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Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON ANGINA ESTABLE

Pregunta N°

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion 2

Calidad de la
evidencia 2

Educacion al paciente

Aconseje al paciente sobre la necesidad de cambios en el
estilo de vida (por ejemplo, ejercicio, dejar de fumar y
control del peso) y apoyo psicolégico, y ofrezca
intervencidn de ser necesario.

PBC

Expligue claramente la angina estable al paciente,
incluyendo factores que la provoquen (por ejemplo,
ejercicio, estrés emocional, exposicion al frio, una comida
pesada), la evolucidn a largo plazo y el manejo. Cuando sea
relevante, involucre a la familia o al cuidador del paciente
en la discusion.

PBC

Explorey aborde temas de acuerdo con las necesidades del

paciente que pueden incluir:

a. Habilidades de regular sus actividades y colocarse
metas.

b. Preocupaciones sobre el impacto del estrés, ansiedad
o depresidn sobre la angina.

c. Aconseje acerca del ejercicio fisico incluyendo la
actividad sexual.

PBC

Discuta las ideas, preocupaciones y expectativas del
paciente y de ser apropiado, de su familia y cuidador,
acerca de su condicidn, prondstico y tratamiento. Explore
y aborde cualquier malinterpretacion sobre angina
estable y sus implicaciones para la actividad diaria, el
riesgo de infarto y la expectativa de vida

PBC

Aliente al paciente a preguntar sobre su angina y su
tratamiento. Dele oportunidad para expresar sus miedos y
preocupaciones.

PBC

Discuta con el paciente el propdsito de su tratamiento, y
cualquier riesgo y beneficio asociado a este.

PBC

Explique al paciente que el objetivo del tratamiento
antianginoso es prevenir episodios de angina, y que el
objetivo del tratamiento de prevencidn secundaria es
prevenir eventos como infarto o accidente cerebro
vascular.

PBC

Los pacientes son diferentes en cuanto al tipo y cantidad

de informacién que necesitan y desean. Por eso, la

provisidn de informacidn debe individualizarse y puede

incluir, pero no limitarse a:

e Qué es la medicina.

e  Coémo afectard la medicina a su condicion (es decir,
sus beneficios).

e Los efectos adversos probables o significativos, y qué
hacer si creen que estan experimentando alguno.

e Como usar la medicina.

e Qué hacer si olvidan una dosis.

e  Sirequerirdn mas cursos de tratamiento luego de la
primera prescripcion.

e  Como pedir mds medicinas.

PBC

Explique al paciente que debe acudir a emergencia si
tiene un empeoramiento subito en la frecuencia o
severidad de su angina.

PBC
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Manejo no farmacolégico

En pacientes con angina estable no sugerimos prescribir
capsulas de aceite de pescado para disminuir el numero de
episodios de angina por semana.

Condicional en
contra

Baja

00

Manejo farmacolégico

En pacientes con angina estable previo a realizar algun
esfuerzo fisico sugerimos administrar nitratos de accion
corta disponibles, para incrementar el tiempo libre de
sintomas.

Condicional

Baja

00

Ofrecer nitratos de accion corta disponibles para aliviar los
sintomas agudos desencadenados por el esfuerzo.

PBC

Aconseje al paciente:

. Reposo fisico ante un episodio de dolor anginoso, sino
calma el dolor con el reposo, administrar nitrato.

. Sentarse antes de usar un nitrato de accién corta via
sub-lingual.

. Repetir la dosis luego de 5 minutos si el dolor no cede.

*  Acudir a emergencia si el dolor persiste luego de 5
minutos de tomar la segunda dosis.

*  Acudir a cita con cardiologia, si nota que los episodios
de dolor precordial se presentan a menor esfuerzo o
en reposo.

. Cémo administrar el nitrato de accion corta.

. Los efectos secundarios como el rubor (flushing),
cefalea y mareos.

. Sentarse o encontrar algo a qué aferrarse cuando
sienta mareos.

PBC

Discuta cémo los efectos secundarios del tratamiento
pueden afectar las actividades diarias del paciente y
explique por qué es importante que tome el tratamiento
regularmente.

PBC

No excluya del tratamiento a un paciente con angina
estable basado sélo en su edad.

PBC

El enfoque de manejo de angina estable no debe ser
diferente, en hombres o mujeres o en diferentes grupos
étnicos.

PBC

En pacientes adultos con angina estable, se recomienda
usar un betabloqueador o un bloqueador de canales de
calcio para disminuir el nimero de episodios de angina por
semana.

Fuerte

Moderada
@)

En pacientes adultos con angina estable que no controlen
sintomas de su angina estable con un betabloqueador
adicionar un blogueador de canales de calcio para disminuir
el nimero de episodios de angina por semana. *

* Cuando se combine un betabloqueador con un
bloqueador de canales de calcio use un dihidropiridinico
(ejemplo: nifedipino o amlodipino).

Fuerte

Moderada
@)

Decida qué medicamento utilizar basado en las
comorbilidades, contraindicaciones, preferencias del
paciente y costos.

PBC

Si el paciente no tolera el betabloqueador o el bloqueador
de canales de calcio, considere cambiar a la otra opcidn
(bloqueador de canales de calcio o betabloqueador*)

PBC

En paciente adultos con angina estable que no toleren los
beta bloqueadores ni bloqueadores de canales de calcio
ofrecer nitratos de accién prolongada.

PBC

No ofrezca rutinariamente medicamentos antianginosos
diferentes a beta bloqueadores (BB) o bloqueadores de

PBC
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canales de calcio (BCC) como tratamiento de primera linea
para angina estable.

No ofrezca un tercer medicamento antianginoso a
pacientes cuya angina estable estd controlada con dos
medicamentos antianginosos.

PBC

Si los sintomas del paciente no son satisfactoriamente
controlados con dos medicamentos antianginosos,
considerar revascularizacion.

PBC

Si el paciente esta esperando revascularizacion o la
revascularizacion no es considerada apropiada o no es
aceptada por el paciente considere afiadir un tercer
medicamento antianginoso (nitrato de accidn prolongada).

PBC

Revise la respuesta al tratamiento, incluyendo cualquier
efecto secundario, 2 a 4 semanas luego de empezar o
cambiar el tratamiento farmacoldgico.

PBC

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

PBC

No administrar dihidropiridinas (nifedipino y amlodipino)
de accién corta en pacientes con enfermedad arterial
coronaria y episodios anginosos.

PBC

En pacientes con angina estable, se recomienda usar acido
acetil salicilico 75-100 mg diariamente, teniendo en cuenta
el riesgo de sangrado y comorbilidades, para disminuir el
riesgo de infarto no fatal.

Fuerte

Moderada
a0

En pacientes con angina estable que no toleren el acido
salicilico, prescribir clopidogrel 75mg diario.

PBC

En pacientes con angina estable diabéticos e hipertensos
recomendamos un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) para para reducir la morbimortalidad de
la enfermedad.

Fuerte

Moderada
a0

En pacientes no hipertensos, ni diabéticos considerar el uso
de IECAS segun los niveles de presion arterial.

PBC

Considerar estatinas en pacientes con angina estable
independientemente de las cifras de cLDL. Los objetivos del
tratamiento son LDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una
reduccién del cLDL > 50% cuando no se pueda alcanzar los
objetivos.

PBC

Seguimiento

Solicite pruebas funcionales o anatdmicas para la
estratificacion del riesgo (bajo, riesgo o alto) de muerte o
infarto de miocardio en pacientes con angina estable y
sintomas controlados (tabla N° 9).

PBC

En pacientes con angina estable estratificados como alto
riesgo indicar revascularizacion, considerando los riesgos y
beneficios de cada intervencion.

PBC

Revascularizacion

Discutir los riesgos y beneficios de la técnica de
revascularizacion seleccionada con el equipo
multidisciplinario (un cirujano cardiovascular, un cardidlogo
intervencionista y un cardidélogo clinico) en:

. Paciente en quienes exista la duda del mejor método
de revascularizacion por condicién clinica: diabetes
mellitus tipo 2, comorbilidades, edad

. Pacientes con enfermedad coronaria compleja: tronco
de coronaria izquierda y enfermedad multivaso

PBC

En la eleccion del procedimiento considere la mayor
duraciéon de la revascularizacién quirurgica frente a la
revascularizacion percutanea en pacientes con enfermedad
multivaso cuyos sintomas no son adecuadamente
controlados con tratamiento médico y quienes:

PBC
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*  Tengan Diabetes Mellitus.
. Sea mayores a 65 afos.

*  Tengan una anatomia compleja o enfermedad de tres
vasos con o sin compromiso de la coronaria izquierda.

Utilizar el score SYNTAX para estratificar la complejidad PBC
angiografica de las estenosis coronarias significativas en
pacientes con enfermedad multivaso.

En pacientes con enfermedad multivaso con score SYNTAX R Fuerte Alta
moderado a severo recomendamos CBA. DDDD
En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco R Fuerte Alta
coronario izquierdo, con score SYNTAX leve a moderado, DODD
recomendamos IPC o CBA.

En pacientes con enfermedad multivaso diabéticos R Fuerte Alta
recomendamos CBA. DDDD
En pacientes con enfermedad multivaso mayores a 65 afios R Fuerte Moderada
recomendamos CBA. 11 @)
En pacientes con enfermedad multivaso, con score SYNTAX R Fuerte Alta
leve, recomendamos IPC o CBA. DODD
En pacientes con enfermedad multivaso, con score SYNTAX R Fuerte Alta
moderado a severo, recomendamos CBA. DODD
En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco R Fuerte Alta
coronario izquierdo, con score SYNTAX leve a moderado, OOOD
recomendamos IPC o CBA.

En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco R Fuerte Alta
coronario izquierdo, con score SYNTAX severo, DDDD

recomendamos CBA.

En aquellos casos en que ambas técnicas de PBC
revascularizacion han demostrado igual beneficio,
individualizar el caso vy discutirlo con el equipo
multidisciplinario para la toma de decision final.

En pacientes con enfermedad arterial descendente anterior R Condicional Muy baja
proximal sugerimos IPC o CBA, siendo la tasa de 000
revascularizacion repetida mayor con IPC.

En pacientes con enfermedad de tronco coronario izquierda R Fuerte Moderada
recomendamos IPC o CBA, segun su complejidad. (11 @)

! Recomendacion (R) o punto de buenas practicas clinicas (BPC)
2| a fuerza, direccién y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas
no para los puntos de BPC
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Il. Flujogramas del manejo

Flujograma 1. Manejo de la angina estable

Paciente con
angina estable

v

Ofrezca nitratos de accion
corta disponible para prevenir y
tratar episodios de angina

v
Manejo de angina cronica estable:
1°Linea; Betabloqueador o
blogqueadores de canales de calcio.
Adicionar aspirina y estatina para la
prevencion de IMA no fatal
IECA segun nivel de PA

Si

Continuar manejo médico y No
solicitar pruebas funcionales
para estratificacion de riesgo si
no se han realizado
previamente

No Si >l
y
% g _ Buscar otra causa de
Continuar 2 Angiografia No » dolor toracico . Descartar
= iti angina vasoespdstica o
manejo g I ; microvascular
farmacolégico
Si
‘, |
Seguimiento clinico y
evaluacion de pruebas Revascularizacion*
funcionales y/o anatomicas
*En pacientes no revascularizable o con lesion no . : "
SA S Y : ¥ IMA: infarto de miocardio agudo
slgnificativa n arterias coronanasscontinugl IECA: Inhibidor de laEnzima Convertidora de Angiotensina
tratamiento farmacolégico PA. Presion arterial
(1) Ver el anexo 1 .

10
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Flujograma 2. Revascularizacion

Revascularizacion

, . .

