada con la ivabradina son los fosfenos,
presentandose hasta en un 14,5%*%. Generalmente,
aparecen enlos primeros dos meses de tratamientos,
pueden ser de intensidad leve a moderada vy
resuelven durante el tratamiento (77,5%)%. La
aparicion de los fosfenos se encuentra relacionada
con la inhibicién de la corriente I, en la retina, que
participa en la respuesta a estimulos luminosos de
alta intensidad®3°.

Otro efecto adverso comun con la ivabradina es
la bradicardia (3,3%), presentandose durante los
primeros dos a tres meses de tratamiento39, hasta un
0,5% de los pacientes pueden presentar bradicardia
severa (frecuencia cardiaca menor a 40 latidos por
minuto)>3.

La ivabradina se encuentra contraindicada en
pacientes con falla cardiaca aguda o crdnica
agudizada, enfermedad del nodo, sindrome
coronario agudo, bradicardia severa y bloqueo AV,

EFICACIA TERAPEUTICA
La ivabradina presenta una eficacia como
medicamento  antianginoso  similar a  los

betabloqueadores. En un ensayo clinico alearorizado,
comparado con placebo, se aleatorizaron en dos
grupos 939 pacientes con angina estable para recibir
ivabradina (smg cada 12hrs por 4 semanas y luego
entre 7,5 y 10 mg cada 12 horas por 12 semanas) o
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atenolol (50 mg dia por 4 semanas, y luego 100 mg
dia por 12 semanas) durante 16 semanas, donde se
encontré que no existe diferencia significativa en
tolerancia al ejercicio, frecuencia de los episodios de
angina y consumo de nitratos entre ambos grupos*°.
La adicion de ivabradina en pacientes con angina
estable recibiendo betabloqueadores se asocia a una
mejoria en la tolerancia al ejercicio sin efecto sobre
la frecuencia en los episodios de angina, como se
demostré en un ensayo clinico aleatorizado con 889
pacientes recibiendo atenolol (50 mg dia) en quienes
el beta bloqueador se combiné con ivabradina
(smg cada 12hrs por 2 meses y luego 7,5mg dia por
2 meses) o placebo durante 4 meses. El grupo que
recibia atenolol e ivabradina tuvo una aumento en
la tolerancia al ejercicio de 24,3 segundos versus 7,7
segundos en los pacientes con atenolol y placebo,
con una frecuencia de episodios de angina de 0,9 por
semana en ambos grupos*.

El estudio BEAUTIFUL*, un ensayo clinico, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
demostré que la ivabradina no se asocia con una
mejoria en los desenlaces primarios cardiovasculares
(mortalidad cardiovascular, ingreso hospitalario
y revascularizacién coronaria) en pacientes con
enfermedad coronaria y fraccién de eyeccién menor
al 40%%. Sin embargo, en andlisis de subgrupos
derivados del estudio BEAUTIFUL, se encontrd que la
ivabradina se asocia a una disminucién en el ingreso
hospitalario por infarto agudo de miocardio en
pacientes con angina de pecho estable®.

Actualmente, la ivabradina se encuentra aprobada
por la EMA en pacientes con angina de pecho
estable que no toleren o en quienes se encuentren
contraindicados los medicamentos de primera linea;
ademds, se puede combinar con betabloqueadores
en pacientes sin adecuado control sintomatico con
estos medicamentos con frecuencia cardiaca mayor
a 60 latidos por minuto. En Colombia, la ivabradina
se encuentra aprobada por el Instituto de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en su
presentacion de tabletas de smg, para pacientes
con angina de pecho estable con ritmo sinusal que
presenten intolerancia o contraindicacién a los
betabloqueadores. La ivabradina no se encuentra
disponible en Estados Unidos.

