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RESUMEN

Introduccion: cldsicamente se ha definido Ia falla cardiaca como un sindrome clinico. La de-
teccidn temprana de los pacientes en alto riesgo de desarrollarla y de aquellos con disfuncion
ventricular asintomaética, que por definicién no cumplen los criterios, se ha convertido en una
estrategia eficaz de tratamiento, por lo que han sido incluidos en Ia clasificacién y en las guias
de practica clinica.

Metodologia: para la creaciéon de la guia de practica clinica (GPC) basada en la evidencia se
siguieron los pasos definidos en la Guia Metodoldgica para la Elaboracion de Guias de Practi-
ca Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud del
Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia.

Resultados: se establecen las recomendaciones de tratamiento de la falla cardiaca con disfun-
cién ventricular izquierda asintomatica.

Conclusidn: algunas estrategias terapéuticas cambian el prondéstico de los pacientes con falla
cardiaca en estadio B; de ahi la importancia de la deteccion temprana en pacientes de alto
riesgo y la instauracién precoz del tratamiento.
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SUMMARY

Chronic heart failure stage B

Introduction: Congestive heart failure is classically defined as a clinical syndrome. Early de-
tection of patients at high risk and of those with asymptomatic ventricular dysfunction, which
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by definition do not meet the criteria, has become an
effective treatment strategy. For that reason they have
been included in the classification and the clinical
practice guidelines.

Methodology: In order to create the clinical practice
guideline based on evidence, we followed the steps
defined in the Methodological Guide for the Prepa-
ration of Clinical Practice Guidelines and Economic
Evaluation in the General System of Social Security
of the Colombian Ministry of Health and Social Pro-
tection.

Results: In this issue we present the recommenda-
tions to treat heart failure with asymptomatic left ven-
tricular dysfunction.

Conclusion: Some therapeutic strategies change the
prognosis of patients with heart failure stage B. Early
detection and treatment are important in patients at
high risk.
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INTRODUCCION

Clasicamente se ha definido la falla cardiaca como un
sindrome clinico. La deteccién temprana de pacientes
en alto riesgo de desarrollarla y de aquellos con dis-
funcién ventricular asintomatica, que por definicién
no cumplen criterios, se ha convertido en una estra-
tegia eficaz de tratamiento, por lo que han sido inclui-
dos en la clasificacion y en las guias de practica cli-
nica. Multiples factores se han asociado al desarrollo
de disfuncién ventricular, pero solo algunos de ellos
han demostrado asociacién consistente; los siguien-
tes son los predictores mds importantes: enfermedad
arterial coronaria, diabetes mellitus, edad avanzada,
hipertension arterial, tabaquismo, sexo masculino, in-
dice de masa corporal elevado, fibrilacién auricular,
hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad valvu-
lar (1). Hasta 40 % de los pacientes que han sufrido
un infarto agudo de miocardio desarrollan disfuncién
ventricular izquierda con o sin sintomas, con mor-
bilidad y mortalidad asociadas similares en los dos
grupos (2). El 3,6 % de los pacientes con hipertensiéon
arterial esencial pueden desarrollar disfuncién ventri-
cular asintomatica en el seguimiento a 17 afos, lo que

se correlaciona con la prevalencia de falla cardiaca
en ese grupo (3). Teniendo en cuenta que algunas es-
trategias cambian el prondstico de los pacientes con
falla cardiaca en estadio B, son importantes la detec-
cién temprana en pacientes de alto riesgo y, por ende,
la instauracion precoz del tratamiento.

METODOLOGIA

Para la creacion de la guia de practica clinica (GPC)
basada en la evidencia se siguieron los pasos defini-
dos en la Guia Metodoldgica para la Elaboraciéon de
Guias de Préactica Clinica con Evaluacion Econdmica
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano del Ministerio de Salud y Proteccién So-
cial (Disponible en:http://gpc.minsalud.gov.co/recur-
sos/Documents/Gu%»C3%ADa%20Metodoldgica Web.
pdf). La estrategia utilizada estd organizada en 6 eta-
pas: fase preparatoria, formulaciéon de una GPC, de-
sarrollo de una GPC y evaluacién econdmica (EE),
redaccién y preparacion y finalmente un proceso de
difusion.

Fase preparatoria: 1. Se priorizd y selecciond el foco
de la guia por la entidad correspondiente, en este
caso el MSP: Falla cardiacas etapa B y C; de acuerdo
con la importancia del tema se propuso incluir la fa-
[la cardiaca avanzada, entre otros no contemplados
inicialmente; 1. Se constituyd el grupo desarrollador
de la guia (GDG) multidisciplinario con expertos me-
todoldgicos y tematicos, asi como expertos externos
de las universidades participantes y de sociedades/
asociaciones; 3. Se identificaron y analizaron los
conflictos de interés, los cuales se actualizaron cada
ano.

Formulacion de Ia GPC: 4. Definicién del alcance y
los objetivos; 5. Formulacién de preguntas: se revisa-
ron las preguntas generales tipo PECOT (Poblacién,
Exposiciéon, Comparacion, Resultados (Outcomes) y
Tiempo) y se refinaron las especificas; se identificaron
y graduaron los desenlaces; 6. Aprobacion inicial de
la GPC y primera socializacion de su alcance, obje-
tivos, preguntas y desenlaces; en esta fase se hizo la
priorizacién de las preguntas de las EE.