Descendente
2 Tronco .
anterior coronario Multivaso
proximal
A 4 A 4
s Diabetes? Si—p] CABG
PCI/CABG PCI/CABG
No
v

Evaluar score
SYNTAX

v l
Score SYNTAX
4 Leve Moderado Severo
-Leve:0-22

-Moderado: 23-32
I I I

-Severo: z 33
PCI/CABG CABG CABG
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Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

De acuerdo con el estudio de carga de enfermedad realizado en EsSalud el afio 2014, las
enfermedades cardiovasculares representan el 6.1% de la carga de enfermedad en la poblacién
asegurada; este tipo de enfermedades produce una importante mortalidad a nivel pais. La
cardiopatia isquémica es la tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente, la cual esta
relacionada con la enfermedad coronaria, que incluye al sindrome coronario agudo y la angina
estable (1).

La angina tipica es un dolor o discomfort que se localiza en el térax anterior que se desencadena
ante un esfuerzo fisico o emocional, calma con el reposo o la administracién de nitratos
sublinguales. La angina atipica es aquella que cumple con algunas de las caracteristicas
previamente senaladas, pero que clinicamente orientan al médico a sospechar de presencia de
enfermedad coronaria. Para efectos de esta guia se define angina estable al paciente con
caracteristicas clinicas de angina tipica o atipica (2).

La evaluacidn y el manejo adecuados de los casos de angina estable reducirian la mortalidad y
las complicaciones de esta condicidn. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la
realizacion de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos basados
en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales de
la presente condicion.

b. Siglasy acrénimos

e Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine
e Términos estadisticos
o DE: Desviacidn estandar
HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio
RR: Riesgo relativo
SMD: Standardized mean difference
o 1C95%: Intervalo de confianza al 95%
e Tipos de estudios:
o ECA: Ensayo clinico aleatorizado
o RS: Revisidn sistematica

o O O O

e Términos clinicos:
o AE: Angina estable
o IPC: Intervencién percutdnea coronaria
o CBAC: Cirugia de Bypass Arterio-coronaria
o BB: Beta bloqueador
o BCC: Bloqueador de canales de calcio
e Instituciones:
o MINSA: Ministerio de Salud del Peru
o NICE: The National Institute for Health and Care Excellence, UK
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e Otros:

0O O 0O O 0O O O

Evaluation

(0]

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
EsSalud: Seguro Social de salud del Peru
GEG: Grupo Elaborador de la GPC
GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local
GPC: Guia de Practica Clinica
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

C.

Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), EsSalud, conformé el Grupo
Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la metodologia de
elaboracion de GPC y expertos clinicos en el manejo de la angina estable. La lista y el rol de los

miembros del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

del Rocio

Metoddlogo

Nombre Institucion Rol Funciones

Illatopa Cerna Violeta Instituto Nacional Lider de la Formulaciéon de

del Corazdn, EsSalud | guia preguntas clinicas y
Espinoza Rivas Gladys Instituto Nacional Experto preguntas PICO de la
Martha del Corazoén, EsSalud | Clinico GPC.
Rey'es Torres, Andrés Instituto l\’lacional Ex,p?rto Por cada pregunta PICO:
Alejandro _ del Forazon, .EsSaIud Clinico revisién de la evidencia,
Cuevas De La Cruz, Cecilia | Instituto l\’lauonal Ex,p?rto evaluacion de la
Aurora del Corazoén, EsSalud | Clinico aceptabilidad y
Galvez Caballero, David Instituto Nacional Experto aplicabilidad de las
German del Corazoén, EsSalud | Clinico potenciales
Carrera Acosta, Lourdes IETSI, EsSalud Experto recomendaciones,

formulacion de
recomendaciones
finales, y revisién de los
borradores de la GPC.

Timana Ruiz, Raul Alonso

IETSI, EsSalud

Coordinador
del Grupo
Elaborador

Planificacién del
desarrollo de la GPC,
evaluacién de
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones.
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Con fecha de 18 de marzo del 2018 se conformd el GEG-Local mediante Resolucidn de IETSI N°
008—IETSI-ESSALUD-2018. Esta resolucion se encuentra en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

d. Declaraciéon de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracion de conflictos de interés:

e Los integrantes del GEG-Local afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacidn financiera y/o laboral
con alguna institucion/empresa o haber recibido financiacién alguna por cualquier
actividad en el ambito profesional, académico o cientifico dentro del area de la GPC en
los ultimos 24 meses a la elaboracién de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

e. Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Establecer recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo del
paciente con angina estable.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes con sospecha o diagndstico de angina estable asegurados a EsSalud.

f. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Laguiaestd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con angina estable.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, médicos
especialistas en cardiologia, médicos especialistas en medicina interna, médicos
especialistas en cardiologia intervencionista, médicos especialistas en cirugia
cardiovascular y gestores, en todos los niveles de atencién de EsSalud.
Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones
relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o El ambito asistencial incluye los servicios de medicina interna o cardiologia, en

lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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V. Métodos
a. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al dmbito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Preguntas

En adultos con angina estable, écuales son las necesidades de educacién e
informacién de los pacientes con angina estable para optimizar el

Pregunta 1 . . s S ..
g entendimiento de su diagndstico y su participacion en las decisiones de
tratamiento?
En adultos con angina estable, écual es la efectividad y seguridad de las capsulas
Pregunta 2 . . . .
de aceite de pescado para reducir la morbimortalidad de la enfermedad?
Pregunta 3 En adultos con angina estable, éicual es la efectividad y seguridad medicamentos
g de accidn corta para el manejo de sintomas de angina?
En adultos con angina estable, écudl es la efectividad y seguridad de los
medicamentos antianginosos estandares (beta bloqueadores, bloqueadores de
Pregunta 4

canales de calcio, nitratos de larga accion) para reducir la morbimortalidad de
la enfermedad?

En adultos con angina estable, écual es la efectividad y seguridad de AAS o
Pregunta 5 |clopidogrel para aliviar los sintomas de angina y para reducir la morbimortalidad
de la enfermedad?

En adultos con angina estable, écual es la efectividad y seguridad de inhibidores

P
regunta 6 ECA o ARA-II para reducir la morbimortalidad de la enfermedad?

En adultos con angina estable, écudl es la eficacia y seguridad de las técnicas de
Pregunta 7 |revascularizacion para aliviar los sintomas de angina y reducir la
morbimortalidad de la enfermedad?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO, y que cada
pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencién/exposicién definidas, aunque podia tener mas
de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.
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b. Busqueday seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccidon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

e Cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se realizé
una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogié una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.

Figura N° 1: Flujograma de seleccidon de la evidencia para la formulacién de recomendaciones
y puntos de buenas practicas clinicas

Busqueda
sistematica por
PICO
7 Son de
adecuada
calidad?
h 4 A 4

Actualizacién de la

X < Busqueda de novo
evidencia q e

calidad de
evidencia por

desenlace:

Formulacion de
recomendaciones
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A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2012-2017), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en
diversas bases de datos, durante enero del 2018.

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas,
asi como el numero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC
recolectadas.

Se encontraron 7 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 3 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una
de las preguntas establecidas para la GPC local (ver Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir
con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizo la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron
revisiones
sistematicas
s ’ Pais o . para
Institucion o autor Titulo ., Ano
region responder
sus
preguntas
clinicas
National Institute
. 2011
for Health and . Reino ,
. Stable Angina ) (Act. Si
Clinical Excellence Unido
2016)
(NICE)
Canadian Diagnosis and
Cardiovascular Management of Stable Canada 2014 No
Society Ischemic Heart Disease
Guideline for the Diagnosis
. and  Management  of
American Heart . A i
L. Patients with Stable Peru 2014 No
Association . .
Ischemic Heart Disease
(13)

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (3). Se discutieron los items de AGREE-Il con



http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje
mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (4). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se
detallan en la Tabla N° 3.

Tabla N° 4: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias
preseleccionadas

ftems GPC NICE
1. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
. . 100.0%
evidencia
2. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
. 80.4%
claridad.
3. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 80.0%
claramente descritas =
4. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 70.0%
. 0

estan claramente descritos

5. Al formular las recomendaciones han sido considerados los
beneficios en salud, los efectos 80.0%
secundarios y los riesgos

6. Hay una relacidn explicita entre cada una de las

. . . 100.0%
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
7. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su
o, 83.3%
publicacion
8. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 82.3%
Total 80.0%

GPC NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Stable angina.
2011 (12).

De esta manera, se selecciond finalmente 1 GPC que realizé RS para responder al menos
una de las preguntas de interés para la GPC local:

1. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Stable angina. 2011 (12).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC local, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en la base de datos: Medline. Posteriormente,
se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.
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Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizé una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Medline (los términos de busqueda, criterios de inclusién, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
selecciond una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada
con AMSTAR-II (5), la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliografica, y
el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidio si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS vy la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e Laprecision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad
de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realiz6 una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un metaanalisis, que a consideracion del GEG-Local
haya sido correctamente realizado, se usé dicho metaanalisis.

e Sila RS seleccionada no realizd un metaanalisis o realizé6 un metaandlisis que a
consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un
meta-analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados,
y siempre que fue considerado util contar con un meta-anlisis

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis, se considerd el o los
estudios mds representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

C.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era
necesario realizar la evaluacidn de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluaciéon de los estudios que incluyé,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacidon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (6)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (7)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2(8)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (9). Finalmente, la calidad para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de la Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al
(DDDD) efecto estimado.
Moderada Fs probable que futuros.estudios tengan un impacto
@00 importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,

y es posible que cambien el estimado.

Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
(@J@OO) importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
y es probable que cambien el estimado.

Muy baja

El estimado del efecto no es certero
(@O00)
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Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los
cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la
RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evaluo si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces
de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

d. Formulacidén de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC), el GEG-
Local evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones
periddicas.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (9). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacién. Asimismo, en base a la
metodologia GRADE, se establecid la direccion (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o débil)
de cada recomendacion (10) (Ver Tabla N° 6).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccidon de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacién débil recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacién de la recomendacion se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

Direccion de la recomendacién:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accidon

Finalmente, se establecieron puntos de PBC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.
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Para las preguntas que, en opinion del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de PBC.

e. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos

En esta etapa se realizé una reunidn con expertos temdaticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizd una discusién entre le GEG-Local y los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la
GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacion a las recomendaciones, los puntos de PBCy el flujograma.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 7.

Tabla N°7: Asistentes a la reunidén de validacién de expertos

Apellidos Nombres Especialidad Hospital
Valdivieso Paredes | Ricardo Segundo | Cirugia Cardiovascular H. Rebagliati
Pinillos Ybafiez Elia Rosa Cardiologia H. Negreiros
Almeri Estrada Marco Antonio Cardiologia H. Barton
Guzman Rodriguez | Rosario Elizabeth | Cardiologia INCOR

Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusidn entre le GEG-
Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el
flujograma de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacidn o presentacion de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunién de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla:
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Tabla: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion
, . Gerencia Central de Prestaciones de Salud-
Calderén Gamarra Miluska
EsSalud
Gerencia Central de Prestaciones de Salud-
Zagas Correa James
EsSalud

Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
econdmicas- EsSalud
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
econdmicas- EsSalud

Quispilloclla Tovar Héctor Manuel

Solis Céndor Risof

Validacion de pacientes

En esta etapa se realizd una reunidén con personas que padecen angina estable y pertenecen a
la Asociacion de pacientes con enfermedades cardiovasculares de INCOR. En primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedié a realizar una
discusion con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedid a sintetizar las observaciones
gue se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacién de pacientes se presentan en la
siguiente tabla. Los asistentes a la reunién de validacién con pacientes fue la siguiente:

Tabla: Asistentes a la reunion de Pacientes

Nombre Institucion

Asociacidn de pacientes con enfermedades
cardiovasculares — INCOR

Asociacion de pacientes con enfermedades
cardiovasculares — INCOR

Asociacion de pacientes con enfermedades
cardiovasculares — INCOR

Chavez Negrete de Collantes | Asociacion de pacientes con enfermedades
Carmen cardiovasculares — INCOR

Diaz Santibafiez Juana Rosa

Manrique Saavedra Maximo

Nakamuro Quilacer Hector




V.

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

a.