OTRAS INDICACIONES

La European Society of Cardiology recomienda
el uso de ivabradina para disminuir el riesgo de
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hospitalizacién por falla cardiaca en pacientes
con fraccién de eyeccién menor al 35%, frecuencia
cardiaca mayor a 75 latidos por minuto y que
persisten sintomaticos con clase funcional NYHA I
-1V apesar del tratamiento con betabloqueadores,
[ECA/ARA - Il y un antagonista del receptor de
aldosterona. En el estudio SHIFT#, 6558 pacientes
con falla cardiaca y fraccidon de eyeccién menor
a 35% en ritmo sinusal fueron aleatorizados para
recibir ivabradina (2,5 - 7,5mg cada 12 horas) o
placebo con un seguimiento promedio de 22.9
meses; en los resultados, hubo una disminucién
estadisticamente significativa en [a mortalidad por
falla cardiaca (3% versus 5%) e ingresos hospitalarios
(agudizacién de falla cardiaca 16% versus 21%; por
cualquier causa cardiovascular 30% versus 34%) en
el grupo de ivabradina. Ademas, en un andlisis de
subgrupo derivado del estudio SHIFT, se encontrd
una disminucién en el riesgo de hospitalizaciones
recurrentes por falla cardfaca agudizada en los
pacientes que recibieron ivabradina®.

Aunque la ivabradina no tiene ninguna indicacién
aprobada en pacientes con taquiarritmias, en un
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, se compard la ivabradina
(smg cada 12 horas) con el placebo durante
6 semanas en 21 pacientes con taquicardia
supraventricular inapropiada (definida como la
presencia de palpitaciones no paroxisticas en
reposo y/o durante la fase inicial del ejercicio
asociada a un aumento en la frecuencia cardiaca
desproporcionada a la necesidad fisioldgica),
obteniendo como resultado una mejoria de la
sintomatologia hasta en un 70%, mayor tolerancia
al ejercicio y control de la frecuencia cardiaca en
los pacientes que recibian ivabradina“.

RANOLAZINA
FARMACODINAMIA

La ranolazina es una toxina racémica de anemona,
derivada de piperazina la cual tiene porcién de
enantiémeros R-(+) y S-(-) soluble en metanol
y poco soluble en agua¥. Dentro de su férmula
quimica contiene dimetilfenil, un grupo hidroxilo
y un grupo metoxifenil propil (Ver Figura 7)%.
Presenta un novedoso mecanismo de accién, aun
en conocimiento, que consiste en la inhibicién de
la corriente tardia de sodio en células cardiacas.
La inhibicidn que realiza es selectiva y reduce la
acumulacién intracelular de Na* 475",
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Figura 7. Estructura quimica de la ranolazina
Fuente: Autores

La ranolazina actla inhibiendo la corriente tardia
de Na*, evitando la prolongacién del potencial
de acciéon con las subsecuentes alteraciones
electroliticas previamente descritas; esto a su vez
genera relajacion del miocardio, aumento de la
distensibilidad ventricular, mejora del aporte de
oxigeno y el equilibrio electrolitico intracelular.
Su mecanismo de accién es independiente de la
frecuencia cardiaca o la presién sanguinea®4%%, lo
cuallohace unmedicamentoimportante en pacientes
con bradicardia, hipertensidn, o angina crénica
inestable. En corazones caninos, se observd que
ranolazina inhibe el pico de corriente de Na*a altas
concentraciones y ademas inhibe el componente
rapido de la corriente de salida de potasio que
presenta rectificacién interna (I, ), encargada de la
repolarizacion celular en la fase 3 del potencial de
acciéon que prolonga el potencial de accidn a nivel
epicardico y endocardico (dispersion transmural de
la repolarizacién)#. Los mecanismos de accidn
alternativos encontrados de la accién antianginosa
son la estimulacién de la oxidacién de glucosa y la
inhibicién de la oxidacién de acidos grasos®, que es
mayor con concentraciones terapéuticas altas, pero
aun se desconoce el mecanismo. Tiene baja afinidad
por los receptores 1y 2 adrenérgicos y provee un
control glicémico en paciente con diabetes y angina
estable crénica por reduccidn de la hemoglobina
glicosilada®” por mecanismos de accién adn no
especificados, pero en modelos experimentales se
ha observado un aumento de liberacién de insulina
estimulada por glucosa en las células del pancreas®.

FARMACOCINETICA

Viene en presentacién de tableta para via oral de
500mg e intravenosa. Por via oral su absorcién es
altamente variable 30-50%°"5* y es metabolizada en el
intestino y el higado. Su biodisponibilidad es del 73%%
y alcanza concentraciones plasmdticas mdaximas al
cabo de 2-6 horas##. Su absorcién no se afecta con
laingesta de alimentos®.

