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Resumen ejecutivo
Introduccion.

La angina de pecho es el dolor causado por la isquemia miocardica que por lo general es
debida a enfermedad coronaria. Los antianginosos recomendados para el tratamiento inicial
son los betabloqueadores y los calcioantagonistas y por lo general se requiere combinarlos
con un nitrato para aliviar los episodios de dolor. Cuando los medicamentos de primera linea
no son bien tolerados, estan contraindicados, o no logran controlar los sintomas es necesario
utilizar otros como la trimetazidina (TMZ).

Objetivos.

Evaluar la evidencia cientifica sobre los beneficios y riesgos del uso de TMZ para el
tratamiento de pacientes con angina estable (AE), como uno de los criterios para informar
la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de tecnologias en el Plan
Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacion ordinaria para el afio 2015.

Métodos.

Se buscaron estudios en los que se hubiera probado el uso de TMZ en pacientes con AE. Los
comparadores podian ser placebo u otros antianginosos como calcioantagonistas,
betabloqueadores, nitratos o ivabradina. No se usaron limites de tiempo y solamente se
incluyeron estudios en inglés o espafiol.

Resultados.

No se encontré evidencia de que el tratamiento con TMZ tenga efecto sobre la mortalidad
y los eventos cardiovasculares en pacientes con AE. La capacidad funcional como tal no fue
evaluada en ninguno de los estudios encontrados. Un estudio primario de baja calidad
metodoldgica demostro que la TMZ mejora la calidad de vida al comparar con el estado
basal. Evidencia de buena calidad demostré que el medicamento disminuye los episodios
semanales de angina cuando se compara con placebo, pero evidencia de moderada calidad
demostré que no hay diferencias al comparar con otros antianginosos. No se observaron
diferencias en la frecuencia de eventos adversos al comparar con placebo.

Conclusiones.

En pacientes con AE el tratamiento con TMZ no tiene impacto sobre la muerte y los eventos
cardiovasculares, no se conoce el efecto sobre la capacidad funcional. EIl medicamento
disminuye el nimero de ataques semanales de angina cuando se compara con placebo y
podria mejorar la calidad de vida pero se necesitan mas estudios para demostrarlo.
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Introduccion

La angina de pecho es el dolor causado por la isquemia miocardica que por lo general es
debida a enfermedad coronaria, el dolor puede ser desencadenado por eventos fisicos,
metabdlicos o emocionales que aumentan la demanda miocardica de oxigeno. Las guias de
practica clinica recomiendan que los pacientes con angina estable (AE) reciban tratamiento
inicial con uno o dos medicamentos antianginosos, mas aspirina y una estatina para la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares. La mayoria de medicamentos para tratar
la angina actian sobre los factores que determinan el balance entre el suplemento y la
demanda de oxigeno del corazén. Los antianginosos recomendados para el tratamiento
inicial son los betabloqueadores y los calcioantagonistas y por lo general se requiere
combinarlos con un nitrato para aliviar los episodios de dolor. Cuando los medicamentos de
primera linea no son bien tolerados, estan contraindicados, o no logran controlar los
sintomas es necesario utilizar otros como la TMZ que actua a nivel metabdlico.

Aunque la TMZ se ha utilizado desde hace varios afios para el tratamiento de la angina su
efectividad para controlar este sintoma no estd bien establecida. En este documento se
presenta una evaluacién del uso de la TMZ en pacientes adultos con AE, no se incluyen usos
en otras enfermedades como angina inestable, falla cardiaca ni vértigo periférico.

Esta evaluacion tecnoldgica tuvo como objetivo examinar la evidencia cientifica sobre la
efectividad y seguridad de la TMZ para el tratamiento de pacientes con AE, como uno de los
criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de
tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacién ordinaria para
el afio 2015.

1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1. Condicion de salud de interés

La angina consiste en una molestia en el torax debida a isquemia miocardica, habitualmente
se produce durante el esfuerzo y se asocia a una alteracion del funcionamiento del
miocardio. La molestia es descrita como sensacion de presién, ahogo, aplastamiento 6
pesadez en el pecho. En algunos pacientes la sensacion es mas inespecifica y se describe
como una presion ligera, una sensacion incomoda de adormecimiento o una sensacion
quemante (1). La localizacién de la molestia habitualmente es retroesternal, aunque es
frecuente la irradiacion al brazo izquierdo. En algunos casos puede producirse dolor
epigastrico aislado o asociado a la opresion toracica, mientras que el dolor anginoso por
encima de la mandibula o por debajo del epigastrio es infrecuente. El episodio tipico de
angina de pecho comienza gradualmente y alcanza su intensidad maxima en un periodo de
varios minutos antes de disiparse. Es poco frecuente que el dolor alcance su maxima
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intensidad en pocos segundos y es caracteristico que durante los episodios los pacientes
busquen estar en reposo. La molestia toracica al caminar en tiempo frio o cuesta arriba es
indicativa de angina. Los datos que sugieren que no se trata de angina son el dolor pleuritico,
el dolor localizado con la punta de un dedo, el dolor que se reproduce por el movimiento o
la palpacién y el dolor continuo que dura varias horas asi como los episodios de dolor que
solo duran segundos. El dolor irradiado hacia las extremidades inferiores también es una
manifestacién muy infrecuente de la angina de pecho.

La angina de pecho tipica se alivia en pocos minutos con reposo o con el uso de
nitroglicerina (1). Un retraso de mas de 5 a 10 min antes de que se alivie el dolor con el
reposo o con la nitroglicerina indica que los sintomas no son producidos por isquemia o
que estan producidos por isquemia grave, como ocurre en el infarto de miocardio o la
angina inestable.

La angina puede ser la manifestacion inicial de la enfermedad coronaria en mas de la mitad
de los pacientes y la cardiopatia isquémica estable se debe la mayoria de las veces a
obstruccién de las arterias coronarias por placas ateromatosas. La enfermedad coronaria
también tiene causas no ateroescleréticas, como malformaciones congénitas de los vasos
coronarios, puentes miocardicos, arteritis coronaria asociada a vasculitis sistémicas y
enfermedad coronaria inducida por radiacion. También puede producirse isquemia
miocardica y angina de pecho sin enfermedad coronaria obstructiva en enfermedades como
la valvulopatia adrtica, la miocardiopatia hipertrofica y la miocardiopatia dilatada idiopatica.
Ademas, la enfermedad aterosclerdtica puede coexistir con estas otros tipos de cardiopatia.