Desarrollo de la GPC: 7. Busqueda de GPC nacionales
o internacionales disponibles de diferentes fuentes; 8.
Evaluacién de las GPC con el instrumento AGRE 1II; 9.
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Construccion del conjunto de la evidencia, que inclu-
y6 el desarrollo de novo; 10. Evaluacién en conjun-
to de la calidad de la evidencia mediante el sistema
GRADE; 11. Formulacién de las recomendaciones.

Redaccion y preparacion de la GPC: 12. Definicién
de indicadores; 13. Elementos para la implementa-
cién de la GPC: barreras y facilitadores; 14. Redaccion
de la GPC.

Validacién de la GPC: 15. Socializacion de la GPC, se
hizo en formato electrénico y presencial con la par-
ticipacién de todos los actores interesados en el foco
de la guia, ademaés de la consulta con las sociedades/
asociaciones involucradas en el tema; 16. Finalmente
se hizo una evaluacion por pares externos definidos
por el MSP y se obtuvo la aprobacién final.

Proceso de difusidn: 17. Se hizo difusion de todos los
pasos de la GPC en diversas formas: boletines, medios
de difusiéon popular, pdgina de internet, formatos di-
gitales y se planea la publicacion en revistas especiali-
zadas de los aspectos conceptuales y tematicos; 18. Se
hizo una propuesta de actualizacion al MPS.

ARA 11/1-ECAS

Introduccion

La excesiva activacion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona genera un aumento en la produccion
de angiotensina I que a su vez se convierte en angio-
tensina II por accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA); la angiotensina II es un potente
vasoconstrictor que estimula la secrecidén de aldoste-
rona que a su vez causa retencion de sodio y agua
(4) La angiotensina Il y la aldosterona tienen ademas
otros efectos deletéreos en el sistema cardiovascu-
lar como la activacién simpdtica, la disminucién
en la produccion de oxido nitrico y el aumento en
la formaciéon de colageno que generan remodela-
cién miocardica, deterioro de la funcién contractil y
progresion de la falla cardiaca (5,6). Por esta razén,
el desarrollo de medicamentos como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (I-ECAS) y
los inhibidores del receptor de angiotensina (ARA II)
se ha convertido en uno de los blancos terapéuticos
fundamentales en el tratamiento de la falla cardiaca.
En la actualidad existen multiples estudios reportados
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en la literatura con estos dos grupos farmacoldgicos,
comparados versus placebo o en combinacion, por
esta razon es prioritario establecer a la luz de la evi-
dencia cuales son las indicaciones para su uso en los
pacientes con falla cardiaca.

En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de fa-
lla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA, éla admi-
nistracién de ARA II/I-ECAS comparada con placebo
disminuye la progresion a falla cardiaca estadios C/D,
la tasa de hospitalizacion por falla cardiaca y la mor-
talidad a 12-24 meses de tratamiento?

Resultados

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica se restringi® a ensayos cli-
nicos controlados de asignacion aleatoria y a metaa-
nélisis; se recuperaron 41 estudios de los cuales se
excluyeron 13 porque no contestaban la pregunta, 24
porque existia mejor evidencia disponible, 2 porque
existia evidencia maés reciente. Finalmente se analiza-
ron 2 metaanélisis y se selecciond el metaanélisis de
Heran (7) de 2012, que evalu0 la seguridad y eficacia
de los [-ECAS, ARA 1II versus placebo y en combina-
cién en los pacientes con falla cardiaca.

Descripcion de la evidencia

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na versus placebo

La utilidad de los I-ECAS ha sido evaluada en varios
escenarios clinicos: en pacientes con disfuncion ven-
tricular postinfarto y ante la presencia de sintomas de
falla cardiaca (8). Los estudios que han incluido un
seguimiento a largo plazo para evaluar el beneficio
en la mortalidad y las hospitalizaciones por falla car-
diaca son: SAVE (9), AIRE (10), TRACE (11), SOLVD
TREATMENT (12) y SOLYD PREVENTION (13).

El estudio SAVE (9), hecho en 2231pacientes postin-
farto agudo de miocardio, con FEVI < 40 %, compa-
r6 la administracién de captopril versus placebo; se
hizo seguimiento de 42 meses y se encontrd reduc-
cion del 21 % en la mortalidad por causas cardiovas-
culares (IC95 %: 5 %-35 %; p = 0,014) y una menor
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progresion a falla cardiaca (RR: 0,64; IC95 %: 0,42-0,96;
p = 0,032) (6). El estudio AIRE (10) evalud la utilidad
de ramipril en pacientes postinfarto agudo de miocar-
dio, con sintomas de falla cardiaca. Luego de un se-
guimiento de 15 meses se encontré que la mortalidad
por todas las causas fue significativamente menor en
el grupo de pacientes asignados a ramipril, con re-
ducciéon del riesgo del 27 % (IC95 %:11 %- 40 %; p =
0,009), este beneficio ocurrié a partir de los 30 dias de
seguimiento y persisti en el tiempo.

El estudio TRACE (11) incluy6 una poblacién con dis-
funcion ventricular grave, definida como FE < 35 %
y compar¢ la administracion de trandolapril versus
placebo; este estudio ha reportado el seguimiento de
12 anos de la poblacién en la cual se demostrd dis-
minucién de la mortalidad por todas las causas (RR:
0,89; IC95 %: 0,80-0,99; p = 0,003), las hospitalizacio-
nes por todas las causas (RR: 0,92; IC95 %: 0,88-0,96;
p = 0,001) y las hospitalizaciones por falla cardiaca
descompensada (RR: 0,85; IC95 %: 0,77-0,93; p = 0,001).