Tiene una unién a proteinas aproximadamente del
62% (principalmente a la glicoproteina at1-aciday poco
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a la albumina®. Presenta un volumen aparente de
distribucién de 2,51/kg y se biotransforma en el higado
a través del citocromo P450%. Es metabolizada por la
CYP3A4 y una contribucién menor del CYP2D6%°. El 5%
es excretado sin ser metabolizado por el higado®. El
volumen de distribucién es variable y el drea bajo la
curva (AUG, por sus siglas en inglés) de o a 12 horas
(su administracién méaxima es 500 mg cada 12 horas)
es de 137 000 ng*h/mL*.

La vida media es de 7 horas y su eliminacién es
principalmente renal con un 25% eliminado en heces.
Se debe tener precaucidn segun el estado de salud
del paciente y la edad. En pacientes adultos mayores
con peso menor a 60 kg y con clasificacidn de la NYHA
clase Il o IV, donde las concentraciones de la AUC, la
concentracién maxima y la concentracién plasmatica
aumentan significativamente en 76% se debe reducir
la dosis. Estd contraindicada en pacientes renales con
aclaramiento de creatinina menor a 30ml/min (menor
1,8L/h)*.

EFECTOS ADVERSOS

Se ha reportado que el tratamiento con ranolazina
a largo y corto plazo es tolerado en pacientes con
angina estable crénica acorde con los resultados
de los estudios MARISA (por sus siglas en inglés
Monotherapy Assesment of Ranolazine in Stable Angina
Trial)®>, CARISA (por sus siglas en inglés Combination
Assesment of Ranolazine in Stable Angina)? y ERICA
(por sus siglas en inglés Efficacy of Ranolazine in Chronic
Angina)**. Se presentaron efectos adversos 4% veces
mas con ranolazina que con placebo®". Los principales
efectos adversos encontrados en los estudios fueron
principalmente nauseas 4,4%), vomito (6,2%), astenia,
constipacion (4,5%) y cefalea (5,5%) con dosis entre 500
y 1000 mgs"s¢. Por encima de 1000 mg era pobremente
tolerado desde el inicio del tratamiento®, sin embargo
en el estudio MERLIN- TIMI (por sus siglas en inglés
Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia
in Non-ST Elevation Acute Coronary Syndromes) en
pacientes que usaban dosis de hasta 1000-1500 mg
fueron toleradas®>. En pacientes mayores de 65 afios
se presentaban con mayor frecuencia los efectos
adversos¥. Se ha reportado sincope en pacientes
con dosis de 3000 mg dia (3/175 en MARISA, 5/823
en CARISA, asi como reportes de infarto agudo de
miocardio y falla cardiaca en 0,4%, y extrasistoles
ventriculares en 1.1%%.

del
la

los cambios a nivel
se ha observado que

Con respecto a
electrocardiograma
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ranolazina prolonga el intervalo QTc y la duracién del
potencial de accidn, sin embargo en los estudios de
CARISA y ROLE no se observaron casos de torsades
de pointes, solamente en el estudio MERLIN-TIMI se
presentaron dos casos, uno con placebo y otro con
el medicamento®. Sin embargo, en pacientes con
prolongacidn conocida del intervalo QTc con historia
de taquicardia ventricular no se recomienda%.
Se ha usado en pacientes con sindrome QT largo
congénito en quienes se ha evidenciado que el
medicamento tiene efecto en la corriente de rapida
de Na* mejorando la relajacién ventricular con efecto
lusitrépico positivo®.

Con respecto a precauciones e interacciones, el
medicamento se debe usarse a dosis ajustadas en
pacientes contratamiento conjunto confdrmacos que
inhiben moderadamente (eritromicina, fluconazol)
o marcadamente (ketokonazol, voriconazol,
inhibidores de la proteasas del HIV, claritromicina,
nefazodona) los sistemas CYP3A4 y CYP2D6, porque
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
la ranolazina. En cambio, se debe evitar combinarlos
con inductores del metabolismo como rifampicina o
fenitoina. La ranolazina aumenta las concentraciones
plasméticas de digoxina, por lo que se debe reducir
la dosis y los farmacos que inhiben la glucoproteina
P, como verapamilo, ciclosporina y/o quinidina,
aumentan las concentraciones de la ranolazina®®4.
No se recomienda su uso en el embarazo (Categoria
0), en la lactancia o en pediatria, ni en pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada, en insuficiencia
renal grave o en pacientes que requieran manejo con
antiarritmicos de la clase 1A y Il que prolonguen el
intervalo QTc*®.