En Norteamérica y paises europeos la prevalencia de angina en la poblacién mayor de 30
anos es de 24 mil por millon y la incidencia de 800 por cada millon. Se calcula que los
pacientes con AE tienen una mortalidad anual entre el 1.6% - 3.7% y una tasa de infarto de
miocardio entre el 1.2% - 3.1% (2) (3) (4). En Colombia no se conoce la prevalencia de AE
pero la enfermedad coronaria es altamente prevalente. Segun estadisticas publicadas por el
Ministerio de la Proteccion Social en el informe sobre la situacion de salud en Colombia
(indicadores de salud 2007) la enfermedad isquémica del corazon es la principal causa de
muerte tanto en hombres como en mujeres mayores de 45 afos y supera incluso las muertes
violentas y las producidas por todos los canceres en conjunto.

El tratamiento integral de la AE comprende la identificacion y tratamiento de las
enfermedades asociadas que pueden precipitar o empeorar los sintomas, la reduccién de
los factores de riesgo aterosclerético, la aplicacion de intervenciones farmacoldgicas y no
farmacolégicas para prevencion secundaria, el tratamiento farmacologico de la angina y la
revascularizacion coronaria cuando esta indicada. La revascularizacién coronaria percutanea
o quirurgica, es eficaz para disminuir los sintomas y la mortalidad, pero hasta el 75% de los
pacientes sometidos a angioplastia percutanea requiere al menos un farmaco antianginoso
dentro de los seis meses del procedimiento (5). En los pacientes de bajo riesgo, el
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tratamiento médico es una alternativa que puede tener resultados similares (6) o mejores
que la revascularizacién (7)

Los antianginosos recomendados para el tratamiento inicial son los betabloqueadores y los
calcioantagonistas, los cuales disminuyen la isquemia miocardica por medio de reduccidn
de la frecuencia cardiaca y mecanismos vasodilatadores, respectivamente. Por lo general, se
requiere combinar estos medicamentos con un nitrato para aliviar los episodios. Aunque los
nitratos orales se han utilizado durante muchos afios para tratar la AE, la evidencia
relacionada con su eficacia es insuficiente y por lo tanto se aconseja que sean usados como
terapia de segunda linea después de los betabloqueadores y los calcioantagonistas. Cuando
a pesar del tratamiento 6ptimo no de logran controlar los sintomas es necesario utilizar
otros medicamentos como la TMZ.

1.2. Tecnologias en salud de interés

Trimetazadina es empleada en el tratamiento sintomatico de la angina inestable de pecho,
otras opciones terapéuticas incluyen monoterapia con nitratos, betabloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio e ivabradina, ya sean solos o combinados

1.2.1 Clasificacion ATC
La TMZ pertenece al grupo del sistema cardiovascular, especificamente a las terapias y del
nivel otras preparaciones cardiacas. En la ilustraciéon No. 1, se observa esta tecnologia y los

comparadores seleccionados para el desarrollo de la ETES.

Figura 1. Estructura del grupo y de sus comparadores.

CO1EB15
Trimetazidine

CO1E CO1EB
Otras preparaciones Otras preparaciones CO1EB17
co1 cardiacas cardiacas ]
Terapia Ivabradina
cardiaca Co1D CO1DA
C co7 Vasodilatadores Nitratos Organicos

beta-
bloqueadores

Sistema
cardiovascular

Co8

Calcio
antagonistas

Fuente: construccion propia (8)
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1.2.2 Informacidn acerca del medicamento

Mecanismo de accién: la TMZ es un agente cardioprotector, anti-isquémico y antioxidante,
propiedades que al parecer se producen a nivel celular, ademas corrige los desordenes de
los intercambios de iones transmembrana que conduce a la sobrecarga de calcio. Se han
observado beneficios de la TMZ en pacientes con AE, durante la angioplastia coronaria, y la
cirugia de bypass de la arteria coronaria, en ausencia de alteraciones significativas en el flujo
sanguineo coronario o la hemodindmica sistémica. La potenciacién de la oxidacién de la
glucosa optimiza los procesos energéticos celulares, manteniendo asi el metabolismo
energético adecuado durante la isquemia (9).

Dosificacion y forma de administracion: la dosis recomendada es 35mg dos veces al dia
administrada con los alimentos. Se debe administrar por via oral, si es posible con las
comidas (9). Los comprimidos retard se sugieren administrarlos una vez en la mafiana y una
en la tarde (10). Deben ingerirse con un vaso de agua, durante las comidas.

Precauciones: insuficiencia renal o hepatica, angina inestable, hipertension, embarazo y
lactancia (9).

Contraindicaciones: hipersensibilidad a TMZ, enfermedad de Parkinson, insuficiencia renal

9).

Reacciones adversas: mareo, cefalea, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nausea, vomito,
prurito, urticaria (9).

Consideraciones de manejo: se debe tener precaucion al prescribir TMZ a pacientes en los
que se espera una mayor exposicion como por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal
moderada, o pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios (9).

1.2.3 Informacion de la agencia sanitaria - INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se evidencia un registro
sanitario vigente, para via oral de 35mg correspondiente a tabletas retard; uno vencido y
otro en tramite de renovacion, con aprobacidon en la indicacién establecida como
intervencion de la ETE (11).

Indicacion aprobada: Esta indicado como antianginoso (11).

Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informaciéon acerca
de la vigilancia postcomercializacion (ver Tabla 1).

12
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Tabla 1. Informacién relacionada con vigilancia postcomercializacién para TMZ.

Agencia ..
9 e . Observacion
Sanitaria

FDA

INVIMA

EMA -AEMPS

MHRA

No se evidencié informacién relacionada

Septiembre
2012

Abril 2012

Existe riesgo en la aparicién de signos y sintomas
neurolégicos durante el tratamiento con trimetazidina
tales como parkinsonismo, sindrome de piernas
inquietas, temblor, inestabilidad en la marcha.
Contraindicaciones en pacientes con enfermedad de
Parkinson y en pacientes con Insuficiencia Renal Severa
(Acta.