Los investigadores del estudio SOLVD evaluaron una
poblacion de pacientes con FE < 35 % y que recibian
la terapia médica estdndar para la falla cardiaca que
en ese momento histérico correspondia a la admi-
nistracién de diuréticos y digitalicos. EI estudio com-
pard la administracién de enalapril versus placebo
y evalud dos poblaciones: los pacientes con disfun-
cién ventricular asintomatica que se incluyeron en
el estudio SOLVD PREVENTION (13) y los que tenian
sintomas de falla cardiaca que se incluyeron en el
SOLVYD TREATMENT (12). EI seguimiento del estudio
fue de 48 meses y se encontrd disminucidn significati-
va de la mortalidad y especialmente en la que ocurrid
por progresién de la falla cardiaca; el efecto no fue
consistente en la mortalidad por arritmias ni por falla
de bomba; también se observd reduccion en las hos-
pitalizaciones y estos resultados fueron consistentes
en el analisis de subgrupos segun la clase funcional,
la causa de la falla cardiaca y el uso de medicamentos
como los vasodilatadores.

El metaandlisis de Flather y colaboradores (14) inclu-
y6 los estudios mencionados previamente, con un
total de 12.763 pacientes y evalud la mortalidad Iue-
go de un seguimiento promedio de 35 meses; encon-
traron disminucién significativa de la mortalidad por
todas las causas (OR: 0,8; [C95 %: 0,74-0,87; p < 0,003),

en las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR: 0,67;
IC95 %: 0,61-0,74; p < 0,0001) y el compuesto de estos
dos eventos (OR: 0,72; IC95 %: 0,67-0,78; p < 0,0001).
El beneficio de la terapia aparecié de forma tempra-
na, persistio a lo largo del tiempo y fue independiente
del sexo, la edad, el uso previo de diuréticos, betablo-
queadores y aspirina. Sin embargo, los pacientes con
menor fraccidon de eyeccidn fueron los que presenta-
ron mayor beneficio.

Inhibidores del receptor de angiotensina Il versus
placebo

El estudio ValHeFT (15) incluyd 5010 pacientes con FE
< 40 %, con clase funcional NYHA II a IV y compard
la estrategia de administrar valsartan 160 mg cada 12
horas versus placebo, sin lograr demostrar diferencias
estadisticamente significativas en términos de morta-
lidad (RR: 1,02; IC95 %: 0,88-1,18; p = 0,8); sin embar-
go, el desenlace compuesto fue menor en el grupo
asignado a valsartan (RR: 0,87; IC95 %: 0,77-0,97; p =
0,009), lo cual se explicé por la reduccion en las hospi-
talizaciones por falla cardiaca en el grupo que recibi6
valsartan (13,8 % versus 18,2 %; p < 0,001). El estudio
CHARM ALTERNATIVE (16) incluyd una poblacién de
pacientes con FE < 40 %, clase funcional NYHA II-IV,
intolerantes a los I-ECA y compard la administracion
de candesartan versus placebo, sin encontrar diferen-
cias en la mortalidad cardiovascular (RR: 0,87; IC95 %:
0,74-1,02); sin embargo, se observd disminucion en
las hospitalizaciones por causa cardiovascular (RR:
0,73; IC95 %: 0,62-0,85).

Otros estudios: el estudio de Crozier y colaboradores.
(17) incluyd pacientes con FE < 40 %, clase funcional
NYHA II-IV, compard la administracion de losartdn
versus placebo y no encontré diferencias en la mor-
talidad total (RR: 2,14; IC95 %: 0,12-3,73). Mazayev y
colaboradores (18) estudiaron una poblacién de pa-
cientes con clase funcional NYHA II-IV y compararon
la administracién de valsartdn versus placebo, sin en-
contrar diferencias en la mortalidad (RR: 0,35; IC95 %:
0,02-5,35). El estudio STRETCH (19) incluyd una po-
blacion de pacientes con FE < 45 % y clase funcional
NYHAII-III, compard candesartan versus placebo y no
se logré demostrar una disminucién significativa en
la mortalidad (RR: 3,33; IC95 %: 0,43-25,89). El estudio
ARCH-J (20) evalud pacientes con FE < 45 % y clase
funcional NYHA II-IIl y comparé la administraciéon de
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candesartdn versus placebo, sin encontrar diferencias
significativas en la mortalidad total (RR: 0,65; IC95 %:
0,11-3,83), ni en las hospitalizaciones por causas car-
diovasculares (RR: 0,46; IC95 %: 0,20-1,03). Mitrovic y
colaboradores (21) evaluaron un grupo de pacientes
con FE < 45 % y clase funcional NYHA II-IV, compa-
rando la administraciéon de candesartdn versus pla-
cebo, con seguimiento de 12 semanas, sin demostrar
diferencias en la mortalidad total (RR: 0,63; IC95 %:
0,13-3,15). Sharma y colaboradores (22) evaluaron lo-
sartan versus placebo en una poblacién de pacientes
con FE < 40 % y clase funcional NYHA II-1V, tras 12
semanas de seguimiento no encontraron diferencias
en la mortalidad (RR: 0,48; IC95 %: 0,12-1,89). EI es-
tudio SPICE (23) evalud candesartan versus placebo
en una poblacion de pacientes con FE < 35 % y clase
funcional NYHA [I-IV y no encontré diferencias en la
mortalidad (RR: 1,02; IC95 %: 0,26-3,97), ni en las hos-
pitalizaciones por causas cardiovasculares (RR: 0,69;
IC95 %: 0,33-1,45).