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
Educacion al paciente

Pregunta 1: En adultos con angina estable, écuales son las necesidades de educacion e
informacidn de los pacientes con angina estable para optimizar el entendimiento de su
diagndstico y su participacidn en las decisiones de tratamiento?

Conceptos previos:

La angina es un dolor o molestia que se localiza en el térax anterior que ocurre ante un
estimulo de estrés fisico o emocional, calma con el reposo o con la administracién de
nitratos sublinguales. Se denomina angina estable cuando no es un nuevo sintoma y
cuando no hay cambios en la frecuencia, severidad o duracidn de los episodios,
convirtiéndose en una condicién crénica (2).

Debido a que los sintomas y desencadenantes asociados a esta enfermedad tienden a ser
constantes, pero con mucha variabilidad inter-individual, es necesario que cada paciente
reciba la informacién necesaria para mejorar el entendimiento de su enfermedad para
participar activamente en las decisiones sobre su cuidado (11).

Justificacion de la pregunta:

La angina estable es una enfermedad crénica y las personas que la padecen requieren
informacidn para entender su condicién y tratamiento. Los episodios de angina de pecho
pueden ser alarmantes y es importante que los pacientes conozcan las medidas a tomar si
tienen sintomas continuos. Por ello, se incluyé esta pregunta en la presente GPC, para
evaluar los estudios donde los pacientes manifestaron sus necesidades de informacion
tanto al momento del diagndstico como tratamiento (11).

Busqueda de RS:

La evidencia proviene primariamente de la GPC de NICE 2011-2016 (12) hasta finales del
2014 y la actualizacién de la evidencia fue realizada por el GEG-local entre enero 2015 y
mayo 2018.

Los estudios incluidos fueron tomados de la revision de NICE 2011-2016, los cuales fueron
estudios cualitativos o cuestionarios que informaron la experiencia directa del paciente. Se
incluyeron cuatro articulos en esta revision; hubo 3 estudios cualitativos (13-15) y 1 estudio
de cuestionario transversal (analizado cuantitativamente) (16).

e Pier 2008 (13) realizd un estudio cualitativo en Melbourne en 14 pacientes, las
necesidades de informacién de los pacientes con angina estable mas importantes
fueron: cdmo establecer redes sociales y acceder a grupos sociales y de apoyo
apropiados para obtener apoyo y comprender su condicion médica, en particular de
otras personas con cardiopatia coronaria; como identificar los sintomas
desencadenantes de la ira y el manejo de la ira; sobre actividad fisica y cantidad de
actividad fisica que podria realizarse después de un evento; cémo identificar y
manejar los sintomas fisicos relacionados con el riesgo; y cémo informar a miembros
de la familia y cényuges respecto a como el paciente puede reaccionar ante un
evento cardiaco adverso o un procedimiento médico.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Weetch 2003 (14) determiné el nivel de satisfaccién con la cantidad y la calidad de la
informacién recibida por 30 pacientes con angina que habian sido hospitalizados en
la sala de cuidados coronarios. Se encontré satisfaccion muy alta con el estandar
general de cuidado, pero el 73% de los pacientes no estaban satisfechos con la
cantidad de informacién que recibieron. Los pacientes deseaban saber mds sobre las
causas de la angina, su tratamiento, su medicacidn y, en particular, el efecto que
tendra en sus actividades diarias.

McGillion 2004 (15) realizd un estudio cualitativo para determinar las necesidades
de aprendizaje de ocho pacientes con angina crdnica estable que viven su casa, con
el fin de informar el contenido de un programa de autogestién crénica de angina
estable. Se organizaron cuatro grupos focales: dos con pacientes con angina crénica
estable (n =5, n = 3) y dos con médicos. Los pacientes identificaron que la educacién
sobre la interpretacidn de los sintomas de la angina, la forma como buscar ayuda de
emergencia, los horarios en los que deben tomar sus medicamentos, y las
dificultades para saber cuan seguro es el ejercicio, eran sus principales
preocupaciones.

Karlik 1990 (16) realizé un estudio de cuestionario para comparar las necesidades de
aprendizaje de 15 pacientes con angina de pecho calificados por los propios
pacientes y las enfermeras que los cuidan. El Inventario de necesidades de
aprendizaje del paciente cardiaco (CPLNI), y la Herramienta de preferencia del
educador se utilizaron para evaluar las necesidades de aprendizaje y la preferencia
del educador de los pacientes. En la evaluacién CPLNI, las categorias de factores de
riesgo y medicamentos emergieron como las mas importantes de aprender. Para la
herramienta de preferencia del educador, un mayor porcentaje de pacientes expresd
preferencia por los médicos solos, en lugar de solo por las enfermeras, para
ensefarles.

En la actualizacidn de evidencia, realizada hasta mayo 2018, no se identificaron estudios
nuevos.

El GEG-Local valord la evidencia reportada por la GPC NICE y considerd que las
intervenciones de educacién e informacién son necesarias para el manejo integral del
paciente con angina. El GEG-Local considerd importante precisar los temas principales a
informar al paciente, como parte del proceso de educacion. Para ello, se decidid usar las
sugerencias de la GPC NICE 2011-2016, basadas en consenso de expertos y proponer los
siguientes puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local estuvo de acuerdo en hacer énfasis en los cambios de estilos de vida
como primera medida de la educacién del paciente con angina.

El GEG-Local considerd necesario explicar al paciente sobre los estimulos que pueden
desencadenar una angina.

El GEG-Local manifesté que el paciente debe proponerse metas e incluir actividad
fisica en sus actividades diarias.

El GEG-Local consideré que la familia o cuidadores del paciente con angina deben
estar involucrados en su manejo integral.

El GEG-Local manifestd que antes del inicio del tratamiento el paciente con angina
estable debe conocer los beneficios y riesgos de las opciones de tratamiento.

El GEG-Local estuvo de acuerdo en proponer un punto de buena practica que
considere la evaluacion individualizada de cada paciente.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

7. El GEG-Local considera que la educacion del paciente debe incluir reconocer signos
de alarma como el dolor de pecho sostenido y acudir rdpidamente ante ello al
servicio de emergencia mas cercano.

Puntos de Buena Practica Clinica:

1. Aconseje al paciente sobre la necesidad de cambios en el estilo de vida (por
ejemplo, ejercicio, dejar de fumar y control del peso) y apoyo psicoldgico, y
ofrezca intervencién de ser necesario.

2. Explique claramente la angina estable al paciente, incluyendo factores que la
provoquen (por ejemplo, ejercicio, estrés emocional, exposicion al frio, una
comida pesada), la evolucidn a largo plazo y el manejo. Cuando sea relevante,
involucre a la familia o al cuidador del paciente en la discusién.

3. Exploreyaborde temas de acuerdo con las necesidades del paciente que pueden

incluir:
[ ]

E

Habilidades de regular sus actividades y colocarse metas.
Preocupaciones sobre el impacto del estrés, ansiedad o depresidén sobre
la angina.

Aconseje acerca del ejercicio fisico incluyendo la actividad sexual.

Discuta las ideas, preocupaciones y expectativas del paciente y de ser apropiado,

de su familia y cuidador, acerca de su condicidn, prondstico y tratamiento.
Explore y aborde cualquier malinterpretacion sobre angina estable y sus
implicaciones para la actividad diaria, el riesgo de infarto y la expectativa de vida.

v

Aliente al paciente a preguntar sobre su angina y su tratamiento. Dele

oportunidad para expresar sus miedos y preocupaciones.

6. Discuta con el paciente el propdsito de su tratamiento, y cualquier riesgo y
beneficio asociado a este.

7. Explique al paciente que el objetivo del tratamiento antianginoso es prevenir
episodios de angina, y que el objetivo del tratamiento de prevencion secundaria
es prevenir eventos como infarto o accidente cerebro vascular.

8. Los pacientes son diferentes en cuanto al tipo y cantidad de informacién que
necesitan y desean. Por eso, la provision de informacién debe individualizarse y
puede incluir, pero no limitarse a:

Qué es la medicina.

Coémo afectara la medicina a su condicion (es decir, sus beneficios).
Los efectos adversos probables o significativos y qué hacer si creen que
estan experimentando alguno.

Coémo usar la medicina.

Qué hacer si olvidan una dosis.

Si requeriran mas cursos de tratamiento luego de la primera
prescripcion

Como pedir mas medicinas.

Pida al paciente que acuda a emergencia si tiene un empeoramiento
subito en la frecuencia o severidad de su angina.

9. Explique al paciente que debe acudir a emergencia si tiene un empeoramiento
subito en la frecuencia o severidad de su angina.
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b. Manejo no farmacolégico

Pregunta 2: En adultos con angina estable, éicudl es la efectividad y seguridad de las
capsulas de aceite de pescado para reducir la morbimortalidad de la enfermedad?

Conceptos previos

El tratamiento de angina estable puede incluir intervenciones farmacoldgicas, como el uso
de nitratos, betabloqueadores o bloqueadores de canales de calcio. Por otro lado, existen
opciones no farmacoldgicas como el uso de capsulas de aceite de pescado o
suplementacion de omega 3, las cuales se cree que, por sus propiedades antiinflamatorias
y su rol en la fisiopatologia de la placa ateroesclerética, podrian disminuir la frecuencia de
episodios anginosos y a largo plazo disminuir la mortalidad de estos pacientes (2).

Sin embargo, la evidencia es heterogénea, la mayoria de los reportes son asociaciones
ecoldgicas retrospectivas, que evaluaron los componentes de las dietas de pacientes con
angina estable. Para incluir este tipo de intervenciones en la practica clinica estandar es
necesario evaluar toda la evidencia disponible en desenlaces clinicos importantes para los
pacientes.

Justificacion de la pregunta

El control de los sintomas y la disminucidn de la morbimortalidad de la angina es el principal
objetivo de los tratamientos disponibles para pacientes con angina estable. Un subgrupo
de estos tratamientos son los no farmacolégicos como las capsulas de aceite de pescado,
sin embargo, la evidencia respecto a su eficacia y seguridad aun no es concluyente, por este
motivo se decidid incluir la siguiente pregunta PICO para evaluar el efecto de las terapias
no farmacoldgicas (como las capsulas de aceite de pescado) en la reduccion de la
morbimortalidad de la enfermedad.

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realizdé 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 seccién de
métodos.

Se encontré que la guia NICE (2011-2016) (12) realizé una RS sobre esta pregunta.). A
continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR 2 o . .
(mesyaiio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Numero de
episodios de
RS de la angina por
Guia I
NICE 12 junio 2011 2 ECA semana
(2012) * e  Muerte por todas
las causas
e  Muerte cardiaca

*Esta RS no realiza metaanalisis
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
PICO
1 Pacientes con angina | Cdpsulas de aceite de | Mortalidad
estable pescado / Placebo Muerte cardiaca

Numero de episodios
de angina por semana
Efectos adversos

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Capsulas de aceite de pescado vs placebo:

No se encontrd evidencia para los desenlaces de mortalidad, muerte cardiaca. Se obtuvo
evidencia para el desenlace nimero de episodios de angina por semana.

e Numero de episodios de angina por semana

o Para este desenlace se contd con un ensayo clinico Salachas et al 1994
de la guia NICE (2011).

o Resumen de la evidencia:

= El ensayo clinico de Salachas (1994) (46) (n=39) encontré que el
numero de episodios de angina por semana fue similar en el
grupo que recibid cdpsulas de aceite de pescado en
comparacién con el grupo que recibié placebo (MD: 3, IC 95%:
48.01 - 54.01).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparacién con el placebo, el tratamiento con cdpsulas de aceite de
pescado presento:

o Similar numero de episodios de angina por semana (calidad de la
evidencia: baja, ver AnexoN°4)

e Conclusion: Las cdpsulas de aceite de pescado no es mas beneficioso que el
placebo (calidad de la evidencia: baja)

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Capsulas de aceite de pescado: un importante grupo de pacientes/familiares
podria estar de acuerdo con recibir el tratamiento, debido a que lo consideran
un tratamiento natural sin eventos adversos.

e Conclusion: los pacientes/familiares podrian preferir el tratamiento con
capsulas de aceite de pescado.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:
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Capsulas de aceite de pescado: los médicos especialistas no suelen usar las
capsulas de aceite de pescado, pero podrian optar por usarlo una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Conclusion: Los médicos especialistas podrian aceptar el tratamiento con
capsulas de pescado.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El farmaco cdpsulas de aceite de pescado no se encuentra dentro del petitorio
de EsSalud.