En angina de pecho, trimetazidina debe utilizarse como
tratamiento sintomdtico coadyuvante con otras
alternativas de primera linea. No deberd de
administrarse en pacientes con enfermedad de
Parkinson o con alteraciones del movimiento, y se
suspenderad permanentemente el tratamiento en caso
de que aparezcan estos sintomas. Con los datos
disponibles actualmente, el balance beneficio-riesgo
en el tratamiento de vértigo y tinnitus es desfavorable.
Se realizara un estudio de utilizacién de medicamentos
para verificar el cumplimiento de los encargados de la
prescripcion con respecto a la indicacién restringida
tras los cambios en la autorizacion de comercializacién.
Se realizara un estudio de casos y controles anidado en
el marco de la cohorte de la Sociedad Europea de
Cardiologia para investigar la potencial asociacién
entre los sintomas extrapiramidales (SEP) vy la
trimetazidina. (Resultado finales 31 de diciembre de
2016)

No se evidencié informacién relacionada

Fuente: Construccion propia con base en (10) (12) (13) (14) (15)

http://www.fda.g
ov/Safety/Recalls
/ArchiveRecalls/d
efault.htm

https://www.invi
ma.gov.co/image
s/pdf/farmacovig
ilancia_alertas/Co
nsolidado%20ale
rtas_2012.pdf

http://www.aemp
s.gob.es/informa
/notasIinformativ
as/medicamento
sUsoHumano/se
guridad/2012/NI
-MUH_FV_11-
2012.htm

http://ec.europa.
eu/health/docum
ents/community-
register/2012/20
120903123837/a

nx 123837 es.pd
f

http://eur-
lex.europa.eu/leg
al-
content/EN/TXT/
?uri=0J:C:2012:3
28:T0C
http://www.mhra
.gov.uk/Safetyinf
ormation/Safety
warningsalertsan
drecalls/DrugAler
ts/index.htm
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Tabla 2. Ficha resumen

Aspecto Informacion

Denominacion comun
de la tecnologia
Cédigo ATC

Grupo farmacolégico

Mecanismo de accion

Indicacion INVIMA
Forma farmacéutica y
concentracién
Dosificacion
Precauciones
Contraindicaciones
Consideraciones
especiales en el
manejo y ambito de
uso

Registro INVIMA

Trimetazidina

CO1EB15

Sistema cardiovascular — Otras preparaciones cardiacas

Agente cardioprotector, anti-isquémico y antioxidante, propiedades que al parecer
se producen a nivel celular, ademas corrige los desérdenes de los intercambios de
iones transmembrana que conduce a la sobrecarga de calcio. Se han observado
beneficios de la trimetazidina en pacientes con angina estable, durante la
angioplastia coronaria, y la cirugia de bypass de la arteria coronaria, en ausencia de
alteraciones significativas en el flujo sanguineo coronario o la hemodindmica
sistémica

Antianginoso

tabletas de liberacién retardada 35mg

20mg tres veces al dia. Si es posible con las comidas
Insuficiencia renal o hepética, angina inestable, hipertensién, embarazo y lactancia.
Hipersensibilidad a trimetazidina, enfermedad de Parkinson, insuficiencia renal.

Se debe tener precaucion al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se espera
una mayor exposicibn como por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal
moderada, o pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios

Al revisar la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontré un registro sanitario
vigente, uno en tramite de renovaciéon y uno cancelado, los cuales incluyen la
indicacion como antianginoso.

Fuente: Construccién propia con base en (9)(11)

2. Preguntas de evaluacion

2.1. Formulacion de la pregunta de evaluacion

Para la formulacion preliminar de la pregunta se siguieron los siguientes pasos:

a) Se verifico que a la fecha, la TMZ para el tratamiento de la AE no estuviera cubierta por el
Plan Obligatorio de Salud. La consulta se realizé a traves de la herramienta POS Populi.

b) Se verificd que a la fecha, la TMZ para el tratamiento de la AE contara con registros
sanitarios vigentes en la pagina web del INVIMA.

c) Se delimitaron la poblacion y los comparadores a través de la revision de
recomendaciones en guias de practica clinica. Para esto se consultaron las siguientes

fuentes:
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= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

» Ministerio de Salud y Proteccién Social — IETS

= GuiaSalud

» Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

La consulta se complementd con un analisis de revisiones de tema, capitulos de libros de
medicina especializada, revisiones sistematicas y estudios primarios.

2.2. Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion preliminar se discutié y refind mediante una consulta con actores
clave incluyendo dos cardidlogos clinicos (FM y JV) y un metoddlogo (JD). La pregunta final
se presentd en el protocolo de la evaluacién publicado en la pagina web del IETS, en esta
consulta no se recibieron comentarios.

2.3. Clasificacion de la importancia de los desenlaces

La clasificacion de los desenlaces fue hecha por los expertos tematicos (FM y JV) con ayuda
de la escala Likert propuesta por la metodologia GRADE. Los desenlaces angina (definida
como episodios de angina por semana), capacidad funcional, calidad de vida y evento
cardiovascular mayor fueron puntuados con 8 (criticos para la toma de decisiones). Los
desenlaces muerte y efectos adversos fueron puntuados con 7 (criticos para la toma de
decisiones), Anexo 2.

El alcance de la presente evaluacién y la orientaciéon de todos los pasos de su desarrollo
estuvieron en el marco de la siguiente pregunta final:

En pacientes con AE, ;cual es la efectividad y seguridad de la TMZ comparada con placebo
u otros antiaginosos (betabloqueadores, nitratos, ivabradina calcioantagonistas) para los
desenlaces: angina, capacidad funcional, calidad de vida, eventos cardiovasculares mayores
y mortalidad?, sin limites de tiempo.

A continuacion se presenta la pregunta final de evaluacion desagregada en cada uno de sus
componentes, empleando la estructura PICOT:
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Tabla 3. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT.

Pacientes con angina de pecho estable

Trimetazidina

= Placebo

= Oftros antiaginosos (betabloqueadores, nitratos, nicorandil, ivabradina
calcioantagonistas)

» Angina definida como nimero de episodios de angina por semana

» Capacidad funcional

= (Calidad de vida

= Eventos cardiovasculares mayores

= Mortalidad

= Efectos adversos

Sin limite de tiempo
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3. Métodos

Esta evaluacién se realizd6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, el cual se encuentra publicado en la pagina web del IETS. La metodologia
empleada para la preparacion de este reporte se basa en el “Manual metodologico para la
elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnostica de tecnologias
en salud” del IETS.

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de la pregunta
de evaluacion

}

Definicion de los criterios de elegibilidad

|

Busqueda de la evidencia

|

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

}

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

|

Analisis estadistico
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3.1. Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los criterios de elegibilidad de
la evidencia, en términos de criterios de inclusion y exclusion.