El metaanalisis de Heran y colaboradores (7) incluyé
los estudios mencionados y concluyd que existe una
tendencia no significativa a disminuir la mortalidad
total (RR: 0,87; IC95 %: 0,76-1,00) a favor de los ARA1I,
sin diferencias en la mortalidad cardiovascular (RR:
0,88; IC95 %: 0,75-1,03); sin embargo, se demostré dis-
minucién en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(RR: 0,71; 1C95 %: 0,61-0,82).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
versus antagonistas del receptor de la angiotensina II

El estudio ELITE (24) fue el primer ensayo clinico que
evalud el uso de losartdn versus captopril, en una po-
blacién de 746 pacientes ancianos con falla cardiaca,
que no recibian tratamiento con I-ECA, con FE < 40 %
y clase funcional NYHA II-IV; se encontrd que no exis-
tian diferencias significativas respecto al deterioro de
la funcidn renal entre lIos dos medicamentos (10,5 %),
pero el losartan fue mejor tolerado. Aunque el des-
enlace compuesto de muerte y hospitalizaciones por
falla cardiaca fue similar en los dos grupos (RR: 32 %;
IC95 %: -4 %-55 %; p = 0,07), el grupo que recibio losar-
tdn tuvo menos hospitalizaciones por falla cardiaca,
o que justifico la realizacidn del estudio ELITE 1I (25),
el cual demostré que la mortalidad total y la muer-
te stbita no fueron diferentes en los dos grupos (HR:
1,13; IC95 %: 0,95-1,35; p = 0,16); hubo mejor toleran-
cia para el ARA Il versus el I-ECA.
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El estudio HEAVEN (26) compard el uso de valsartan
versus enalapril en 141 pacientes con FE < 45 %, el
seguimiento promedio fue de 12 semanas. No se
demostraron diferencias en la mortalidad (HR: 0,20;
IC95 %: 0,02-1,69), pero el valsartdn fue mejor tole-
rado y se observd un incremento estadisticamente
significativo en la fraccién de eyeccién en el grupo
que recibi® este medicamento. El estudio REPLACE
(27) compard el uso de telmisartan versus enalapril
por 12 semanas en una poblacién de 387 pacientes
con FE < 40 %, clase funcional NYHA II-IV sin encon-
trar diferencias en la tolerancia al ejercicio ni en la
mortalidad (HR: 0,51; IC95 %: 0,10-2,74). Dickstein y
colaboradores (28) evaluaron una poblacién de 166
pacientes con falla cardiaca y FE < 35 %, clase funcio-
nal NYHA III-IV y compararon la administracion de
losartédn versus enalapril sin encontrar diferencias en
la clase funcional, en los niveles de las neurohormo-
nas, ni en la mortalidad (HR: 0,54; IC95 %: 0,08-3,71).
Lang y colaboradores (29) compararon la administra-
cién de losartan versus enalapril en 166 pacientes con
FE < 45 % y que se encontraban en la clase funcional
NYHA 1I-IV sin que se demostraran diferencias en la
clase funcional ni en la mortalidad (HR: 6,42; IC95 %:
0,37-111).

Finalmente, el metaanalisis de Heran y colaboradores
(7) concluyd que no existen diferencias en la morta-
lidad total (HR: 1,05; IC95 %: 0,91-1,22), la mortalidad
cardiovascular (HR: 1,08; IC95 %: 0,91-1,28), ni en las
hospitalizaciones por falla cardiaca (HR: 1,00; IC95 %:
0,92-1,08).

Uso combinado de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina + antagonistas del receptor de
angiotensina I

El estudio Val-HeFT (15) compard en 5010 pacientes
con falla cardiaca, FE < 40 % y clase funcional NYHA
[I-IV, que recibian terapia para la falla cardiaca, la
administracion de valsartdn versus placebo sin de-
mostrar diferencias en la mortalidad (RR: 1,02; 1C95
%: 0,88-1,18; p = 0,08); sin embargo, el combinado
de hospitalizaciones y mortalidad fue significativo a
favor del valsartan (RR: 0,87; IC95 %: 0,77-0,97; p =
0,0009). EI estudio CHARM ADDED (30) compard la
administracion de candesartdn en combinacion con
[-ECA versus I-ECA mas placebo en una poblacion
de pacientes con FE < 40 %, clase funcional NYHA
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II a IV; se concluyd que el desenlace compuesto de
mortalidad y hospitalizaciones por falla cardiaca fue
significativo (HR: 0,85; IC95 %: 0,75-0,96; p = 0,011) a
favor de la combinacién; sin embargo, la mortalidad
como desenlace individual no fue diferente (HR: 0,91;
IC95 %: 0,81-1,02). El estudio RESOLVD (31) compa-
r6 la administracién de candesartan versus enalapril
versus la combinacion de los dos medicamentos en
668 pacientes con FE < 40 %, clase funcional NYHA II
a IV y con tiempo en la prueba de caminata de 6 mi-
nutos menor de 500 metros; luego de un seguimiento
promedio de 43 semanas, el estudio concluyd que la
terapia combinada es mads efectiva que estos medica-
mentos en monoterapia para evitar [0s incrementos
en los volimenes de fin de sistole (VFS) y de fin de
diastole (VFD) (VFD 8 = 4 mL; VFS 1 = 4 mL; p < 0,01)
y en la reduccién de los valores del péptido natriuréti-
co cerebral (BNP) (5,8 = 2,7 pmol/L; p < 0,01). Asu vez
Hamroff y colaboradores (32) compararon la adicién
de losartan al tratamiento con [-ECA y encontraron
mejoria en la capacidad funcional a los 6 meses, y
Tonkon y colaboradores (33) evaluaron el tratamien-
to con irbesartan adicional a los I-ECA y mostraron
buena tolerancia.