Conclusion: Las cépsulas de aceite de pescado podrian ser a largo plazo mas
costosas sin ningun beneficio clinico aparente.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacidn: Considerando que las cdpsulas de aceite de
pescado presentan, similar nimero de episodios de angina que el placebo, se
decidié formular una recomendacion en contra del uso de cdpsulas de aceite
de pescado.

Fuerza de la recomendacidn: Considerando que la calidad de la evidencia fue
baja, que puede ser preferida por pacientes y familiares, y aceptada por los
profesionales de salud; se decidié asignarle una fuerza débil a esta
recomendacion.

Recomendacion:

1.

En pacientes con angina estable no sugerimos prescribir capsulas de aceite de pescado
para disminuir el nimero de episodios de angina por semana. (Recomendacién
condicional en contra, calidad de evidencia: baja)
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¢. Manejo farmacolégico

Pregunta 3: En adultos con angina estable, écudl es la efectividad y seguridad
medicamentos de accidén corta para el manejo de sintomas de angina?

Conceptos previos

Los pacientes con angina estable sufren de episodios agudos de dolor toracico que pueden
aparecer tras algun esfuerzo fisico o estrés emocional, para el manejo de estos sintomas se
indica el uso de medicamentos de accién corta, como los son: dinitrato de isosorbide o
nitroglicerina (2).

Estos grupos de medicamentos tienen similares mecanismos de accién, que tiene como
objetivo producir relajacion de la fibra muscular lisa de los vasos sanguineos, lo cual se
traduce en una intensa vasodilatacion venosa y arterial central, y en menor grado,
periférica, de esta forma aumenta el didmetro de las arterias coronarias obstruidas por la
placa ateromatosa estable (11).

Justificacion de la pregunta

Es necesario evaluar la eficacia y seguridad de las diferentes opciones de medicamentos de
accion corta para el tratamiento de angina estable, con el objetivo de seleccionar el mejor
tratamiento para estos pacientes. Por ello, se incluyd esta pregunta en la presente GPC,
para evaluar los estudios que comparan la eficacia y seguridad de estos medicamentos.

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realizd una busqueda sistematica novo de ECA y RS (Anexo N° 1)
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontraron dos ECA publicadas como articulos cientificos: Kattus et al (1979) (17) y
Wilbert et al (1970) (18). A continuacién, se resumen las caracteristicas de los ECA

encontrados:
Fecha dela Numero de estudios que Desenlaces criticos o
ECA busqueda (mesy responden la pregunta de importantes que son
afo) interés evaluados por la RS

e Intensidad del dolor
toracico
e Media de duracién

Kattus et al de ejercicio antes del

1979* inicio de angina.

. Abril 2018 2 ECA . .
Wilbert et al e Numero de episodios
1970 post tratamiento que

reinicia angina.
e Tiempo para retorno

de angina.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO
1 Pacientes con | Dinitrato de isosorbide/ | e Intensidad del
sintomas agudos de | Placebo dolor toracico

angina estable e Media de duracién

de ejercicio antes
del inicio de angina.
e NUmero de
episodios post
tratamiento  que
reinicia angina.

e Tiempo para
retorno de angina.
2 Pacientes con | Nitroglicerina/Placebo e Intensidad del
sintomas agudos de dolor toracico
angina estable e Duracion de

ejercicio antes del
inicio de angina.

e Numero de
episodios post
tratamiento  que
reinicia angina.

e Tiempo para
retorno de angina.

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Dinitrato de isosorbide vs placebo:

No se encontrd evidencia para los desenlaces de intensidad de dolor. Se obtuvo
evidencia para los desenlaces: duracidn del ejercicio antes del inicio de angina, nimero
de episodios post tratamiento y tiempo para retorno de la angina.

e Tiempo de duracidn del ejercicio antes del inicio de angina:
o Para este desenlace se contd con un ensayo clinico Wilbert et al 1970
o Resumen de la evidencia:

= El ensayo clinico de Wilbert (1970) (46) (n=40) encontrd que el tiempo
de duracidn del ejercicio antes del inicio de angina fue similar en el
grupo que recibid dinitrato de isosorbide en comparacién con el grupo
que recibié placebo (MD: 6.17 segundos, IC 95%: 18.86 - 31.21).

e Numero de episodios post tratamiento que reinicia angina:
o Para este desenlace se contd con un ensayo clinico Wilbert et al 1970

o Resumen de la evidencia:
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= El ensayo clinico de Wilbert (1970) (46) (n=40) encontrd que la media
del nimero de episodios post tratamiento que reinicia angina fue
mayor en el grupo que recibid dinitrato de isosorbide en comparacién
con el grupo que recibié placebo (MD: 1.03 episodios, IC 95%: 0.66 -
1.41).

e Tiempo para el retorno de la angina:
= Para este desenlace se contd con un ensayo clinico Wilbert et al 1970
= Resumen de la evidencia:

= El ensayo clinico de Wilbert (1970) (46) (n=40) encontrd que la media
del tiempo para retorno angina fue mayor en el grupo que recibié
dinitrato de isosorbide en comparacién con el grupo que recibié
placebo (MD: 106 minutos, IC 95%: 79.11 - 132.82).

PICO 2: Nitroglicerina sublingual vs placebo:

No se encontré evidencia para los desenlaces de intensidad de dolor. Se obtuvo
evidencia para los desenlaces: numero de episodios post tratamiento y tiempo para
retorno de la angina.

e Numero de episodios post tratamiento que reinicia angina:
o Para este desenlace se conté con un ensayo clinico Kattus et al 1979
o Resumen de la evidencia:

= Elensayo clinico de Kattus (1979) (46) (n=25) encontré que la media del
numero de episodios post tratamiento que reinicia angina fue menor
en el grupo que recibid nitroglicerina sublingual en comparacion con el
grupo que recibié placebo (MD: 0.35 episodios menos, IC 95%: 0.01 -
0.71).

e Tiempo para el retorno de la angina:
o Paraeste desenlace se conté con un ensayo clinico Kattus et al 1979
o Resumen de la evidencia:

= El ensayo clinico de Kattus (1979) (46) (n=25) encontré que el tiempo
para el retorno de angina fue menor en el grupo que recibié
nitroglicerina sublingual en comparacién con el grupo que recibid
placebo (MD: 16.81 minutos, IC 95%: 1.78 - 31.86).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparacion con el placebo, el tratamiento con dinitrato de isosorbide
presentoé:

o Similar duracién del tiempo del ejercicio (calidad de la evidencia: baja,
ver AnexoN°4)

o Mayor nimero de episodios post tratamiento que reinicia angina
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o Mayor tiempo de retorno de angina

En comparacién con el placebo, el tratamiento con nitroglicerina presento:
o Menor numero de episodios post tratamiento que reinicia angina
o Menor tiempo de retorno de angina

Conclusiodn: El dinitrato de isosorbide es mds beneficioso que el placebo (calidad
de la evidencia: baja). La nitroglicerina es mas beneficiosa que el placebo.
(calidad de la evidencia: baja).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Medicamentos de accién corta: Un importante grupo de pacientes/familiares
estaria de acuerdo en recibir el medicamento porque al experimentar un
episodio de angina la administracién de un medicamento asume un rol de
ansiolitico al bajar los niveles de estrés por el que atraviesa el paciente ante el
episodio agudo.

Conclusiéon: Los pacientes/familiares preferirian el tratamiento con
medicamentos de accion corta.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

Medicamentos de accidn corta: Los médicos especialistas suelen usar
medicamentos de accidén corta como dinitrato de isosorbide y nitroglicerina.

Conclusiéon: Los médicos especialistas aceptarian el uso de tratamientos con
medicamentos de accién corta.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

Los nitratos de accidn corta se encuentran disponibles en el petitorio de EsSalud
como dinitrato de isosorbide sublingual .

Conclusidn: Los nitratos de accidn corta se encuentran disponibles en los
establecimientos de salud de EsSalud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacion: Considerando los nitratos aumentan el tiempo
de retorno de angina, se decidié formular una recomendacidn a favor del uso
de nitratos.

Fuerza de la recomendacidn: Considerando que la calidad de la evidencia fue
baja, pero es una intervencién aceptable por los especialistas y preferida por los
pacientes y familiares se decidid asignarle una fuerza débil a esta
recomendacion.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica
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e El GEG-Local estuvo de acuerdo en sefalar que los pacientes con angina estable
que sean sometidos a un esfuerzo fisico tomen previamente el nitrato
sublingual.

e El GEG-Local considerd emitir algunas pautas que deben seguir los pacientes
ante un episodio de angina, especialmente si el dolor persiste paralo cual deben
acudir a la emergencia del establecimiento de salud mas cercano.

e El GEG-Local considerd, ademas, necesario informar a los pacientes de los
efectos secundarios que puede ocasionar los nitratos y aconsejar sobre algunas
medidas que deben tomar ante ello.

Recomendacion:

* En pacientes con angina estable previo a realizar algin esfuerzo fisico sugerimos
administrar nitratos de accién corta disponibles para incrementar el tiempo libre de
sintomas.

Puntos de buena practica clinica

* Ofrecer nitratos de accidn corta disponibles para aliviar los sintomas agudos
desencadenados por el esfuerzo.

* Aconseje al paciente:

o Reposo fisico ante un episodio de dolor anginoso, sino calma el dolor con el
reposo, administrar nitrato.

o Repetir la dosis luego de 5 minutos si el dolor no cede.

o Sentarse antes de usar un nitrato de accién corta via sub-lingual. Acudir a
emergencia si el dolor persiste luego de 5 minutos de tomar la segunda dosis.

o Acudir a cita con cardiologia, si nota que los episodios de dolor precordial se
presentan a menor esfuerzo o en reposo.

o COmo administrar el nitrato de accién corta.

o Los efectos secundarios como el rubor (flushing), cefalea y mareos.

o Sentarse o encontrar algo a qué aferrarse cuando sienta mareos.

* Discuta cdmo los efectos secundarios del tratamiento pueden afectar las actividades
diarias del paciente y explique por qué es importante que tome el tratamiento
regularmente.

* No excluya del tratamiento a un paciente con angina estable basado sélo en su edad

* Elenfoque de manejo de angina estable de manera no debe ser diferente, en hombres

o mujeres o en diferentes grupos étnicos.

Pregunta 4: En adultos con Angina estable, éicudl es la efectividad y seguridad de los
medicamentos antianginosos estandares (beta bloqueadores, bloqueadores de canales de
calcio, nitratos de larga accion) para reducir la morbimortalidad de la enfermedad?

Conceptos previos
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Los betabloqueadores (BB) y bloqueadores de canales de calcio (BCC) son medicamentos
importantes en el manejo de la angina estable. 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 (19).

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 presidn arterial. Se clasifican en: dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos, los
segundos tienen su accion a nivel del miocardio e inhiben el sistema de conduccién: nodo
sinoauricular y auriculoventricular (20).

Los nitratos de accién larga relajan las células musculares de los vasos sanguineos
provocando vasodilatacidn, 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 (21).

Justificacion de la pregunta

La primera pregunta tiene como objetivo comparar la eficacia de los medicamentos de
primera linea para el tratamiento de la angina estable: BB y BCC. La segunda pregunta pico
estd dirigida a establecer que medicamento debe asociarse a los betabloqueadores en
pacientes que no responden a la monoterapia con BB: BCC o nitratos de accién larga.

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realizdé 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.