3.1.1. Criterios de inclusiéon

Poblacion: Adultos (mayores de 18 afios de edad, de cualquier sexo) con diagnostico de AE.
Subgrupos: Ninguno en especifico

Tecnologia de interés: TMZ en cualquiera de los siguientes esquemas:
= TMZ como monoterapia
= TMZ asociada a cualquier otro medicamento antianginoso

Comparadores:

= Placebo
= Otros medicamentos antianginosos (calcioantagonistas, betabloqueadores,
nitratos, nicorandil o ivabradina).

Desenlaces:
» Angina (nUmero de episodios de angina por semana)
» Capacidad funcional
= (alidad de vida
» Eventos cardiovasculares mayores
= Mortalidad
= Efectos adversos

Tiempo:
No se aplicaron limites de tiempo

Tipo de estudios:

= Disefo: se priorizo la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos clinicos.
Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar que el estudio se
tratara de una revision sistematica (16).

» Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta Unicamente estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios publicados en formato
de resumen no fueron considerados debido a que la informacién reportada
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es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica, adicionalmente, los
resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento y la publicacién final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacion: sin restriccion.

Estudios que reportaran estimaciones individuales o combinadas del efecto
para al menos una comparacion y desenlace de interés.

Criterios de exclusion

Estudios sobre TMZ en enfermedades diferentes a la AE, como la falla
cardiaca.

3.2.Busqueda de evidencia

3.2.1.

Busqueda en bases de datos electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

MEDLINE(PubMed).

EMBASE (Elsevier/Ovid).

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).
LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx).

Para el desarrollo de las busquedas inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICOT. Con base en los
términos clave “"angina estable” y “trimetazidina”, se disefié una estrategia de busqueda
genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y
Emtree) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortograficas y plurales. La sintaxis se complemento con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
y se limitd empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones
sistematicas. Esta estrategia se validd6 mediante una consulta con expertos tematicos y se
adapto para las diferentes fuentes de informacion.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma ni fecha de la publicacion.
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3.2.2. Otros métodos de busqueda

A partir de los estudios encontrados se realizé una busqueda en bola de nieve que consistié
en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de articulos
similares empleando la herramienta “Related citations in PubMed". Asi mismo, se solicito
evidencia a los productores de la tecnologia a través de la pagina web del IETS.

Se llevé a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

» Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
Colombia

» Uppsala Monitoring Centre (UMC)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Reino Unido

» Food and Drug Administration (FDA), Estados Unidos

3.2.3. Gestién documental

Para cada busqueda en bases de datos electrdnicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Los resultados de esta fase de la revision fueron resumidos
mediante el diagrama de flujo PRISMA (17)

3.3.Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas revisando los titulos y resumenes frente a los criterios de
elegibilidad predefinidos en el protocolo de la evaluacién. En caso de duda sobre el
cumplimiento de los criterios de elegibilidad se reviso el texto completo del estudio para
orientar la decision.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realiz6 la seleccion de estudios, para
esto se verificd que los estudios cumplieran los criterios de elegibilidad (de inclusion y de

no exclusion) mediante el examen de cada publicacién en texto completo.

Los resultados de esta fase de la revision fueron resumidos mediante el diagrama de flujo
PRISMA (17), Anexo 4.
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3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por el experto metoddlogo (JD) de
acuerdo con las siguientes herramientas: para las RSL se utilizd la herramienta AMSTAR, para
los metanalisis en red se utilizo la herramienta ISPOR y para los ensayos clinico el riesgo de
sesgo de la Colaboracion Cochrane.

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas clave y resultados de los estudios calificadas de mejor calidad con
AMSTAR fueron fueron extraidos tal y como fueron provistos por los autores en las
publicaciones originales, sin modificaciones o calculos adicionales. Cuando se identificaron
multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomo en cuenta Unicamente el reporte con
fecha de publicacion mas reciente.

Se realizé una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y
desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad con AMSTAR. Se construyeron
perfiles de evidencia con los estimadores puntuales (individuales o combinados), sus
respectivas medidas de incertidumbre e inconsistencia, valores de probabilidad (significancia
estadistica) y tamafos de muestra.

Se hizo un control de calidad confrontando la informacién incluida en el reporte de
evaluacion con la presentada en los estudios seleccionados para la sintesis de la evidencia.

4. Resultados

4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 228 referencias, los resultados de la busqueda en cada base de
datos consultada se presentan en el Anexo 3.

4.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se tamizaron 100 referencias de las cuales se revisaron en texto completo 15 publicaciones
(18) (19) (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32). De estas 15, se excluyeron
11 por las razones descritas a continuacién. Cuatro(18)(19)(20)(21) por tratarse de RSL de
TMZ para tratamiento de enfermedades diferentes a la AE, seis (22)(23)(24)(25)(26)(27) por
tratarse de revisiones no sistematicas y la publicacion de Peng et al. (28) que a pesar de ser
la mas reciente mezclé ensayos clinicos y estudios observacionales con alto riesgo de sesgos
en un mismo metanalisis. Finalmente se seleccionaron tres RSL (29) (30) (31) y un estudio
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primario sobre calidad de vida (32). El listado de los estudios incluidos y excluidos (junto con
las respectivas razones de exclusion) se muestran en los Anexos 5y 6.

4.3.Calidad de la evidencia

La calidad metodoldgica de las revisiones de Marzilli & Klein (29) y la de Ciapponi et al. (30)
fue alta, los detalles sobre criterios de calidad se presentan en el Anexo 7. La calidad
metodoldgica de la revision de Danchin et al. (31) fue baja, se califico asi porque no evalud
el riesgo de sesgo de publicacién, el riesgo de sesgos de los estudios incluidos, no describe
los estudios excluidos y tampoco presentan de manera grafica (forest-plot y heterogeneidad
estadistica) los resultados de cada uno de los analisis. Los detalles sobre los criterios de
calidad se presentan en el Anexo 8. El estudio de Makolkin (32) fue considerado con alto
riesgo de sesgos por ser abierto y no controlado, los detalles de la calificacion de la calidad
se presentan en el Anexo 9.

