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Resumen

Introduccién: Dependiendo de los estudios, se estima que
la revascularizacion incompleta tras un cateterismo alcanza
el 17-85% de los pacientes, y esto se asocia con un aumento
de las hospitalizaciones, necesidad de nuevas revasculari-
zaciones y muerte. Ranolazina es un farmaco antiisquémico
empleado en el tratamiento de la angina estable. El obje-
tivo de este estudio fue analizar si la adicion de ranolazina
al tratamiento estandar era capaz de mejorar el prondstico
de pacientes con una revascularizacion incompleta tras un
intervencionismo coronario percutaneo.

Métodos: Para ello se realizd un ensayo clinico multi-
céntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,
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controlado con placebo y guiado por eventos. El estudio se
desarrollé en 245 centros de 15 paises en Europa, Israel,
Rusiay EE. UU. Se incluyeron a pacientes > 18 anos con ante-
cedentes de angina cronica y revascularizacion incompleta
(>una lesion con una estenosis > 50% en una arteria coro-
naria >2mm de didametro) realizada en los 14 dias previos
a la aleatorizacion. Los pacientes fueron aleatorizados por
bloqueas a recibir ranolazina (en los primeros 7 dias la dosis
era 500mg 2 veces al dia y, en caso de tolerarse, poste-
riormente se titulaba a 1.000 mg bid) o placebo, anadidos
al tratamiento estandar. La variable primaria del estudio
fue el tiempo hasta la primera revascularizacion por isque-
mia u hospitalizacion por isquemia sin revascularizacion. El
analisis se realizo por intencion de tratar.

Resultados: En total se incluyeron 2.651 pacientes (1.332
pacientes fueron asignados al grupo de ranolazinay 1.319 al
grupo placebo). Tras una mediana de seguimiento de 643
dias, la variable primaria ocurri6 en el 26% de los pacien-
tes tratados con ranolazina y en el 28% de los sujetos
del grupo placebo (HR: 0,95; IC 95%: 0,82-1,10; p=0,48).
Tampoco hubo diferencias significativas entre los grupos
en las variables secundarias pre-especificadas de muerte
subita cardiaca, muerte cardiovascular o infarto de mio-
cardio. El tratamiento con ranolazina fue bien tolerado, si
bien las discontinuaciones por efectos secundarios fueron
mas frecuentes con ranolazina (14 frente al 11%; p=0,04).
Los efectos adversos mas relevantes incluyeron mareo,
estrefimiento y nauseas.

Conclusiones: Ranolazina no disminuyé el riesgo de la
variable compuesta de revascularizacion por isquemia u hos-
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pitalizacion por isquemia sin revascularizacion en pacientes
con antecedentes de angina cronica con revascularizacion
incompleta tras un intervencionismo coronario percutaneo.

Comentario

Salvo en aquellos pacientes que presenten importantes
areas de isquemia, continlen sintomaticos a pesar del tra-
tamiento antianginoso, presenten enfermedad significativa
del tronco o arteria descendente anterior a nivel proximal,
o bien enfermedad de 2 o 3 vasos y fraccion de eyeccion
<40%, en los que estaria indicada la coronariografia, el tra-
tamiento de eleccion en el sujeto con angina estable deberia
ser el tratamiento médico 6ptimo’.

Dentro del tratamiento médico 6ptimo, no solo deben
incluirse los farmacos antianginosos, sino también la dieta
adecuada, el ejercicio fisico, el control de los factores de
riesgo cardiovascular, las estatinas, la antiagregacion, y en
su caso, los inhibidores del sistema renina-angiotensinaZ.

Hasta hace relativamente pocos anos, para el tra-
tamiento sintomatico de la angina se disponian de los
betabloqueantes, los antagonistas de los canales de calcioy
los nitratos.

Los betabloqueantes reducen la demanda de oxigeno al
disminuir la presion arterial, la frecuencia cardiacay la con-
tractilidad, e incrementan el aporte de oxigeno al aumentar
la duracion de la diastole y la resistencia vascular en las
areas no isquémicas. Ademas, han demostrado mejorar el
prondstico cardiovascular tras un infarto de miocardio. Se
consideran el tratamiento de primera linea en el paciente
con angina estable?.

Aunque son un grupo heterogéneo de farmacos, glo-
balmente, los calcioantagonistas producen vasodilatacion y
reducen las resistencias vasculares periféricas. Los calcioan-
tagonistas no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem)
reducen la frecuencia cardiaca y los episodios de angina,
si bien no han demostrado mejorar el pronéstico. No
deben emplearse en pacientes con insuficiencia cardiaca
y/o disfuncion ventricular. Los calcioantagonistas dihidro-
piridinicos (amlodipino, nifedipino,...), ademas de reducir
los episodios de angina, han demostrado reducir la nece-
sidad de coronariografia (nifedipino), asi como los eventos
cardiovasculares (amlodipino). A diferencia de los calcioan-
tagonistas no dihidropiridinicos, los dihidropiridinicos se
pueden asociar a los betabloqueantes?.

Los nitratos producen vasodilatacion arteriolar coronaria
y venosa, ademas de reducir la precarga. Los nitratos de
accion larga (oral o en parche), han demostrado mejorar la

sintomatologia (menos episodios de angina), pero no tienen
un efecto sobre el pronostico. Los nitratos de accion corta
(sublingual o en spray) suelen aliviar rapidamente los episo-
dios de angina y constituyen la aproximacion inicial durante
los episodios de angina’.

En los ultimos afos se dispone ademas de 2 farmacos anti-
anginosos mas: la ivabradina y la ranolazina. La ivabradina
reduce exclusivamente la frecuencia cardiaca mediante la
inhibicion de los canales I; del nodo sinusal (no debe usarse
si el paciente no esta en ritmo sinusal). No produce ningln
efecto sobre la presion arterial, ni sobre la conduccion AV. La
ivabradina sola o asociada a los betabloqueantes reduce efi-
cazmente los episodios de angina, y en el estudio BEAUTIFUL
se objetivo que ivabradina era capaz de reducir las hospi-
talizaciones por infarto de miocardio y la revascularizacion
coronaria en sujetos con una frecuencia cardiaca > 70 lpm?>.
La ranolazina, que inhibe de manera selectiva la corriente
tardia de sodio, ha demostrado reducir eficazmente los epi-
sodios de angina. No produce cambios ni en la frecuencia
cardiaca ni en la presion arterial®.

Teniendo en cuenta que cada uno de los grupos farmaco-
logicos tiene efectos y propiedades diferentes, actualmente
es posible individualizar el tratamiento antianginoso en el
sujeto con angina estable, mediante el empleo de estos
farmacos, solos o en combinacion.
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