Se encontro que la guia NICE (2011-2016) (12) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas,
se encontraron tres RS publicadas como articulos cientificos: Shu et al (2012) (22), Belsey
et al. (2015) (23) y Turgeon et al. (2018) (24). A continuacidn, se resumen las caracteristicas
de las RS encontradas:

Puntajeen | Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMSTAR busqueda que responden la importantes que son
2 (mesy aiio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Mortalidad por todas
las causas
RS de la e Mortalidad cardiaca
Guia NICE | 12/16 junio 2010 2 ECA . .
(2012) * e Infarto de miocardio
e Numero de episodios
de angina
e Mortalidad por todas
las causas
Shu et al . e Mortalidad cardiaca
(2012) 12/16 Junio 2010 | 26 ECA ¢ Infarto de miocardio

e NuUumero de episodios
de angina
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e Mortalidad por todas

Bel las causas
else . .
N y Septiembre | 46 estudios | ® Mortalidad cardiaca
et al | 5/16 ) ) .
(2015) 2013 observacionales e Infarto de miocardio
e Numero de episodios
de angina
e Mortalidad por todas
Turgeon* |
t al | 10/!6 Julio 2017 35 ECA as causas
e !
e Mortalidad cardiaca
(2018)

*Esta RS no realiza metaanalisis

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
1 Pacientes con angina | BB/ BCC e Mortalidad
estable e Muerte cardiaca
e NUmero de episodios
de angina por semana

e Efectos adversos

1 Pacientes con angina | BB+ BCCvs BB + Nitratos | ¢ Numero de episodios

estable que no de angina estable
responden a la e Consumo de
monoterapia con BB nitroglicerina

e Tiempo total de
duracion del ejercicio

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Betabloqueadores vs blogueadores de canales de calcio:

Resumen de la evidencia:

O

Mortalidad por todas las causas: La RS de Schu (2012) realizé un
metaandlisis de 3 ECA para este desenlace (22) (n=1484) encontrd similar
tasa de mortalidad en el grupo que recibié betabloqueadores en
comparacion con el grupo que recibié bloqueadores de canales de calcio
(OR:0.84, I1C95%: 0.49 - 1.44).

Infarto de miocardio: La RS de Schu (2012) realizé6 un metaanalisis de 7
ECA para este desenlace (22) (n=1484) encontré similar tasa de infarto
de miocardio en el grupo que recibié betabloqueadores en comparacion
con el grupo que recibid bloqueadores de canales de calcio (OR: 1.08, IC
95%: 0.71 - 1.66).

Numero de episodios de angina: La RS de Schu (2012) realizé un
metaanalisis de 4 ECA para este desenlace (22) (n=509) encontré menor
numero de episodios de angina por semana en el grupo que recibid
betabloqueadores en comparacion con el grupo que recibid
bloqueadores de canales de calcio (MD: -1.05, IC 95%: -2.13 - 0.02).
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PICO 2: Betablogueadores + Nitratos vs Betablogueadores + blogueadores de canales
de calcio:

e Resumen de la evidencia:

o Numero de episodios de angina estable: El ECA de Morse (n=54) (25)
reporté mayor nimero de episodios de angina en el grupo que recibié
BCC en comparacién del grupo que recibié nitratos de accidn larga (MD
=1.14;1C95% = 0.12 — 2.15).

o Consumo de nitroglicerina: El ECA de Morse (n=54) (25) reporté mayor
consumo de nitroglicerina en el grupo que recibié BCC en comparacion
del grupo que recibid nitratos de accién larga (MD = 1.45; 1C95% = 0.39
—-3.29).

o Tiempo total de duracion de ejercicio El ECA de Morse (n=54) (25)
reporté menor tiempo total de duracidn de ejercicio en el grupo que
recibié BCC en comparacion del grupo que recibid nitratos de accion
larga (MD = 46.85 IC95% = 8.7 — 85).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

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

o Similar mortalidad por todas las causas (calidad de la evidencia: baja, ver
Anexo N° 4)

o Similar porcentaje de Infarto de miocardio (calidad de la evidencia:
moderado, ver Anexo N° 4)

o Menor Numero de episodios de angina por semana (calidad de la
evidencia: moderado, ver Anexo N° 4).

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

o Menor episodios de angina (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N°
4)

o Menor consumo de nitroglicerina (calidad de la evidencia: baja, ver
Anexo N° 4)

o Mayor tiempo total de duracién del ejercicio: moderado, ver Anexo N°
4)

e Conclusion:

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

= Los nitratos de accién largo tienen mayor eficacia que los BCC asociados
a beta bloqueadores (calidad de la evidencia: baja).
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Valoracion de los desenlaces por los pacientes: EI GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

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

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

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

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.

Conclusién: Los médicos especialistas en cardiologia aceptarian ambos
medicamentos para el tratamiento de la angina estable.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que:

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.

Conclusion: Betabloqueadores y bloqueadores de canales de calcio se
encuentran disponibles en el petitorio de EsSalud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacién: Considerando que los betabloqueadores y los
bloqueadores de canales de calcio tuvieron similar eficacia a excepcion del
desenlace numero de episodios de angina por semana, donde los beta
bloqueadores mostraron una leve superioridad, el GEG-Local manifestd que la
diferencia era casi nula entre ambas intervenciones, por tal motivo se emite una
recomendacién a favor de ambas intervenciones.

Fuerza de la recomendacidn: Considerando que la calidad de la evidencia fue
baja, y que es una intervencién aceptable y preferida por los pacientes; se
decidio asignarle una fuerza débil a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica

O

El GEG-Local menciona que la decision de iniciar con un medicamento BB o BCC
debe estar basado en las comorbilidades del paciente: hipertensién arterial,
diabetes mellitus y la tolerancia del paciente hacia los medicamentos.

El GEG-Local realizd un consenso, sobre el medicamento a indicar en los
pacientes que no toleren BB o BCC, deben recibir nitratos de accion prolongada,
aunque la eficacia del medicamento puede estar limitada por el desarrollo de
tolerancia.
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El GEG Local estuvo de acuerdo en indicar no ofrecer de manera rutinaria
medicamentos antianginosos u ofrecer un tercer medicamento en pacientes
gue controlen adecuadamente los sintomas.

El GEG Local considerd importante mencionar que, debido a los eventos
adversos relacionados, no se deberia administrar dihidropiridinas (nifedipino y
amlodipino) de accidn corta en pacientes con enfermedad arterial coronaria y
episodios anginosos.

Recomendacion:

En pacientes adultos con angina estable, se recomienda usar un betabloqueador o un
bloqueador de canales de calcio para disminuir el nimero de episodios de angina por
semana.

En pacientes adultos con angina estable que no controlen sintomas de su angina
estable con un betabloqueador adicionar un bloqueador de canales de calcio para
disminuir el numero de episodios de angina por semana. *

* Cuando se combine un betabloqueador con un bloqueador de canales de calcio use un
dihidropiridinico (ejemplo: nifedipino o amlodipino).

Puntos de buena practica clinica:

Decida qué medicamento utilizar basado en las comorbilidades, contraindicaciones,
preferencias del paciente y costos.

Si el paciente no tolera el betabloqueador o el bloqueador de canales de calcio,
considere cambiar a la otra opciéon (bloqueador de canales de calcio o
betabloqueador*)

En paciente adultos con angina estable que no toleren los beta bloqueadores ni
bloqueadores de canales de calcio ofrecer calcio ofrecer nitratos de accidn prolongada.
No ofrezca rutinariamente medicamentos antianginosos diferentes a beta
blogqueadores (BB) o bloqueadores de canales de calcio (BCC) como tratamiento de
primera linea para angina estable.

No ofrezca un tercer medicamento antianginoso a pacientes cuya angina estable esta
controlada con dos medicamentos antianginosos.

Si los sintomas del paciente no son satisfactoriamente controlados con dos
medicamentos antianginosos, considerar revascularizacion.

Si el paciente estd esperando revascularizacion o la revascularizacién no es considerada
apropiada o no es aceptada por el paciente considere afiadir un tercer medicamento
antianginoso (nitrato de accidon prolongada).

Revise la respuesta al tratamiento, incluyendo cualquier efecto secundario, 2 a 4
semanas luego de empezar o cambiar el tratamiento farmacolégico.

Titule la dosis de acuerdo con los sintomas del paciente hasta la maxima dosis tolerable.
No administrar dihidropiridinas (nifedipino y amlodipino) de accién corta en pacientes
con enfermedad arterial coronaria y episodios anginosos.
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Pregunta 5: En adultos con Angina estable, icual es la efectividad y seguridad de AAS o
clopidogrel para aliviar los sintomas de angina y para reducir la morbimortalidad de la
enfermedad?

Conceptos previos

El acido acetil salicilico (AAS) es un agente anti plaquetario que disminuye la formacion de
trombos al inhibir la actividad de las enzimas COX 1y COX 2 (26).

Justificacion de la pregunta

El acido acetilsalicilico ha sido asociado a la disminucidn del riesgo de un primer evento
cardiaco en pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares (historia familiar, uso de
tabaco, hipertension, obesidad) (27). En pacientes con angina estable que no han
desarrollado eventos cardiacos agudos como sindrome coronario ha sido relacionado a la
disminucién del riesgo de infarto de miocardio y muerte subita. El rol de otros agentes como
el clopidogrel en la prevenciéon primaria de eventos cardiacos aun no es claro, por lo que es
incluido dentro de la estrategia de busqueda (28).

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realizdé 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.

Se encontré que la guia NICE (2011-2016) (12) realizé una RS sobre esta pregunta, en base
a 2 ECA Juul-Moller (29) et al (1992), Ridker et al (30) (1991) de la guia NICE (2011). A
continuacidén, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR 2 o . .
(mesyaiio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Infarto de miocardio
RS , de la no fatal
E:Jcllaz 12 junio 2011 2 ECA e Muerte cardiovascular
(2012) * e Eventos adversos
hemorragicos

*Esta RS no realiza metaanalisis
Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
1 Pacientes con angina | Acido acetilsalicilico o | e Infarto de miocardio
estable Clopidogrel/Placebo no fatal

e Muerte cardiovascular

e Eventos adversos
hemorragicos
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Resumen de la evidencia:

PICO 1: Acido acetilsalicilico o clopidogrel vs placebo:

Se realizé una busqueda sistematica para la actualizacién de la evidencia de esta
pregunta. Sin embargo, los estudios encontrados consideraban una poblacidn diferente
como: pacientes con angina inestable o pacientes con antecedente de infarto de
miocardio, por tal motivo se decidid excluirlos y considerar la evidencia de la GPC NICE.

e |nfarto de miocardio no fatal

O

O

Para este desenlace se contd con dos ECA Juul-Moller et al 1992 y Ridker
et al 1991 de la guia NICE (2011).

Resumen de la evidencia:

La GPC NICE realizé un metaanalisis de ambos ECA, los pacientes con
angina estable que consumieron acido acetilsalicilico tuvieron menor
riesgo de infarto de miocardio no fatal (14/1187=1.2%) en comparacion
con el grupo que recibié placebo (94/1181=8%); RR= 0.14 1C95% = 0.08
-0.25.

e Muerte cardiovascular (Seguimiento hasta los 60.2 meses)

Para este desenlace se contd con el ECA Juul-Moller et al 1992 de la guia
NICE (2011).

Resumen de la evidencia:

En el ECA de Juul-Moller, los pacientes con angina estable que
consumieron acido acetilsalicilico tuvieron similar riesgo de muerte
cardiovascular (6/178=3.4%) en comparacion con el grupo que recibid
placebo (7/155=4.5%); RR=0.75, 1C95% = 0.26 -2.17.

e Riesgo de sangrado (Seguimiento hasta los 50 meses)

Para este desenlace se contd con el ECA Juul-Moller et al 1992 de la guia
NICE (2011).