El metaanélisis de Heran y colaboradores (7) con-
cluy6 que la administracion de ARA II mas I-ECA no
demostro diferencias en la mortalidad total (HR: 0,98;
IC95 %: 0,90-1,06), la mortalidad cardiovascular (HR:
0,93; IC95 %: 0,84-1,03) ni las hospitalizaciones totales
(HR: 0,99; IC95 %: 0,94-1,05); sin embargo, se observd
disminucién significativa en las hospitalizaciones por
falla cardiaca (HR: 0,81; IC95 %: 0,74-0,89).

DISCUSION

Calidad de Ia evidencia: para evaluar la calidad de
la evidencia por el método GRADE se utilizo para los
I-ECA contra placebo el metaandlisis de Flather (5). La
evidencia se considera moderada, por lo antiguo de
los estudios hay deficiencias en la terapia concomi-
tante, se utilizan diferentes medicamentos y dosis y
hay imprecision por intervalos de confianza amplios.

Para los bloqueadores del receptor de angiotensina
contra placebo, contra I-ECA o adicionados a los I-
ECA se utiliz6 el metaandlisis de la Colaboracién Co-
chrane de Heran (7); se incluyeron ensayos clinicos

con asignacién aleatoria con bajo potencial de ses-
gos, la evidencia se valord como alta.

Efectos adversos
Inhibidores de la ECA

Los [-ECA pueden ocasionar empeoramiento de la
funcién renal, pero esta usualmente es leve y sola-
mente se ha reportado deterioro grave que requiere
suspension del tratamiento en 0,7 % de los casos; la
hipotension se presenta en 1,7 % de los pacientes, es-
pecialmente cuando se encuentran hipovolémicos
por el uso de diuréticos; por esta razén se recomien-
da iniciar siempre la menor dosis tolerada. La hiper-
caliemia definida como incremento en los valores de
potasio por encima de 5,5 mEq/L ocurre en 3,3 % de
los casos, aunque su incidencia puede ser mayor en
pacientes con falla renal, diabetes, ancianos y cuando
se usan inhibidores de la aldosterona. La tos seca es
el efecto adverso més frecuentemente asociado con
el uso de los I-ECA, puede ocurrir hasta en 20 % de
los pacientes y es una de las causas de intolerancia
al tratamiento. El edema angioneurdtico es una de
las complicaciones mas temidas del uso de la terapia,
pero es infrecuente (0,3% de los casos) (34,35).

ARAII

Los ARA 1II son mejor tolerados, la tos como efecto
adverso se ha reportado en 3,2 % de los pacientes y
el angioedema en 0,1 % de los casos. Sin embargo, la
hipotensién (2,5 %) y la hipercaliemia (5,2 %) son méas
frecuentes que con el uso de los I-ECA (36,37).

Combinacion de I-ECA + ARA I

La combinacion de estos dos grupos terapéuticos in-
crementa la frecuencia de eventos adversos; segin los
reportes en la literatura, la incidencia de hipotensién
es del 4,8 %, la de falla renal del 1,1 % y la de hiperca-
liemia del 5,7 %.

Balance entre beneficios y danos: los estudios han
mostrado un beneficio importante en la mortali-
dad, la clase funcional y la progresion a insuficiencia
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cardiaca con el uso de los I-ECA y los ARA I; las com-
paraciones directas de estos dos grupos farmacologi-
cos no han mostrado que uno sea superior al otro; sin
embargo, los ARA Il son mejor tolerados: menor inci-
dencia de tos y angioedema. La frecuencia de eventos
adversos es baja por lo cual el beneficio supera los
danos para el uso de estos dos grupos farmacoldgicos
de forma individual. Sin embargo, el uso combinado
de ARAII + I-ECA no ha mostrado ser mas eficaz que

el uso de estos medicamentos en monoterapia, pero
si incrementa la tasa de eventos adversos, especial-
mente la hipercaliemia (tablas 1y 2).

Costo-efectividad: varios andlisis econdmicos de-
muestran que el tratamiento con I-ECA o ARA 1II es
costo-efectivo por su impacto en la reduccién de
eventos. No se encontraron anélisis de costo-efectivi-
dad en Colombia.