4.4 Sintesis de la evidencia

En las tres RSL (29)(30)(31) encontradas se evalto la efectividad y seguridad de la TMZ
comparada contra placebo u otros antianginosos, en monoterapia o terapia combinaday en
pacientes con AE (Anexo 10). La RSL de Marzilli & Klein (29) fue publicada en el 2003 y
actualizada por las RSL de Ciapponi et al. (30) y Danchin et al. (31) que fueron publicadas en
2005y 2011 respectivamente, asi que no se tuvo en cuenta. Aunque la RSL de Danchin et al.
(31) es la mas reciente, se consider¢ de baja calidad metodoldgica y por tanto solamente se
utilizo para obtener informacion que no hubiera sido analizada en la RSL de Ciapponi et al.
(30) considerada de alta calidad metodoldgica. El estudio de Makolkin (32) fue incluido para
evaluar el desenlace calidad de vida (Anexo 10).

4.5.Descripcion de los estudios

En la RSL de Ciapponi et al. (30) se incluyeron 23 estudios primarios con 1.378 pacientes y
en la RSL de Danchin et al. (31) 218 estudios primarios con un total de 19.028 pacientes. Esta
ultima RSL es un metanalisis en red en el que se hacen comparaciones indirectas entre TMZ
y otros antianginosos como no se habia hecho en las publicaciones previas. Sin embargo en
esta RSL no se incluyeron antianginosos que disminuyen la frecuencia cardiaca como los
betabloqueadores, los calcioantagonistas no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) ni la
ivabradina. En la RSL de Danchin et al. también se incluyeron los datos del estudio VASCO
que no se conocian antes y fue publicado en ese mismo documento (31). El estudio VASCO
fue un ensayo clinico de gran tamafio, doble-ciego, controlado con placebo y de asignacién
aleatoria en el que se evalud la eficacia y seguridad de TMZ a dosis de 70 mg/dia y 140
mg/dia en 1.962 pacientes coronarios con y sin angina que recibian atenolol (31).
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4.6.Efectividad y seguridad

Se encontraron pocos datos sobre los desenlaces de eficacia considerados clinicamente
importantes como son la muerte y los eventos cardiovasculares. En la RSL de Ciapponi et
al. (30) se anota que entre los 23 estudios primarios incluidos apenas se registraron 4
muertes: dos por infarto de miocardio en el grupo de TMZ en un estudio (33), una por infarto
de miocardio en el grupo de placebo de otra publicacién (34) y otra como resultado de
cancer colorrectal en un tercer estudio (35). En ninguna de las otras RSL se reportan efectos
de la TMZ sobre la muerte o los eventos cardiovasculares mayores (MACE).

El desenlace calidad de vida fue evaluado en una (30) de las tres RSL (29) (30) (31) incluidas
y segun los autores no se encontraron estudios primarios al respecto. En un estudio con alto
riego de sesgos llamado TRIUMPH (32) se analizo la calidad de vida en 846 pacientes con
Al En el estudio se utilizo un cuestionario autodiligenciado llamado Seattle Angina
Questionnaire (SAQ) que consta de 19 items y mide cinco dimensiones de la enfermedad
coronaria: limitaciones fisicas, estabilidad de la angina, frecuencia de angina, satisfaccion con
el tratamiento y percepcion de la enfermedad. En ese estudio (32) los pacientes tomaron
TMZ durante 8 semanas y al final los autores observaron una mejora significativa (p <0.0001)
en la calidad de vida en las cinco dimensiones del SAQ al comparar con el estado basal. La
limitacion fisica mejor6 de 50.7 + 0.7 a 61.0 + 0.6, la estabilidad de la angina mejord de 57.6
+ 09 a 925 + 0.7, la frecuencia de la angina se mejor6 desde 33.3 + 0.7 a 55.6 + 0,8, la
satisfaccion con el tratamiento aumenté de 62.3 + 0.7 a 774 + 0.5, y la percepcion de la
enfermedad mejord de 36.7 £+ 0.6 a 55.5 + 0.7. Ademas del TRIUMPH se encontraron 4
estudios relacionados con calidad de vida (36) (37) (38) (39), pero no fueron incluidos en
este analisis por estar publicados en idiomas diferentes a espafiol e inglés.

El desenlace capacidad funcional no ha sido evaluado como tal en las RSL. En las tres
publicaciones (29) (30) (31) se analiza el tiempo hasta la depresion de 1 mm del segmento
ST, pero no se analizan los METs ni el consumo de oxigeno por lo que no es posible
extrapolar los datos a la capacidad funcional.

El metanalisis de Ciapponi, (30) con 12 estudios (692 pacientes) y considerado de buena
calidad demostré que la TMZ comparada con placebo disminuye el nUmero de ataques
semanales de angina (diferencia de medias -1.44, IC 95% -2.10 a -0.79) (30). En el metanalisis
de Danchin (31) con 108 estudios incluyendo el estudio VASCO (9.936 pacientes) se encontrd
un resultado similar (diferencia de medias -1.95, IC 95% -2.88 a -1.00).

En la RSL de Ciapponi (30) se encontraron 4 estudios (263 pacientes) en los que se comparé
la efectividad de TMZ contra otros anginosos (calcioantagonistas, betabloqueadores y
nitratos) pero los resultados no pudieron ser agrupados. En la RSL de Danchin (31) se
compararon de manera indirecta los episodios de angina con TMZ y con otros antianginosos
incluyendo dihidropiridinas, nitratos de larga accion y nicorandil, excluyendo los que
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interfieren con la frecuencia cardiaca (62 estudios con 4.280 pacientes) sin encontrar
diferencias significativas, diferencia de medias -0.02 (IC95% -1.63 a 1.62). En ninguna de las
comparaciones especificas (dihidropiridinas, nitratos de accién prolongada o nicorandil) se
observaron diferencias al comparar con TMZ (31).

En las RSL tampoco se encontraron diferencias en la frecuencia de eventos adversos entre
los pacientes tratados con TMZ comparado con los tratados con placebo (OR 0.70; IC 95%
0.33 - 1.49) (30). En el estudio VASCO la frecuencia de efectos adversos fue baja y
comparable a la del placebo, sin diferencias significativas entre las dosis de TMZ de 70
mg/dia y 140 mg/dia (31). No se encontraron estudios que evaluaran efectos adversos al
comparar TMZ con otros antianginosos.
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Tabla 4. Perfil de evidencia GRADE.