EFICACIA TERAPEUTICA

Los estudios que se han realizado con ranolazina son
multiples y han evaluado principalmente el manejo
de la angina estable crénica como monoterapia y en
combinacidn con otras terapias antianginosas. Los
tres estudios mencionados anteriormente, MARISA,
CARISAy ERICA evaluaron la eficacia de la ranolazina
oral. Los pacientes incluidos en los estudios fueron
mayores de 18 0 21 afios y se hicieron seguimientos a
corto plazo¥. El estudio a largo plazo mds reconocido
ha sido el MERLIN-TIMI, el cual evaltio 36 estudios
cuyo objetivo era el manejo de pacientes con angina
de pecho estable®.

No se incluyeron pacientes en los estudios con
clasificacién NYHA clase 11l o IV, revascularizados 2

@
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meses antes o con intervalo QTc mayor a 500 ms o
como antecedente conocido. En el estudio MARISA
se evaluaron pacientes manejados con ranolazina
oral como monoterapia a dosis de 500, 10 00 y 1500
mg BID®*. Los objetivos del estudio fueron determinar
la relacidon dosis-respuesta, el potencial anti-
anginoso y la tolerancia al ejercicio, demostrandose
que el paciente mejoraba su capacidad cardiaca por
aumento en la duracién del ejercicio, disminucién del
tiempo de apariciéon de angina, sin efectos a nivel
de la presién sanguinea o la frecuencia cardiaca.
Los hallazgos estuvieron de acuerdo a la dosis, a
mayor concentracién de ranolazina en plasma mayor
duracién de ejercicio®. En el estudio CARISA, fueron
823 pacientes distribuidos en 3 grupos: 269 recibieron
placebo, 279 se les administré dosis de 750 mg dos
veces al dia y 275 recibieron 1 000 mg dos veces al
dia con terapia concomitante con atenolol 50 mg
diarios, diltiazem 180 mg diario o amlodipino 5 mg
dia y se demostré mejoria en el tiempo de ejercicio,
disminucién episodios de angina, en los picos de
ejercicio el tiempo de depresion del segmento ST
en el electrocardiograma, en el uso de nitroglicerina
y los cambios en la escala de Angina de Seattle
(SAQ, por sus siglas en inglés) reportando mayores
puntajes lo que indica mejor nivel funcional®. El
estudio ERICA incluyd 565 pacientes, aleatorizados
en dos brazos, uno placebo y el otro de tratamiento
con ranolazina; aquellos pacientes aleatorizados
al brazo de ranolazina recibieron 500 mg dos veces
al dia durante la primera semana y posteriormente
se aumentd la dosis a 1 000 mg dos veces al
dia durante las diguientes 6 semanas. Ambos
grupos recibieron tratamiento conbimando con
amlodipino 10 mg dia. Se encontraron resultados
similares en la disminucién de episodios de angina
y disminucién en el uso de nitroglicerina que los
estudios anteriores®.

El estudio MERLIN-TIMI se evaluaron pacientes con
comorbilidades y con riesgo cardiovascular alto
por la clasificacién del TIMI (por sus siglas en inglés
Thrombolysis in Myocardial Infarction) para sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST,
quienes recibieron terapia convencional y se
administré ranolazina intravenosa en esquema bolo
de 200 mg seguido de 80 mg/hora y manejo oral con
1000 mg cada 12 horas. Los resultados fueron que
no hubo diferencias significativas entre placebo y
ranolazina en la incidencia de muerte cardiovascular
pero siredujo la incidencia de isquemia recurrente en
el grupo de tratamiento. Ademas, se demostrd que
las arritmias eran menos comunes con ranolazina®.
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Ranolazina estd aprobado por la FDA y la EMA para
el manejo de angina de pecho crénica a dosis de 500,
750 y 1000 mg dos veces al dia, es bien tolerado y sus
efectos adversos no son letales®®5’. No se presentaron
muertes relacionadas con el tratamiento, pero se
debe tener precaucién en el manejo de angina de
pecho estable en pacientes con sindrome de QTc
prolongado y estd contraindicado en pacientes en
tratamiento coninhibidores de CYP3A oinductores del
metabolismo, y en cirrosis hepatica’®’. En Colombia,
este medicamento no esta aprobado.