Tabla 1. Dosificacion de I-ECA

Nombre Dosis inicial

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Titulacion

Dosis recomendada Observacion

Vigilar hipotension, funcién
renal y electrélitos

Captopril 6,25-12,5 mg tid 25 mg tid 50 mg tid

Enalapril 2,5-5 mg bid 10 mg bid 10-20 mg bid

Lisinopril 2,5-5mgqd 10 mg qd 20-35mg qd

Trandolapril 0,5-1mg qd 2mgqd 4mgqd

Fosinopril 5-10 mg qd 20-40 mg qd 80 mg qd

Quinapril 5mgqd 10 mg qd 20 mg qd

Ramipril 1,25-2,5 mg qd 2,5 mg bid 5 mg bid

Tabla 2. Dosificacion ARA Il
Nombre Dosis inicial Titulacion Dosis recomendada Observacion

Bloqueadores de los receptores de angiotensina ll Menor incidencia de tos
Candesartan 4-8 mg qd 8-16 mg qd 32mgaqd

Valsartan 40 mg bid 80 mg bid 160 mg bid

Losartan 12,5-25 mg qd 50 mg qd 150 mg qd
Recomendacion

Recomendacion

ARA 1l/I-I-ECA en falla cardiaca

Se recomienda el uso de inhibidores de la ECA en pacientes con falla cardiaca estadio B para disminuir

Fuerte a favor la progresion de la falla cardiaca.

Calidad de la evidencia: alta @®D®

Recomendacion ARA II/I-ECA en postinfarto

Se recomienda el uso de inhibidores de la ECA o bloqueadores del receptor de angiotensina en pacien-

Fuerte a favor

tes postinfarto con disfuncién ventricular asintomatica para disminuir la progresion de la falla cardiaca.
Calidad de la evidencia: alta ®®®®
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Betabloqueadores

Introduccion

Los pacientes que se encuentran en estadio B tienen
alteracion estructural sin sintomas de falla cardiaca;
en este estadio de la enfermedad es de gran impor-
tancia evitar la progresién del dano miocérdico y la
aparicién de los sintomas por lo cual es prioritario
determinar cudles son las intervenciones farmaco-
I6gicas que han mostrado ser eficaces y seguras.
Existen dos tipos de alteraciones estructurales que
se consideran en el estadio B: la hipertrofia ventri-
cular izquierda y los pacientes postinfarto agudo de
miocardio con disfuncién ventricular asintomatica.
Los estudios clinicos que han incluido pacientes con
hipertrofia ventricular se han limitado a evaluar el
efecto terapéutico de los betabloqueadores en la re-
gresion de la masa ventricular por lo cual se revisa-
ra la evidencia de uso de betabloqueadores en los
pacientes con disfuncién ventricular asintomatica
postinfarto.

En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de fa-
lla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA, éla admi-
nistraciéon de betabloqueadores comparada con pla-
cebo disminuye la progresion a falla cardiaca estadios
C/D, la tasa de hospitalizacién por falla cardiaca y la
mortalidad a los 12-24 meses de tratamiento?

Resultados

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica, restringida a ensayos clini-
cos y metaandlisis, recuperd 156 referencias, de las
cuales se excluyeron 152 porque no contestaban la
pregunta, dos porque existia mejor evidencia disponi-
ble, una porque existia evidencia mas reciente y final-
mente se analizo el estudio CAPRICORN (38).

Descripcion de la evidencia

Estudios de efectividad

El estudio CAPRICORN evalud la utilizaciéon de
carvedilol en 1959 pacientes postinfarto agudo de

miocardio, con disfuncién ventricular (FE < 40 %) y
compard la administracion de carvedilol versus pla-
cebo, iniciando con una dosis de 6,25 miligramos que
se tituld hasta lograr una dosis méxima de 25 mg cada
12 horas, para evaluar las diferencias en el desenlace
compuesto de mortalidad y hospitalizaciones por fa-
lla cardiaca. Luego de un seguimiento promedio de
16 meses el estudio concluyd que existe disminucién
en la mortalidad por todas las causas en el grupo que
recibio carvedilol 12 % (n = 116) versus 15 % (n = 151)
(HR: 0,77; IC95 %: 0,60-0,98; p = 0,03). A su vez, un
estudio noruego evalud la utilidad del timolol en pa-
cientes postinfarto agudo de miocardio y encontrd
disminucién en la muerte subita a favor del uso de
timolol (39).

Discusion

Calidad de la evidencia: para evaluar la evidencia
con el método GRADE se utilizd como unico estudio
el CAPRICORN (38). Aunque se trata de un estudio
con asignacion aleatoria, controlado, bien disena-
do, para responder esta pregunta se considera que la
evidencia tiene algo de indirecta por tratarse solo de
falla cardiaca B postinfarto y utilizar solo un medica-
mento, el carvedilol. Finalmente, la evidencia se con-
sidera de calidad moderada.

Efectos adversos: en general el tratamiento es bien
tolerado, los pacientes que lo inician pueden presen-
tar una tendencia al empeoramiento de los sintomas
durante los primeros 120 dias, como [o mostré el estu-
dio, pero este efecto es transitorio, no amerita suspen-
der el tratamiento y puede mejorar al incrementar la
dosis del diurético.

Balance entre beneficios y danos: los betabloquea-
dores tienen un efecto benéfico en la disminucién
de la mortalidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca, con adecuado perfil de tolerabilidad y baja
tasa de efectos adversos, por lo cual el beneficio de la
terapia supera los riesgos (tabla 3).

Costo-efectividad: varios estudios en la literatura so-
portan la relacidon costo-efectividad del tratamiento
con betabloqueadores por su reduccién de las hospi-
talizacionesy la mortalidad de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (40,41).
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Tabla 3. Dosificacion de betabloqueadores

Nombre Dosis inicial Titulacion Dosis recomendada Observacion
Betabloqueadores .A‘.“T‘e”m dela disnea al
iniciarlo

Metoprolol succinato 12,5-25 mg qd 50-100 mg qd 200 mg qd

Carvedilol 3,25-6,25 mg qd 12.5 mg bid 25-50 bid

Bisoprolol 1,25 mg qd 2,5-5mgqd 10 mg qd

Nebivolol 1,25mgqd 2,5-5mgqd 10 mg qd

Recomendacion
Recomendacion Betabloqueadores en falla cardiaca B

Fuerte a favor mortalidad.