Comparacion: Trimetazidina versus placebo o control

Resumen de los hallazgos

ta que promueve Confianza

Importancia

Evaluacion de la calidad No. de eventos / No. de . del
. Efecto Calidad
No. de pacientes (%) de la desenlace
estudios/n Riesgo . . Relativo . .
. . . Evidencia ... .. Absoluto | evidencia
Diseho de Inconsistencia | . . Imprecision * [Intervencién] | [Comparador] (%)
indirecta [IC 95%]
sesgo [IC 95%]
Desenlace: Angina (nimero de episodios de angina por semana)
Diferencia
Ciapponi . . medias
200930, | £ | g No No No | No | Nopacentes | Nopacentes | OBOS | (i
(12/692) 2.10, -0.79]
Desenlace: Efectos adversos
Ciapponi . .
00900 |50 o | e | e | No | Mo | Nommener | topaenis | onon
(17/890) ) )
Desenlace: Calidad de vida (medida con el Seattle Angina Questionnaire)
Makolkin . .
2004 (32) i:i?g:/c? s?rl:gl No No No det;\lc?ado " pgé(l:lfientes Lo:czzl:tr;]: reszlr?tado oD Critico
(1/846) P P
Calidad
global Alta

1Estudio abierto no controlado.

Tomado de The GRADE working group. GRADE working group 2005-2013.
Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

DPP @ Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto.
DD Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo.
@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el calculo.
@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
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Comparacion: Trimetazidina versus otros antianginosos (dihidropiridinas, nitratos y nicorandil)

Resumen de los hallazgos Importancia
Evaluacion de la calidad No. de eventos / No. de . del
. Efecto Calidad
No. de pacientes (%) de la desenlace
estudios/n Riesgo . . Relativo . .
.. . . Evidencia ... .. Absoluto | evidencia
Diseiho de Inconsistencia | . . Imprecision * [Intervenciéon] | [Comparador] (%)
indirecta [IC 95%]
sesgo [IC 95%]
Desenlace: Angina (nUmero de episodios de angina por semana)
Danchin Ensayos No D:weefdeigcsla
2011(31) | o9 | seriot No No No DD Critico
(62/4.286) clinicos detectado -0.02 [-
: 1.63,1.62]
Calidad Moderada
global

e 1En el metanalisis no se presentan el riesgo de sesgos de cada uno de los estudios primarios incluidos

DDDD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

D D@ Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el calculo.
@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo.
@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.

Tomado de The GRADE working group. GRADE working group 2005-2013.
Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdirecciéon de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Tabla 5. Perfil de evidencia GRADE.

a que promueve Confianza

Comparacion: Trimetazidina versus placebo o control

Cantidad Criterios para disminuir la valoracién inicial GRADE de
' y GRADE | _. o evidencia | GRADE
Desenlace tipo de Hallazgos ... Riesgo de . . Evidencia . Sesgo de
k . inicial Consistencia . Precision i por global
evidencia sesgo directa publicacién
desenlace
12 ensavos Mejoria del
Angina onsay nimero de Alta No No No No No Alta
clinicos L
episodios
Efectos v e'_-n.sayos . No . Alta No No No No No Alta
adversos clinicos diferencia Alta
L Muy alto
. Mejoria .
Caho!ad de 1 ensayo calidad de Alta (TEStUdIO No No No No Baja
vida clinico . abierto no
vida
controlado)

on: Trimetazidina versus otros antianginosos (dihidropiridinas, nitratos y nicorandil)

Cantidad Criterios para disminuir la valoracion inicial GRADE de
. y GRADE | Riesgo . . evidencia GRADE
Desenlace tipo de Hallazgos s .. . . Evidencia i Sesgo de
. . inicial de Consistencia R Precisién I por global
evidencia directa publicacién
sesgo desenlace
62 ensavos Mejoria del
Angina L y numero de Alta Si No No No No Moderada | Moderada
clinicos L
episodios

Tomado de Singh S, Chang SM, Matchar DB, Bass EB. Chapter 7: grading a body of evidence on diagnostic tests. Journal of general internal medicine.

2012 Jun;27 Suppl 1:547-55.

Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud

- IETS.
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5. Discusion

Se presenta una evaluacién tecnoldgica desarrollada con una metodologia sistematica,
sobre la efectividad y seguridad de la TMZ para el tratamiento de la AE, con base en la mejor
evidencia disponible a la fecha.

Las estimaciones del efecto para las comparaciones de TMZ en monoterapia o en
combinacion con otros medicamentos comparada contra placebo u otros antianginosos
fueron consistentes entre los diferentes metanalisis para los desenlaces angina y efectos
adversos. Sin embargo, existe incertidumbre sobre el efecto en la calidad de vida porque el
Unico estudio que evalud ese desenlace tiene alto riesgo de sesgos.

No se encontrd evidencia de que el tratamiento con TMZ tenga efecto sobre los desenlaces
de eficacia considerados clinicamente importantes como son la mortalidad y los eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con AE. La capacidad funcional como tal no ha sido
evaluada en ninguna de las RSL encontradas, hay analisis sobre el tiempo hasta la depresién
del segmento ST pero no hay datos que se puedan extrapolar a la capacidad funcional. Solo
se encontré un estudio de baja calidad metodologica en el que se demostré que el
tratamiento con TMZ mejora la calidad de vida al comparar con el estado basal y no se
encontraron estudios que evaluaran el desenlace al comparar con otros antianginosos. Se
encontré evidencia de buena calidad demostrando que el tratamiento con TMZ disminuye
el ndmero de ataques semanales de angina cuando se compara contra placebo, pero
evidencia de moderada calidad demostr6 que no hay diferencias al comparar con otros
antianginosos.

Con respecto a la seguridad del medicamento, hay evidencia de buena calidad demostrando
que no hay diferencia en la frecuencia de eventos adversos al comparar con placebo, pero
no se encontraron estudios que evaluaran este desenlace al comparar con otros
antianginosos.
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6. Conclusiones

= En pacientes con AE el tratamiento con TMZ no tiene impacto sobre la muerte y los
eventos cardiovasculares mayores.

= En pacientes con AE el efecto del tratamiento con TMZ sobre la capacidad funcional no
ha sido evaluado.

= En pacientes con AE el tratamiento con TMZ podria mejorar la calidad de vida, pero la
evidencia al respecto es de baja calidad y se necesitan estudios en los que se compare
con otros anginosos.

* En pacientes con AE el tratamiento con TMZ disminuye el nUmero de ataques semanales
de angina cuando se compara con placebo, pero no tiene efecto cuando se compara con
otros antianginosos.