Resumen de la evidencia:

En el ECA de Juul-Moller, los pacientes con angina estable que
consumieron 4cido acetilsalicilico tuvieron similar riesgo de sangrado
(27/1009=2.7%) en comparacién con el grupo que recibié placebo
(16/1026=1.6%); RR=1.72,1C95% = 0.93 -3.17.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparacién con el placebo, el tratamiento con acido acetil-salicilico

presentoé:

O

Menor tasa de infarto de miocardio no fatal (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4)

Similar muerte cardiovascular (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo
N° 4)
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o Similar riesgo de sangrado (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N°4)

e Conclusion: El acido acetilsalicilico es mas beneficioso que el placebo (calidad
de la evidencia: baja)

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Acido acetilsalicilico: un importante grupo de pacientes/familiares prefieriria
recibir el tratamiento, debido a la prevencion del riesgo de infarto de miocardio.

e Conclusién: los pacientes/familiares prefieren el tratamiento con 4&cido
acetilsalicilico.

e Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Acido acetilsalicilico: los médicos especialistas suelen prescribir &cido
acetilsalicilico de acuerdo al balance riesgo/beneficio de la intervencion sobre
el paciente.

e Conclusidon: Los médicos especialistas aceptarian el tratamiento con &acido
acetilsalicilico.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El acido acetilsalicilico se encuentra disponible dentro del petitorio de EsSalud,
no generando incremento en el uso de recursos.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: Considerando que el acido acetilsalicilico
disminuye el riesgo de infarto de miocardio no fatal, similar muerte
cardiovascular y riesgo de sangrado en comparacion con el placebo, se decidid
formular una recomendacién a favor del uso de acido acetilsalicilico como
prevencidn de secundaria.

e Fuerza de la recomendacidn: Considerando que la calidad de la evidencia fue
baja; se decidio asignarle una fuerza débil a esta recomendacion.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

e El GEG-Local considerd que los pacientes con angina estable que no toleren el
acido acetilsalicilico podrian recibir en su lugar clopidogrel en su remplazo por
ser un antiagregante.
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Recomendacion:

En pacientes con angina estable, se recomienda usar dacido acetil salicilico 75-100 mg
diariamente, teniendo en cuenta el riesgo de sangrado y comorbilidades para disminuir el
riesgo de infarto no fatal.

Puntos de buena practica clinica
* En pacientes con angina estable que no toleren el acido salicilico, prescribir clopidogrel
75mg diario.

Pregunta 6: En adultos con Angina estable, écual es la efectividad y seguridad de inhibidores
ECA o ARA-II para reducir la morbimortalidad de la enfermedad?

Conceptos previos

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) bloquean la conversién
de angiotensina | a angiotensina Il y los bloqueadores de los receptores de angiotensina
(ARA-II) modulan el sistema renina angiotensina aldosterona, por tal motivo disminuyen la
resistencia arteriolar e incrementan el gasto cardiaco y disminuyen la resistencia
renovascular. Ambos medicamentos son empleados para disminuir la presion arterial y
falla cardiaca (29).

Justificacion de la pregunta

El objetivo de esta pregunta el rol de los IECA y ARA-Il en la prevencion secundaria de los
pacientes con angina estable para disminuir la mortalidad y el riesgo de infarto de
miocardio.

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realiz6 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.

Se encontrd que la guia NICE (2011-2016) (12) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas,
se encontraron dos RS publicadas como articulos cientificos: Bangalore et al (2017) (30) y
Teik Ong et al (2013) (31). A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:
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Puntajeen | Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMSTAR busqueda que responden la importantes que son
2 (mesyafio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Muerte por todas las
RS’ de la causas
Guia NICE | 12 junio 2011 6 ECA .
" e Muerte cardiovascular
(2012)
e Infarto de miocardio
e Muerte por todas las
Banga|0"e| 16 M 2018 catisas
et a ayo .
(2017) e Muerte cardiovascular
e Infarto de miocardio
e Muerte por todas las
Teik et al causas
8 M 2018
(2013) aye e Muerte cardiovascular

e Infarto de miocardio

*Esta RS no realiza metaanlisis

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
1 Pacientes con angina | IECA o ARA Il / Placebo e Muerte por todas las
estable causas

e Muerte cardiovascular

e Infarto de miocardio
e Angina Pectoris

Resumen de la evidencia:

PICO 1: IECA vs placebo:

e Mortalidad por todas las causas

O

O

Para este desenlace se contd con una RS Bangalore et al 2017.
Resumen de la evidencia:

La RS de Bangalore et al (2017) (30) (n=47719) encontré que la mortalidad por
todas causas en pacientes con angina estable en tratamiento con IECA
(1774/23965=7.4%) fue menor en comparacion con el grupo que recibid
placebo (1989/23754=8.4%); OR = 0.88, IC 95%: 0.83 - 0.94).

e Mortalidad cardiovascular

Para este desenlace se contd con una RS Bangalore et al 2017.
Resumen de la evidencia:

La RS de Bangalore et al (2017) (30) (n=46191) encontrdé que la mortalidad
cardiovascular en pacientes con angina estable en tratamiento con IECA
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(994/23207=4.3%) fue menor en comparacion con el grupo que recibid
placebo (1212/22984=5.3%); OR = 0.81, IC 95%: 0.75 - 0.89).

e Infarto de miocardio

O

O

O

Para este desenlace se contd con una RS Bangalore et al 2017.
Resumen de la evidencia:

La RS de Bangalore et al (2017) (30) (n=45012) encontré que el infarto de
miocardio en pacientes con angina estable en tratamiento con IECA
(117/22567=4.9%) fue menor en comparacién con el grupo que recibié
placebo (1508/22445=6.7%); OR = 0.82, IC 95%: 0.76 - 0.88).

e Angina pectoris

O

©)

O

Para este desenlace se contd con una RS Bangalore et al 2017.
Resumen de la evidencia:

La RS de Bangalore et al (2017) (30) (n=43304) encontrd que la angina pectoris
en pacientes con angina estable en tratamiento con IECA (2407/21667=11.1%)
fue menor en comparacion con el grupo que recibié placebo
(2560/21635=11.8%); OR = 0.94, IC 95%: 0.89 - 0.99).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

En comparacion con el placebo, el tratamiento con IECA presento:

o Menor mortalidad por todas causas (calidad de la evidencia: baja, ver
AnexoN°4)

o Menor mortalidad cardiovascular (calidad de la evidencia: baja, ver
AnexoN°4)

o Menor tasa de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: moderada,
ver AnexoN°4)

o Menor angina pectoris (calidad de la evidencia: moderada, ver
AnexoN°4)

Conclusion: Los IECA son mas beneficioso que el placebo (calidad de la
evidencia: baja)

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Inhibidores ECA: un importante grupo de pacientes/familiares podria estar en
acuerdo con recibir el tratamiento.

Conclusidn: los pacientes/familiares preferirian el tratamiento con inhibidores
de la ECA
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Inhibidores de ECA: los pacientes con angina son pacientes con multiples
comorbilidades entre ellas: diabetes mellitus tipo Il e hipertension arterial, por
tal motivo la indicacién de inhibidores de ECA a pacientes normotensos o no
diabéticos debe considerar la hipotension, como evento adverso que podria
causar al adicionarse a un betabloqueador.

e Conclusion: Los médicos especialistas consideran que los niveles de presion
arterial en pacientes no diabéticos y no hipertensos debe ser considerada antes
de la prescripcion de inhibidores de ECA.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Losinhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se encuentran dentro
del petitorio de EsSalud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacién: Considerando que los inhibidores de ECA
mejoran la mortalidad y disminuyen la tasa de infarto se decidié formular una
recomendacién a favor del uso de inhibidores de la ECA.

e Fuerza de la recomendacién: Considerando que la calidad de la evidencia fue
baja; se decidié asignarle una fuerza débil a esta recomendacién.

Justificacion de los pacientes de puntos de buena practica clinica

e El GEG-Local manifestd que la indicacion de IECA en pacientes no hipertensos ni
diabéticos debe otorgarse previo control de la presién arterial, debido a que
algunos pacientes pueden encontrarse consumiendo otros medicamentos que
disminuyen la presidn arterial como el propanolol.

e El GEG-Local considera que el manejo del paciente con angina estable debe
incluir el uso de estatinas porque ha sido demostrado su efecto cardio protector
en la disminucion de la mortalidad y riesgo de infarto de miocardio, sin
embargo, destacan que se requiere balancear los beneficios y riesgos de forma
individual para cada paciente y realizar un ajuste de dosis de forma gradual.

e El GEG-Local considero que los pacientes con angina estable deben ser
estratificados segln el riego de infarto o mortalidad empleando pruebas
funcionales y anatémicas. La prueba anatdmica angiografia coronaria es la de
mejor sensibilidad y especificidad para el diagndstico de una lesién en el arbol
coronario, sin embargo, solo algunos establecimientos de EsSalud cuentan con
alguno de ellas, por eso se consideran también las pruebas funcionales como la
prueba de esfuerzo medicada, la ecocardiografia de estrés y la perfusion
miocardica. (Tabla N°8 y Tabla N°9).

e Los pacientes que sean catalogados como alto riesgo de infarto o muerte
deberan ser evaluados para revascularizacion cardiaca.
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Recomendacion:

En pacientes con angina estable diabéticos e hipertensos recomendamos un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) para reducir la morbimortalidad de la enfermedad.

Puntos de buena practica clinica:

* En pacientes no hipertensos, ni diabéticos considerar el uso de IECAS segun los niveles
de presidn arterial.

* Considerar estatinas en pacientes con angina estable independientemente de las cifras
de cLDL. Los objetivos del tratamiento son LDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una
reduccion del cLDL > 50% cuando no se pueda alcanzar los objetivos.

* Solicite pruebas funcionales o anatémicas para la estratificacion del riesgo (bajo, riesgo
o alto) de muerte o infarto de miocardio en pacientes con angina estable y sintomas
controlados (Tabla N° 9).

* En pacientes con angina estable estratificados como alto riesgo indicar
revascularizacién, considerando los riesgos y beneficios de cada intervencion.

Tabla N°8. Sensibilidad y especificidad de las pruebas funcionales y anatémica para el riesgo de
infarto de miocardio o muerte.

Prueba diagnéstica Sensibilidad Especificidad

= 1C95% 1C95%

ATC - 50% estenosis 0.96 (0.94 - 0.97) 0.79 (0.72 - 0.84)

ATC - 70% estenosis 0.96 (0.88 - 0.99) 0.72 (0.55 - 0.85)

Eco stress -50% estenosis 0.84 (0.76 - 0.90) 0.79 (0.69 - 0.86)

. L ) o

Perfuspn miocardica (SPECT) 50% 0.84 (0.76 - 0.90) 0.85 (0.77 - 0.90)

estenosis

Resonancia cardiaca: Perfusion

miocardica con Adenosine - Fractional | 90.9 (84.2—97.6) 93.9 (88.9-98.8)

flow reserve (FFR) values <0.75 (+)*

lWatkins S, McGeoch R, Lyne J, et al. Validation of magnetic resonance myocardial perfusion imaging with fractional

flow reserve for the detection of significant coronary heart disease. Circulation. 2009; 120(22): 2207-2213



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla N°9. Pruebas funcionales y anatémica para la valoracidn del riesgo de muerte o infarto de miocardio en pacientes con angina estable

Tipo de prueba funcional

Riesgo de muerte o infarto de miocardio

negativa si es
con

Todo lo que no es riesgo alto

Bajo (<1%) Intermedio (1 - 3%) Alto (>3%)

Prueba de esfuerzo con tratamiento habitual >al 0a-100 >=-101

(FIT score)(1)(2)
Presencia de isquemia extensa: Al final de la prueba se halla: IMP> 1.7(si el
IMP en reposo es 1) o cambio en el IMP> 0.37 (si el IMP en reposo es >a 1)
0 compromisos nuevos de >=4 segmentos
Isquemia remota: Alteracion de la contractilidad en reposo que desarrolla
nueva alteracién de la contractilidad en dos segmentos en otro territorio.