Se recomienda el uso de betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca estadio B para reducir la

Calidad de la evidencia: moderada ®®®0O

&

Puntos de
buena practica

adversos.

Vigilancia de los signos vitales para detectar el desarrollo de hipotensién sintomética y otros efectos

Cardiodesfibrilador después de
revascularizacion

Introduccion

La muerte subita es una de las principales causas de
fallecimiento en los pacientes con falla cardiaca y se
relaciona con las arritmias ventriculares malignas;
por esta razon, se ha evaluado el implante de cardio-
desfibrilador en el escenario de la prevencion prima-
ria en los pacientes con disfuncién ventricular grave
(42,43). Los pacientes sometidos a intervencioén coro-
naria percutdnea o a cirugia de puentes coronarios
con frecuencia presentan mejoria en la fraccién de
eyeccion y en la clase funcional luego de esta, por lo
que es importante aclarar el tiempo éptimo para con-
siderar el implante del dispositivo en esta poblaciéon y
su efecto en la mortalidad.

En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de
falla cardiaca clasificacién B de la ACC/AHA secunda-
ria a cardiopatia isquémica con fraccién de eyeccion
menor del 35 % medida al menos a los 40 dias después

5-80

del evento o tres meses después de la revasculariza-
cion, éla implantacién de un CDI, comparada con no
utilizarlo, disminuye la mortalidad a los 12-24 meses
de tratamiento?

Resultados

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistemaética identificé 13 articulos, de los
cuales se descartaron 11, por las siguientes razones: 2
por no contestar la pregunta, 2 porque hay evidencia
mas reciente, 6 porque hay mejor evidencia disponi-
ble, 1 por otras razones. La busqueda manual consul-
t6 la bibliografia de los articulos seleccionados.

Descripcion de la evidencia

El metaandlisis de Theuns y colaboradores (44) de
2010 incluyd los ensayos clinicos que compararan el
implante de CDI versus la terapia médica estandar en
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pacientes con disfuncion sistélica grave y que repor-
taran el desenlace de mortalidad por todas las causas,
mortalidad cardiovascular y muerte por arritmias:
MADIT (45), CABG Patch (46), CAT (47), MADIT II (48),
AMIOVIRT (49), DEFINITE (50), DINAMIT (51) Y SCD-
HeFT (52). Cuatro de estos se hicieron en pacientes
con cardiomiopatia isquémica: MADIT (45), CABG
Patch (46), MADIT 1I (48) y DINAMIT (51). EI estudio
SCD-HeFT (592) incluyd pacientes con cardiopatia is-
quémica y no isquémica. Todos estos estudios excep-
to el DINAMIT (51) tenian como criterio de inclusion
que el paciente llevara mas de 3 semanas postinfarto,
MADIT (45), MADIT 1II (48) y SCD-HeFT (52) también
excluyeron a los pacientes que se habian revascula-
rizado en el ultimo mes. El estudio DINAMIT (51) in-
cluyé pacientes en los primeros 40 dias postinfarto y
el CABG PATCH (46) pacientes en el postoperatorio
temprano de revascularizacién con puentes aortoco-
ronarios. Excluidos los estudios DINAMIT (51) y CABG
Patch (46), el metaandlisis demostrd una reduccion
del riesgo del 29 % para la mortalidad por todas las
causas segun el modelo de efectos fijos y del 33 % se-
glin el modelo de efectos aleatorios en pacientes con
cardiopatia isquémica que Ilevaban mds de 3 semanas
de evolucién Iuego de presentar un infarto agudo de
miocardio y al menos 1 mes después de haber sido so-
metidos al procedimiento de revascularizaciéon (44).
También se hizo un andlisis de los pacientes incluidos
en los estudios de cardiopatia de origen no isquémico
como el estudio CAT (47) , AMIOVIRT (49), DEFINITE
(50) y el subgrupo de pacientes del SCD-Heft (52) y se
encontré disminucién significativa de la mortalidad
(RR: 0,74; 1C95 %: 0,59-0,.93; p = 0,009) (44).

Estudios de efectividad

El estudio MADIT (45) incluyd 196 pacientes con car-
diopatia de origen isquémico, FE < 35 %, clase fun-
cional NYHA [-IlIl v evidencia electrofisioldgica de
taquicardia ventricular; después de un seguimiento
promedio de 27 meses, se encontré reduccion sig-
nificativa de la mortalidad a favor del implante del
cardiodesfibrilador. EI estudio MADIT II (48) comparé en
1232 pacientes con cardiopatia isquémica y FE < 30 %,
la terapia médica versus el implante de un cardiodes-
fibrilador; después de un seguimiento promedio de
20 meses, se encontrd disminucion significativa de

la mortalidad. EI estudio SCD-HeFT (52) incluyd 2521
pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémica
y FE < 35 %, en clase funcional NYHA II-IIl y los asig-
nod a terapia médica versus placebo; encontré reduc-
cioén relativa del riesgo de muerte del 23 % y absoluta
del 7,2 % a los 5 anos para toda la poblacion en gene-
ral; sin embargo,el analisis por subgrupos etioldgicos
(isquémicos versus no isquémicos) no mostro diferen-
cias significativas. También se hizo un analisis segun
la clase funcional y se encontrd que el beneficio es
estadisticamente significativo en la clase funcional
NYHA II, mas no en los pacientes con clase funcional
NYHA III. Los tres estudios mostraron de forma con-
sistente que la amiodarona no fue superior al placebo
para disminuir la mortalidad.