CONCLUSIONES

La angina de pecho es una patologia que se
desencadena por la interaccién de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos que involucran la célula
miocdrdica y alteraciones eléctricas y metabdlicas
dentro del organismo. Clasicamente, el tratamiento
de la angina son los nitratos, los beta bloqueadores
y antagonistas de canales de calcio; no obstante, a
medida que la fisiopatologia de la enfermedad es
descubierta se han identificado nuevos blancos
terapéuticos encaminados a nivel celular vy
molecular en la célula cardiaca para optimizar la
demanda y oferta de oxigeno, la generaciéon de
ATP y el equilibrio quimico y eléctrico; el nicorandil,
la trimetazidina, la ivabradina y la ranolazina se
consideran nuevos farmacos antianginosos vy
se encuentran aprobados como medicamentos
complementarios para el manejo de esta patologia.
Aunque se ha demostrado la eficacia y seguridad de
estos medicamentos por medio de estudios clinicos
robustos, los betabloqueadores y antagonistas
de canales de calcio contintan siendo el manejo
de primera linea para la angina de pecho estable
mientras que los nuevos antianginosos constituyen el
manejo de segunda linea en pacientes que persisten
sintomadticos a pesar del tratamiento de primera linea
o en aquellos pacientes que presentan intolerancia
y/o alguna contraindicacién a los betabloqueadores
o antagonistas de canales de calcio; adicionalmente,
en ninguno de los estudios clinicos de los nuevos
antianginosos se realizd alguna comparacidn cabeza
a cabeza con los farmacos de primera linea para
demostrar superioridad o al menos no inferioridad
desde el punto de vista clinico y de eficacia.

Por otro lado, la disponibilidad de los nuevos
antianginosos aumenta las alternativas terapéuticas
cuando nos enfrentamos a pacientes con una
patologia de dificil control o con multiples
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comorbilidades que constituyen un desafio en la
prdctica clinica habitual. Es importante individualizar
el tratamiento en cada paciente, de acuerdo al
mecanismo de accién, la farmacocinética y el perfil
de seguridad de cada uno de estos medicamentos.
Por ejemplo, la trimetazidina puede ser Gtil en
pacientes con angina de pecho estable y falla
cardiaca concomitante que presente poca tolerancia
al ejercicio; por medio su mecanismo de accién
metabdlico, la trimetazidina favorece la sintesis
de ATP en condiciones de menor requerimiento
de oxigeno y por lo tanto mejora la tolerancia al
ejercicio, lo cual puede ser una alternativa para los
pacientes con intolerancia a los medicamentos
digitales (como la digoxina). Sin embargo, este
medicamento no se debe usar en pacientes con
enfermedad de Parkinson. La ivabradina, por medio
deunmecanismo de accidn novedoso, tiene un efecto
cronotrépico negativo sin afectar el inotropismo nila
tension arterial. Puede ser de utilidad en pacientes
con taquiarritmias concomitantes o en pacientes
con falla cardiaca (incluso en combinaciéon con
betabloqueadores) por su efecto beneficioso en la
disminucién de hospitalizaciones por esta patologia;
no se debe usar en pacientes con bradiarritmias, por
su efecto a nivel del nodo sinusal, ni en pacientes con
falla hepdtica. Por el contrario, la ranolazina no afecta
el cronotropismo cardiaco ni la tensidn arterial por lo
que se puede usar en pacientes con bradiarritmias
y/o hipertensién arterial concomitante, e incluso
se ha estudiado su utilidad en sindrome coronario
agudo; no obstante, se debe tener cuidado en
pacientes con alteracidn renal y se debe vigilar la
prolongacion del QTc observado con el tratamiento
con ranozalina. A medida que aumente el uso de los
nuevos antianginosos y la experiencia clinica con
los mismos, se va a ir construyendo el perfil clinico
del “paciente ideal” con angina de pecho para cada
medicamento.
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