»= En pacientes con AE el tratamiento con TMZ no tiene mas efectos adversos que el
placebo, se desconoce esta relacién al comparar con otros antianginosos.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

Registro

Sanitario

e Evaluacion

en Salud

Nombre
comercial

Consideraciones
Farmacéuticas

Indicacién de acuerdo
a la condicién de

a que promueve Confianza

Titular del
registro

INVIMA
2011M-
0012360

INVIMA
2004M-
0003414

Ipca Myogard

Vastarel® MR

Forma farmacéutica: tr -

tabletas de liberacion
retardada

Concentracion:

35mg

Via de administracion:

Oral

Presentacion:

Caja x 10, 20, 30, 7, 14, 28,
50, 100, 500, 1000, 2 y 4
tabletas en Dblister de
aluminio

Forma farmacéutica: tr -

tabletas de liberacion
retardada

Concentracion:

35mg

Via de administracion:

Oral

Presentacion:
Caja x 2, 20, 40, 60, tabletas
en blister PVC aluminio

Fuente: Construccion propia con base en (11)

salud evaluada

Antianginoso

Antianginoso

Ipca
Laboratories
Limited

LES
LABORATORIES
SERVIER
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Anexo 2. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Desenlace \ Puntuacion media del grupo
Muerte 7
Angina 8
Capacidad funcional 8
Calidad de vida 8
Evento cardiovascular mayor (MACE) 8
Efectos adversos 7

Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.
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Reporte de busqueda electrénica No. # 1

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 02/11/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restricciéon

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Clinical Trial OR Meta-Analysis OR systematic

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1. trimetazidine.tw (823)

2. angina pectoris.tw (52770)
3. angina stable.tw (8895)

4. #2 AND #3 (54843)

5. #1 AND #4 (164)

6. #5 AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR

systematic[sb]) / (79)
Referencias identificadas 79
Referencias sin duplicados 79

Reporte de busqueda electronica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 02/11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos clinicos y metandlisis

Estrategia de busqueda

2. angina AND pectoris (79953)
3. angina AND stable (14946)
4. #2 AND #3 (81253)
5. #1 AND #4 (468)

6. #5 AND (‘clinical
analysis'/de) (70)

1. 'trimetazidine'/exp OR trimetazidine (1877)

article'’/de OR 'meta

Referencias encontradas

70
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Reporte de busqueda electrénica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR

Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 02/11/2014
Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

Estrategia de buisqueda (resultados)

1. trimetazidine (11)
2. angina (10)
3.#1 AND #2 (9)

Referencias encontradas

9

Reporte de biisqueda electrénica #3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE
Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 02/11/2014

Rango de fecha de biusqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ninguno Other Reviews

Estrategia de bliisqueda (resultados)

1. trimetazidine (13)
2. angina (373)
3. #1 AND #2 (6)

Referencias encontradas

6

Reporte de bisqueda electronica #4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
iAHX

Fecha de busqueda 02/11/2014

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

"clinical_trials" OR "systematic_reviews"

Estrategia de busqueda

1. trimetazidine (23)

2. angina (1842)

3. #1 AND #2 (212)

3. #3 AND (type_of_study:("clinical_trials"
OR "systematic_reviews")) /(64)

Referencias encontradas

64
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la bisqueda, tamizacién y seleccion de evidencia (busqueda de RSL).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =228

¢ ¢

Referencias después de remover los duplicados
n =100

'

Referencias tamizadas
n =100

Referencias excluidas
n =285

|

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=15

v

Articulos en texto completo excluidos
n=11

Enfermedades diferentes a angina (4)
Revisiones no sistematicas (6)

Revision sistematica con estudios observacionales
1\

Estudios incluidos
n = 3 (revisiones sistematicas)
n = 1 (estudio primario)

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate

health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Marzilli 2003 (29). Efficacy and tolerability of trimetazidine in stable angina: a
meta-analysis of randomized, double-blind, controlled trials. Coron Artery Dis.
2003 Apr;14(2):171-9

Ciapponi 2005 (30). Trimetazidine for stable angina. Cochrane database Syst
Rev. 2005 Jan;(4):CD003614

Danchin 2011 (31). Efficacy comparison of trimetazidine with therapeutic
alternatives in stable angina pectoris: a network meta-analysis. Cardiology.
2011 Jan;120(2):59-72

Makolkin 2004 (32). Trimetazidine Modified Release in the Treatment of
Stable Angina: TRIUMPH Study TRImetazidine MR in Patients with Stable
Angina: Unique Metabolic PatH. Clin Drug Investig. 2004 Jan 24(12):731-8
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Revisiones excluidas por evaluar TMZ para enfermedades diferentes a angina estable:

Gao 2011 (18). Trimetazidine: a meta-analysis of randomised controlled trials in heart failure.
Heart 2011 Mar;97(4):278-86

Hu 2011 (19). Evaluation of trimetazidine in angina pectoris by echocardiography and
radionuclide angiography: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Clin Cardiol 2011
Jun; 34(6):395-400

Zhang 2012 (20). Additional use of trimetazidine in patients with chronic heart failure: a
meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2012 Mar 6 [cited 2014 Nov 29];59(10):913-22

Zhou 2014 (21). Is treatment with trimetazidine beneficial in patients with chronic heart
failure? PLoS One. 2014 Jan;9(5):e94660

Revisiones excluidas por no ser sistematicas:

McClellan 1999 (22). Trimetazidine. A review of its use in stable angina pectoris and other
coronary conditions. Drugs 1999 Jul [cited 2014 Nov 30];58(1):143-57
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[Internet]. 2003 Jan;19(7):661-72
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Med. 2005 Jan;6(3):152-6

Danchin 2006 (26). Clinical benefits of a metabolic approach with trimetazidine in
revascularized patients with angina. Am J Cardiol. 2006 Sep 4;98(5A):8) — 13J

Jones 2013 (27). Novel drugs for treating angina. BMJ. 2013 Jan;347:f4726

Revision sistematica excluida por incluir estudios observacionales con alto riesgo de sesgos:

Peng 2014 (28). The efficacy of trimetazidine on stable angina pectoris: A meta-analysis of
randomized clinical trials. Int J Cardiol. 2014 Oct 24;177(3):780-5.
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Anexo 7. Calidad de las RSL incluidas en la evaluacion (herramienta AMSTAR).

Criterio Marzilli 2003 Ciapponi 2005

(29)

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:

»  La pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusién.