Prueba Isquemia de baja carga: Nuevo deterioro de la contractilidad en por lo menos

dos segmentos que se desencadena a frecuencia cardiaca < 70% o < 120LPM.
Isquemia de baja dosis: Nuevo deterioro de la contractilidad en por lo menos

mapa polar

dobutamina. dos segmentos que se desencadena a < 20 ug/Kg/min DOBUTAMINA <0.56
Eco stress Con mg/Kg DIPIRIDAMOL (en los 4 min iniciales de la infusién).
ergometria* Nuevo deterioro de la contractilidad en por lo menos dos segmentos que no
se acompafa de un incremento de la FE > al 10% durante el examen
Nuevo deterioro de la contractilidad en por lo menos dos segmentos que se
desencadena en una prueba realizada en tratamiento pleno (esta recibiendo
betabloqueadores o nitratos).
1. Extension de isquemia >
10% L . .
0 Extension de isquemia > 10%
. . 2. Captacion pulmonar del L .
No isquemia tecnecio Captacion pulmonar del talio
. . . Dilatacion isquémica transitoria
Perfusidn 3. Dilatacién isquémica
miocardica transitoria
Reversibilidad | SDS <3 3-7 >8
Reversibilidad en
0% <10% >10%
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Motilidad Motilidad regional Normal Alteraciones transitorias en multiples territorios
Dilataci DIT/DIT ejercici A te/ <
_ratacton /DIT ejercicio usente/ Dudosa / 1,12 - 1,22 Evidente/ > 1,22
isquémica 1,12
transitoria
s <
DIT/DIT e'stres Ausente/ Sin datos Evidente/ > 1,36
farmacolégico 1,12
Captacion Captacion ,
A te/0 Si/ > 0,55
pulmonar pulmonar/LHR usente/ i/>0,
Resonancia magnética Pruebas L . .
negativas Defecto de perfusion: transmural, persistente e intenso en > 2 segmentos

Prueba anatémica: Angiotomografia coronaria?

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo
alto

Estenosis coronaria < 50%.

Un vaso con EAC con 70% de estenosis o moderada (50-69%) en dos arterias. | Lesién anatdmica de tronco con estenosis MAYOR igual al 50%

Lesidn anatémica con estenosis equivalente de tronco (DAy
Circunfleja, cual proximal en DA sola, Unico vaso potente con
estenosis mayor al 50%).

Lesidn anatomica DA proximal MAYOR 70%.

FE: fraccion de eyeccion, IMP: indice de motilidad parietal ( estimado en modelo de 16 segmentos), WMA: Wall Motion Abnormality. DA: descendente anterior. LPM: latidos por minuto. BRI:
Bloqueo de rama izquierda. CP: Captacion pulmonar. DAp: Descendente anterior proximal. DIT: Dilatacidn isquémica transitoria. R: reposo. SDS: Diferencia entre SRS y SSS. SRS: Suma de

puntuacion del defecto en reposo. SSS: Suma de puntuacidn del defecto en estrés. LHR: Cociente pulmdn/corazén en la sobrecarga.
2 Wolk M, Patel M. ACC/ATT/AHA AHA/ASE/ASNC/SCAI/SCCT/ STS 2017 Appropriate Use Criteria for Coronary Revascularization in Patients With Stable Ischemic Heart Disease
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d. Revascularizacion

Pregunta 7: En adultos con angina estable, icudl es la eficacia y seguridad de las técnicas
de revascularizacién para aliviar los sintomas de angina y mejorar los desenlaces?

Conceptos previos

La revascularizacion comprende dos técnicas: la intervencion percutanea coronaria (IPC) y
la cirugia de bypass coronario (CBA). La IPC es una técnica de revascularizacion menos
invasiva en comparacién del CBA que ha venido evolucionando durante los Ultimos anos, y
tiene como objetivo terapéutico la colocacidn de un stent en las arterias coronarias ocluidas
o lesionadas, previo estudio de la anatomia del arbol coronario. Por otro lado, la cirugia
bypass coronario es un procedimiento quirdrgico que desvia el flujo sanguineo alrededor
de la arteria bloqueada con la creacién una nueva via hacia el corazén que mejora el flujo
sanguineo hacia el musculo cardiaco.

Justificacion de la pregunta

Tanto IPC como CBA en el tratamiento de la angina estable tienen como objetivo aliviar los
sintomas de los pacientes con angina estable que no han respondido al tratamiento médico.
Sin embargo, la elecciéon de uno u otro procedimiento dependerd de valorar algunos
aspectos como la localizacién de la lesion, la edad, el grado de severidad, el tiempo de
sobrevida del paciente y la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2.

Resumen de la evidencia

Para esta pregunta, se realizdé 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.

Esta pregunta serd desarrollada de la siguiente forma en 3 secciones segun el vaso del arbol
coronario comprometido: arteria descendente anterior, tronco coronario izquierdo y
enfermedad multivaso.

Enfermedad monovaso: descendente anterior izquierda

Se encontré que la guia NICE (2011-2016) (12) realizd6 una RS sobre esta pregunta.
Ademas, se encontrd una RS publicadas como articulo cientifico: Kinnaird et al (2016) (32)
y un ECA Blazek et al (2015) (33). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS

encontradas:
Puntaje en Fef:ha dela | Numero de estudios Pesenlaces criticos o
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la iImportantes que son
(mesy afio) | pregunta de interés evaluados por la RS
e Muerte por todas las
RS de la causas
Guia o e Muerte cardiaca
NICE 12 Junio 2011 10ECA o Infarto de miocardio
(2012) * e Revascularizacion
repetida
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e Muerte por todas las
causas

3 ECA y 8 estudios | ® Muerte cardiaca
observacionales e Infarto de miocardio

Kinnaird
et al | 10 2016
(2016)
e Revascularizacién

repetida

e Muerte por todas las
causas
Blazek et e Muerte cardiaca
Bajo riesgo | 2015 1ECA
al (2015) ) g e Infarto de miocardio

e Revascularizacién

repetida

*Esta RS no realiza meta-analisis

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta | Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
e Muerte por todas las
Pacientes con angina causas
estable con e Muerte cardiaca
1 IPC/CBA
enfermedad e Infarto de miocardio
monovaso

e Revascularizacion
repetida

Resumen de la evidencia:

PICO 1: IPC vs CBA para revascularizacion de la descendente anterior izquierda proximal:

e Mortalidad por todas las causas:
o Para este desenlace se contd con la RS Kinnaird et al 2015.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Kinnaird (2015) (32) encontrd similar mortalidad en el
grupo que recibid IPC en comparacidn con el grupo que recibié
cirugia (RR=1.23,1C 95%: 0.90 - 1.69).

e Riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores:
o Para este desenlace se contd con la RS de Kinnaird et al 2015.
o Resumen de la evidencia:

= LaRSdeKinnaird et al (2015) (32) (n=39) encontrd mayor riesgo
de eventos adversos cardiovasculares en el grupo que recibio
IPC en comparacion con el grupo que recibio cirugia (RR = 1.41,
IC95%: 1.03 - 1.93).
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Infarto de miocardio:
o Para este desenlace se contd con la RS Kinnaird et al 2015.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Kinnaird (2015) (32) encontrd similar riesgo de infarto
de miocardio en el grupo que recibié IPC en comparacién con el
grupo que recibié cirugia (RR = 0.86, IC 95%: 0.58 - 1.26).

Revascularizacion repetida:
o Para este desenlace se contd con la RS Kinnaird et al 2015.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Kinnaird (2015) (32) encontré mayor riesgo de
revascularizacion repetida en el grupo que recibié IPC en
comparacion con el grupo que recibid cirugia (RR =2.52, IC 95%:
1.69 - 3.77).

PICO 2: IPC vs CBC para revascularizacién de tronco coronaria izquierda:

Pregunta | Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
e Muerte por todas las
Pacientes con angina causas
1 estable con Iespn IPC/CBA e Muerte cardiaca
tronco coronaria e Infarto de miocardio
izquierda e Revascularizacion
repetida
e Mortalidad por todas las causas
Al aio:
o Para este desenlace se contd con la RS de Sharma et al 2017 (34).
o Resumen de la evidencia:
= La RS de Sharma (2017) (34) (n=2795) encontrd similar
mortalidad al afio en el grupo que recibié IPC (33/1401=2.4%)
en comparacion con el grupo que recibié CBA (49/1394=3.5%)
(OR=0.67,1C95%: 0.43 - 1.06).
Alos 5 afios:

o Para este desenlace se contd con la RS de Testa et al 2017.
o Resumen de la evidencia:

= LaRSdeTesta(2017) (35) (n=4485) encontrd similar mortalidad
a los 5 afios en el grupo que recibié IPC (180/2247=8.0%) en
comparacién con el grupo que recibid cirugia (173/2338=7.4%)
(OR=1.00, IC95%: 0.77 - 1.31).
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e Infarto de miocardio
Al afio:
o Para este desenlace se contd con la RS de Sharma et al 2017.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Sharma (2017) (34) (n=2795) encontré similar tasa de
infarto de miocardio al afio en el grupo que recibié IPC
(81/2347=3.5%) en comparacidon con el grupo que recibio
cirugia (98/2339=4.2%) (OR = 0.82, IC 95%: 0.60 - 1.11).

A los 5 afios:
o Para este desenlace se contd con la RS de Testa et al 2017.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Testa (2017) (35) (n=4485) encontrd similar tasa de
infarto de miocardio a los 5 afios en el grupo que recibié IPC
(139/2247=6.2%) en comparacion con el grupo que recibio
cirugia (113/2238=5.0%) (OR = 1.45, IC 95%: 0.85 - 2.34).

e Revascularizacion repetida
Al aiio:
o Paraeste desenlace se contd con la RS de Sharma et al 2017.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Sharma (2017) (34) (n=2795) encontré similar tasa de
revascularizacion repetida al afio en el grupo que recibié IPC
(122/1399=8.7%) en comparacion con el grupo que recibid
cirugia (63/1382=4.6%) (OR = 2.00, IC 95%: 1.46 - 2.75).

A los 5 afios:
o Para este desenlace se contd con la RS de Testa et al 2017.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Testa (2017) (35) (n=4485) encontrdé mayor tasa de
revascularizacion repetida a los 5 afios en el grupo que recibio
IPC (326/2247=14.5%) en comparacién con el grupo que recibio
cirugia (200/2238=8.9%) (OR = 1.73, IC 95%: 1.41 - 2.13).

PICO 3: IPC vs CBC para revascularizacién de enfermedad multivaso

e Mortalidad por todas las causas
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
o Paraeste desenlace se contd con la RS de Bundhun et al 2016.

o Resumen de la evidencia:
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= La RS de Bundhun (2016) (36) (n=1294) encontré mayor mortalidad
al afio en el grupo que recibié IPC (92/655=14.0%) en comparacion
con el grupo que recibié cirugia (59/639=9.2%) (OR = 1.69, IC 95%:
1.18 - 2.38).

En pacientes no diabéticos:
o Paraeste desenlace se conté con la RS de Chang et al 2016.
o Resumen de la evidencia:

= La RS de Chang (2016) (37) (n=1275) encontré mayor
mortalidad al afio en el grupo que recibié IPC (59/637=9.3%) en
comparacién con el grupo que recibid cirugia (38/638=6.0%)
(HR =1.55,1C95%: 1.02 - 2.32).

En pacientes con Score SYNTAX bajo (0-22):
o Para este desenlace se contd con el ECA de Mohr et al 2013.
o Resumen de la evidencia:

= E|ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré similar mortalidad
en el grupo que recibid IPC (26/299=8.7%) en comparacion con
el grupo que recibio cirugia (26/275=9.5%) (HR = 0.88, IC 95%:
0.51-1.51).

En pacientes con Score SYNTAX intermedio (23-32):
o Para este desenlace se contd con el ECA de Mohr et al 2013.
o Resumen de la evidencia:

= E|ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré similar mortalidad
en el grupo que recibid IPC (42/299=14.0%) en comparacion
con el grupo que recibié cirugia (35/275=12.7%) (HR = 1.10, IC
95%: 0.70 - 1.72).