También existen dos ensayos clinicos hechos en pa-
cientes con FE < 35 %, pero en el contexto de un
infarto agudo de miocardio reciente definido como
menor a 40 dias:

el estudio DINAMIT (51) incluyd 674 pacientes con
diagnostico de cardiopatia de origen isquémico, con
FE < 35 %, con signos de modulacion autondémica
anormal y que se encontraban entre los dias 6 y 40
postinfarto agudo de miocardio. Se evalu la estrate-
gia de implante de cardiodesfibrilador versus el trata-
miento médico; luego de un seguimiento promedio
de 30 meses no se encontraron diferencias significa-
tivas en el desenlace primario de la mortalidad (HR:
1,08; IC95 %: 0,76-1,55; p = 0,66); sin embargo, el gru-
po asignado a la terapia con cardiodesfibrilador tuvo
menor incidencia de muerte arritmica (HR: 0,42; IC95 %:
0,22-0,8; p = 0,009) y mayor frecuencia de muertes
de causa no arritmica (HR: 1,75; IC95 %: 1,11-2,76; p
= 0,02). EI estudio IRIS (53) evalué una poblacién
de 898 pacientes con FE < 40 %, frecuencia cardiaca
mayor de 90 latidos/min o episodios de taquicardia
ventricular no sostenida y que se encontraban entre
los dias 5 y 31 postinfarto. La poblaciéon se asignoé a
implante de CDI versus terapia médica. El tiempo de
seguimiento del estudio fue de 37 meses; no se de-
mostraron diferencias en la mortalidad por todas las
causas (HR: 1,04; IC95 %: 0,81-1,35; p = 0,15) y nue-
vamente se confirmaron los hallazgos del estudio DI-
NAMIT demostrando disminucidén en la muerte stbita
arritmica y un incremento en la muerte de origen no
cardiovascular en el grupo asignado al cardiodesfibri-
lador implantable.
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Discusion

Calidad de la evidencia: para evaluar la calidad de la
evidencia se utilizd el metaanélisis de Theuns (44). To-
dos los estudios incluidos son de asignacion aleatoria
y buena calidad metodoldgica, no se intuye sesgo de
publicacion. La calidad de la evidencia se considerd
alta.

Efectos adversos: el 20 % de los pacientes del estudio
MADIT presentaron algun efecto adverso; entre los
mas frecuentes, la disfuncién del electrodo en 7,2 %
de los pacientes, estos efectos adversos han disminui-
do con la mejoria en la técnica de implantacion, y
son solo del 1,8 % en el estudio MADIT 1 y del 5 % en
el SCD-HeFT.

Balance entre beneficios y danos: el implante del
desfibrilador en prevencién primaria disminuye el
riesgo de muerte en los pacientes con insuficiencia
cardiaca, con un bajo riesgo de complicaciones. Los
efectos adversos han disminuido al 1,8 % con la me-
jorfa en la técnica de implantacién, con un beneficio
que supera el riesgo.

Costo-efectividad: el CDI es una alternativa costo-
efectiva a 10 afos para pacientes con falla cardiaca

Recomendacion

Recomendacion

con FE menor del 35 %. DSVI y clase funcional NYHA
[I-11I, considerando conjuntamente a los pacientes
isquémicos y a los no isquémicos. Debe decirse que
para horizontes temporales menores, de uno y cin-
co afnos, el CDI no seria costo-efectivo. En muchos
de los andlisis de sensibilidad deterministicos reali-
zados, y considerando un horizonte temporal de 10
anos, el CDI resulta ser costo-efectivo para el sistema
de salud colombiano, pero el resultado es altamente
sensible a los cambios en la probabilidad de muerte
por todas las causas. En el analisis de sensibilidad
se evidencia como la mayor fuente de incertidum-
bre se presenta en la informacién de efectividad,
es decir, en las probabilidades de muerte y en las
ponderaciones de utilidad. Los andlisis por subgru-
pos permiten concluir que el CDI es una alternativa
costo-efectiva para pacientes con cardiomiopatia
isquémica y para aquellos con un resultado positi-
vo en el estudio electrofisioldgico. En especial, en
este ultimo grupo de pacientes es sobresaliente la
relacion costo-efectividad del CDI en comparacion
con la TFO debido a que esta poblacién es la que
mas puede verse beneficiada del CDI en términos
de reduccién de la mortalidad por todas las causas
y por muerte subita.

Cardiodesfibrilador después de la revascularizacion

Se recomienda la implantacion de un CDI para reducir la mortalidad en pacientes con falla cardia-

Fuerte a favor

ca de origen isquémico, clasificacion B en terapia farmacoldgica 6ptima, con FE < 35 %, 40 dias

después de un infarto o 3 meses después de un procedimiento de revascularizacion miocérdica, con
una expectativa de vida mayor de un aino y con buen estado funcional.

Calidad de la evidencia: alta @®®®

<

Puntos de
buena practica

Esto lo debe hacer un grupo especializado multidisciplinario
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