2. ;La seleccién de los estudios y la extraccién de datos fue duplicada?:
»  Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si Si
= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:

* la busqueda incluyé al menos dos fuentes electrdnicas.

*  Elreporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

Si Si

» Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. S S
» Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados,

expertos en el campo de estudio especifico y por revisién de las referencias en los estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:
» Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacion. i i
»  Seindico si se excluy6 o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de publicacion, lenguaje,

etc.
5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si Si
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
=  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. i i

=  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,
duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores
decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la Si Si
asignacién se empleé como un criterio de inclusion).

= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.
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Criterio

a que promueve Confianza

Marzilli 2003

Ciapponi 2005

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

(29)

(30)

» Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y Si Si
explicitamente en la formulaciéon de recomendaciones.
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:
= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por
ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si Si
»  Sila heterogeneidad existi, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en consideracién la
pertinencia clinica de combinar los estudios (ses factible combinarlos?).
10. ;Se evalu6 la probabilidad de sesgo de publicacion?:
=  La evaluacién del sesgo de publicacion debié incluir una combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de No Si
embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:
» Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los estudios No Si
incluidos.
. 9/11 11/11
Calidad global t Alta Alta

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess the methodological

quality of systematic reviews. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 8. Calidad de los metanalisis de comparaciones indirectas o de multiples comparaciones incluidos en la evaluacion
(herramienta ISPOR).

Criterio Danchin 2011
(Ref)

Introduccién ;La justificacion y los objetivos del estudio se presentan con claridad? Si
¢La secciéon de métodos incluye lo siguiente?:

= Descripcion de los criterios de elegibilidad
. Fuentes de informacién

= Estrategias de busqueda No
»  Proceso de seleccion de los estudios

= Extraccion de datos

Métodos . Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos
;Las medidas de resultado son descritas? Si
¢Existe una descripcion de los métodos para el anélisis y sintesis de la evidencia?
;Los métodos descritos incluyen lo siguiente?:

= Descripcién de los métodos de anélisis/modelos No
= Manejo de sesgos potenciales /inconsistencia

*  Marco de anélisis

;Los resultados incluyen un resumen de los estudios incluidos en la red de evidencia?

¢Se incluyen datos de estudios individuales? No
;Seincluye la red de estudios?

Resultados ;El estudio describe una evaluacion del ajuste del modelo? No
;Los modelos competidores son comparables?
;Los resultados de la sintesis de evidencia (ITC/MTC) son presentados claramente? No
;Los andlisis de sensibilidad/de escenarios son presentados? Si

¢La discusion incluye lo siguiente?:

= Descripcién/resumen de los hallazgos principales
Discusion *  Validez interna del anélisis Si
= Validez externa

= Implicaciones de los resultados para la poblacién blanco
Calidad global Baja

NA: no aplica; ITC: metanalisis de comparaciones indirectas; MTC: metanalisis de comparaciones multiples.

Tomado de Jansen JP, Fleurence R, Devine B, Itzler R, Barrett A, Hawkins N, et al. Interpreting indirect treatment comparisons and network meta-analysis for health-
care decision making: report of the ISPOR Task Force on Indirect Treatment Comparisons Good Research Practices: part 1. Value in health: the journal of the
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2011 Jun;14(4):417-28.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.
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Anexo 9. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion (riesgo de sesgo de la Colaboracion

Cochrane).
Dominio Makolkin
2004(32)
Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccién) No claro
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) No claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de realizacion) Alto
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deteccion) Alto
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) No claro
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacién) No claro
Otras fuentes de sesgo Bajo
Resumen del riesgo de sesgo * Alto

+ Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo
no claro para uno o mas dominios).

Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated March 2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.

Anexo 10. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.
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Tipo de revision

Marzilli 2003 (29)
Revision sistematica

Ciapponi 2005(30)
Revision sistematica

Danchin 2011(31)
Metanalisis en red

Poblacion

Pacientes con angina
estable

Pacientes con angina estable

Pacientes con angina estable

Subgrupos

Terapia Unica o combinada

Tipos de antianginosos

Comparaciones

Placebo y otros
antianginosos

Placebo y otros antianginosos

Placebo y antianginosos sin
efecto en la frecuencia cardiaca

Desenlaces

Episodios semanales de
angina, tiempo a la
depresién de 1 mm del ST

Numero de ataques de angina
por semana, consumo de
nitratos, tiempo a la depresiéon

Numero de ataques de angina
por semana, nimero de
nitratos de accién corta por
semana, tiempo a la depresion

y duracién del gjercicio de 1 mm del ST de 1 mm del ST, duracion total
del gjercicio
NuUmero de estudios (disefio) y pacientes . 23 ensayos clinicos aleatorizados | 218 ensayos clinicos con 19.028
L 12 ensayos clinicos . .
incluidos con 1378 pacientes pacientes

Bases de datos consultadas

MEDLINE y EMBASE

CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,

MEDLINE y EMBASE

LILACS y SCISEARCH
Fuentes de literatura gris No No No
Fecha de busqueda 2001 Octubre de 2013 No se especifica
Rango de fecha de blusqueda 1985 a Abril 2001 Hasta Octubre 2003 No se especifica
Restricciones de lenguaje No No No se especifica
Otros limites empleados No No No se especifican
Calidad de los estudios primarios Buena La mayoria de buena calidad No se especifican

Fuentes de financiacion

No especificada

Hospital Italiano de Buenos Aires

No se especifica

Conclusiones

Confirma eficacia de TMZ
comparada con placebo.

TMZ es efectiva comparada con
placebo, sola o combinada con
agentes antianginosos
tradicionales.

La eficacia de TMZ fue
comparable a otros
tratamientos antianginosos que
no afectan la frecuencia
cardiaca
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Anexo 11. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la sintesis de evidencia.

- Makolkin200432

Estado de publicacion

Publicado

Disefio Abierto, no controlada

Poblacion Pacientes con angina
estable

Lugar Rusia

Comparaciones

Antes y después del
tratamiento con TMZ

Desenlaces

Calidad de vida

Hipotesis de investigacion y tipo de analisis (por protocolo o intencion de tratar)

Por protocolo

Tamano de muestra (# de sujetos aleatorizados)

906, se analizaron 846

Tiempo de seguimiento

8 semanas

Pérdidas (%)

6.7%

Fuentes de financiaciéon

Conclusiones

TMZ mejora la calidad de
vida
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