En pacientes con Score SYNTAX severo (>32):
o Para este desenlace se contd con el ECA de Mohr et al 2013.
o Resumen de la evidencia:

= E|ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor mortalidad
en el grupo que recibié IPC (55/290=19.0%) en comparacién
con el grupo que recibié cirugia (33/315=10.5%) (HR = 1.84, IC
95%: 1.19 - 2.83).

e [nfarto de miocardio
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
o Para este desenlace se cont6 con la RS de Bundhun et al 2016.

o Resumen de la evidencia:
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La RS de Bundhun (2016) (36) (n=1294) encontrd similar tasa de
infarto de miocardio al afio en el grupo que recibiéd IPC
(43/547=7.9%) en comparacion con el grupo que recibid cirugia
(32/530=6.0%) (OR =1.33, IC 95%: 0.83 - 2.17).

En pacientes no diabéticos:

O

O

Para este desenlace se contd con la RS de Chang et al 2016.

Resumen de la evidencia:

La RS de Chang (2016) (37) (n=1275) encontré mayor riesgo de
infarto de miocardio en el grupo que recibié IPC (53/637=8.3%)
en comparacién con el grupo que recibi6 cirugia (21/638=3.3%)
(HR =2.51).

En pacientes con Score SYNTAX bajo (0-22):

@)

©)

Para este desenlace se conto con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor riesgo de
infarto de miocardio en el grupo que recibid IPC (22/299=7.4%)
en comparacion con el grupo que recibid cirugia (11/275=4.0%)
(HR=1.79, 1C 95%: 0.87 - 3.70).

En pacientes con Score SYNTAX intermedio (23-32):

©)

©)

Para este desenlace se conto con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor riesgo de
infarto de miocardio en el grupo que recibié IPC
(33/310=10.6%) en comparacion con el grupo que recibid
cirugia (10/300=3.3%) (HR = 3.11, IC 95%: 1.53 - 6.31).

En pacientes con Score SYNTAX severo (>32):

O

O

Para este desenlace se contd con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor riesgo de
infarto de miocardio en el grupo que recibid IPC (28/290=9.7%)
en comparacion con el grupo que recibio cirugia (12/315=3.8%)
(HR = 2.57, IC 95%: 1.31 - 5.06).

Revascularizacion repetida

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

O

O

Para este desenlace se conto con la RS de Bundhun et al 2016.

Resumen de la evidencia:
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La RS de Bundhun (2016) (36) (n=1294) encontrd mayor tasa de
revascularizacion repetida al afio en el grupo que recibié IPC
(124/638=19.4%) en comparacidon con el grupo que recibio
cirugia (48/601=8.0%) (OR = 2.94, IC 95%: 2.04 - 4.16).

En pacientes con Score SYNTAX bajo (0-22):

O

O

Para este desenlace se conté con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré similar riesgo de
revascularizacion repetida en el grupo que recibié IPC
(70/299=23.4%) en comparacidon con el grupo que recibio
cirugia (34/275=12.4%) (HR = 1.46, IC 95%: 0.99 - 2.16).

En pacientes con Score SYNTAX intermedio (23-32):

@)

©)

Para este desenlace se conto con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor
revascularizacién repetida en el grupo que recibido IPC
(70/310=22.6%) en comparacion con el grupo que recibio
cirugia (34/300=11.3%) (HR = 2.03, IC 95%: 1.35 - 3.06).

En pacientes con Score SYNTAX severo (>32)

©)

©)

Para este desenlace se conto con el ECA de Mohr et al 2013.

Resumen de la evidencia:

El ECA de Mohr (2013) (38) (n=574) encontré mayor
revascularizacion repetida en el grupo que recibid IPC
(83/290=28.6%) en comparacion con el grupo que recibid
cirugia (35/275=12.7%) (HR = 2.86, IC 95%: 1.93 — 4.25).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

Enfermedad monovaso descendente anterior izquierda

e En comparacién con la cirugia, el tratamiento con IPC presentd:

O

O

Similar mortalidad al afio (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4) y cinco afios (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

Similar riesgo de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N° 4) y cinco afios (calidad de la evidencia: muy baja, ver
Anexo N° 4).

Mayor tasa de revascularizacion repetida (calidad de la evidencia: muy
baja, ver Anexo N° 4) y cinco afios (calidad de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N° 4).
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e Conclusidn: El Balance entre los riesgos y beneficios es similar entre ambas
opciones (calidad de la evidencia: muy baja).

Enfermedad de tronco coronario izquierdo
e En comparacién con la cirugia, el tratamiento con IPC presenté:

o Similar mortalidad al afio (calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo
N° 4) y cinco afios (calidad de la evidencia: moderado, ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo de infarto de miocardio al afio (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4) y cinco afos (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).

o Similar tasa de revascularizacién repetida al afio (calidad de la
evidencia: moderada, ver Anexo N° 4) y mayor tasa de
revascularizacion repetida a los cinco afios (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).

e Conclusion: El Balance entre los riesgos y beneficios es similar entre ambas
opciones (calidad de la evidencia: moderada)

Enfermedad multivaso
e En comparacién con la cirugia, el tratamiento con IPC presentd:
Pacientes diabéticos
o Mayor mortalidad (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

o Mayor riesgo de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Mayor tasa de revascularizacidn repetida (calidad de la evidencia: alta,
ver Anexo N° 4)

Pacientes no diabéticos
o Mayor mortalidad al afio (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo de infarto de miocardio al afio (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4) y cinco afos (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).

Score SYNTAX: BAJO
o Similar mortalidad al afio (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo de muerte cardiaca (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Similar tasa de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).
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o Similar tasa de revascularizacidn repetida (calidad de la evidencia: alta,
ver Anexo N° 4).

Score SYNTAX: INTERMEDIO
o Similar mortalidad (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo de muerte cardiaca (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Mayor riesgo de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Mayor tasa de revascularizacién repetida (calidad de la evidencia: alta,
ver Anexo N° 4).

Score SYNTAX: SEVERO
o Mayor mortalidad (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

o Mayor riesgo de muerte cardiaca (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Mayor riesgo de infarto de miocardio (calidad de la evidencia: alta, ver
Anexo N° 4).

o Mayor tasa de revascularizacion repetida (calidad de la evidencia: alta,
ver Anexo N° 4).

e Conclusiones:

= La cirugia es superior al IPC en pacientes con enfermedad multivaso
diabéticos (calidad de la evidencia: alta).

= El IPC es similar en beneficios que la cirugia en paciente con score
SYNTAX bajo (calidad de la evidencia: moderada).

= EIIPC es menos beneficioso que la cirugia en paciente con score SYNTAX
intermedio y severo (calidad de la evidencia: moderada).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Un importante grupo de pacientes/familiares prefiere el IPC por ser un
procedimiento menos invasivo en comparacion al CBA, y ademds, se menciona
que la edad del paciente y comorbilidades del mismo serian criticas para tomar
una decision.

e Conclusiéon: Los pacientes/familiares pueden inclinarse por cualquiera de las
opciones de tratamiento de revascularizacion.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e ElGEG- Local estuvo de acuerdo en que ambas técnicas de revascularizacidén han
demostrado similares resultados y se requiere que sea valorado por un equipo
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multidisciplinario, integrado por: un cardidlogo clinico, un cardidlogo
intervencionista y un cirujano de térax.

e Conclusidon: Los médicos especialistas aceptarian el IPC y el CBA, previa
evaluacidon del equipo multidisciplinario.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Lacirugia es mas costosa en el corto plazo en el IPC, sin embargo, a largo plazo
la cirugia en pacientes con enfermedad compleja resulta costo-efectiva.

e Conclusidn: La cirugia es mas costo efectivo a largo plazo y el IPC a corto plazo.
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que el IPC ha demostrado ser en
situaciones especificas, como en las lesiones con un score SYNTAX bajo o lesion
del tronco coronario izquierdo, similares beneficios, el GEG — Local emitié una
recomendacién para el uso de ambas técnicas de revascularizacién. En el caso
de los pacientes con lesion de monovaso, la calidad de evidencia fue muy baja
y en la discusidn con el panel de expertos sugirieron que debe evaluarse de
forma individual teniendo en cuenta el acceso a la arteria descendente anterior.
En el caso de los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso, el GEG-Local
estuvo de acuerdo en emitir una recomendacién a favor del CBA.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica

e El GEG-Local estuvo de acuerdo en establecer un equipo multidisciplinario
conformado por: un cirujano cardiovascular, un cardiélogo intervencionistay un
cardidlogo clinico, para establecer decisiones en pacientes con enfermedad
multivaso y anatomia del tronco de la coronaria izquierda.

e El GEG-lLocal considera que en la decisidn de utilizar una técnica de
revascularizacion se debe tener en cuenta algunas caracteristicas clinicas de los
pacientes como: edad y comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension arterial
y el nimero de lesiones.

e El GEG-Local considera que el score SYNTAX debe ser utilizado para evaluar la
severidad de la lesidn de la enfermedad multivaso basado en el ensayo clinico
de Mohr et al (36).
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Puntos de buena practica clinica

* Discutir los riesgos y beneficios de la técnica de revascularizacion seleccionada con el
equipo multidisciplinario (un cirujano cardiovascular, un cardidlogo intervencionista y
un cardiélogo clinico) en:

o Paciente en quienes exista la duda del mejor método de revascularizacion por
condicidn clinica: diabetes mellitus tipo 2, comorbilidades, edad

o Pacientes con enfermedad coronaria compleja: tronco de coronaria izquierda
y enfermedad multivaso
* En la eleccién del procedimiento considere la mayor duracién de la revascularizacién
quirargica frente a la revascularizacidon percutdanea en pacientes con enfermedad
multivaso cuyos sintomas no son adecuadamente controlados con tratamiento médico
y quienes:

o Tengan Diabetes Mellitus
o Sean mayores a 65 afios

o Tengan una anatomia compleja o enfermedad de tres vasos con o sin
compromiso de la coronaria izquierda.

* Utilizar el score SYNTAX para estratificar la complejidad angiografica de las estenosis
coronarias significativas en pacientes con enfermedad multivaso.

* En aquellos casos en que ambas técnicas de revascularizacion han demostrado igual
beneficio, individualizar el caso y discutirlo con el equipo multidisciplinario para latoma
de decision final.

Recomendaciones

* En pacientes con enfermedad arterial descendente anterior proximal sugerimos IPC o
CBA, siendo la tasa de revascularizacion repetida mayor con IPC

* En pacientes con enfermedad de tronco coronario izquierda recomendamos IPC o CBA,
segln su complejidad.

*  En pacientes con enfermedad multivaso diabéticos recomendamos CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso con score SYNTAX leve recomendamos IPC o
CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso con score SYNTAX moderado a severo
recomendamos CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco coronario izquierdo con
score SYNTAX leve a moderado recomendamos IPC o CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso con score SYNTAX moderado a severo
recomendamos CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco coronario izquierdo con
score SYNTAX leve a moderado recomendamos IPC o CBA.

* En pacientes con enfermedad multivaso que incluye tronco coronario izquierdo con
score SYNTAX severo recomendamos CBA.
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VI.

Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia

nueva que se encuentre.

VII.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC seran los siguientes:

Indicador Numerador Denominador Fuente de
informacion
Tasa de | Nimero de muertes de | NUmero de pacientes con | Oficina de
mortalidad en | pacientes con diagndstico | diagndstico de angina | Inteligencia
los pacientes con | de angina estable estable en EsSalud Sanitaria -
angina estable INCOR
Porcentaje  de | Nimero de IPC realizadas | NUumero total de pacientes | Oficina de
pacientes  con | por paciente por afio en los que se decidid | Inteligencia
angina  estable revascularizacion Sanitaria -
gue emplean IPC INCOR
Numero de episodios de | NOomero de pacientes | Oficina de
Episodios de | angina en pacientes | revascularizados Inteligencia
angina posterior | revascularizados Sanitaria -
a la INCOR

revascularizacién
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