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Definicién
La falla cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por sintomas y signos tipicos de insuficiencia

cardiaca, adicional a la evidencia objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazon.

Tabla 1. Criterios de Falla Cardiaca

1. Sintomas tipicos de falla cardiaca

2. Signos tipicos de falla cardiaca

3. Fraccion de eyeccion < 40%

1. Sintomas tipicos de falla cardiaca

2. Signos tipicos de falla cardiaca

3. Fraccién de eyeccion > 40%

4. Enfermedad cardiaca estructural y/o disfuncion diastdlica

Abordar aspectos de prevencion, dirigidos a las enfermedades cardiovasculares que generan disfuncion
ventricular izquierda, el diagndstico precoz con la utilizaciéon de nuevos biomarcadores en poblacién de
riesgo, la utilizacién de métodosimagenolégicos de altatecnologia como laecocardiografia tridimensional
o la resonancia magnética, y el tratamiento especifico farmacoldgico y nuevos dispositivos, a la luz
de nuestro sistema de salud, plantean un reto interesante de vital importancia para el cambio de las
condiciones de morbimortalidad de la poblacion colombiana afectada por la enfermedad.

Elanalisis de los efectos de programas de rehabilitacion cardiaca estructurados dirigidos especificamente
a estos pacientes, permitira dar recomendaciones ajustadas a nuestra realidad, y definir su impacto
socioecondmico, especialmente por el reintegro a la vida laboral, social y familiar del enfermo y al
mejoramiento de las condiciones de su entorno, que le permita menores tasas de hospitalizacién, menor
probabilidad de morir y acceso a alternativas terapéuticas avanzadas, como el trasplante cardiaco.

Justificacion

El sindrome de falla cardiaca es un problema mayor de salud publica, dado que es la etapa final de
todas las cardiopatias crénicas conocidas, con alta prevalencia e incidencia y un costo de atencion
importante. Es probable que la mejor intervencion que modifique los resultados en el manejo de
la patologia se encuentre en la prevencion, control y adecuado tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares que directamente inciden en su presentacion.

El diagndstico precoz y tratamiento agresivo del paciente con hipertension arterial, la terapia de
reperfusion en la enfermedad coronaria aguda y cronica, la adecuada y oportuna indicacion de
cirugia en la enfermedad valvular y otros procedimientos permitirdn disminuir la presentacion de la
falla cardiaca, sin embargo para cumplir este objetivo se requiere de estrategias poblacionales de
educacion y promocion en salud con altas inversiones econdémicas y resultados a largo plazo.
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La deteccion de disfuncion ventricular izquierda asintomatica (etapa B) se convierte en una estrategia
importante, especificamente en pacientes de alto riesgo para su desarrollo, puesto que la intervencion
en etapas tempranas puede modificar la evolucion de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y
disminuir los desenlaces adversos. Luego de establecida la enfermedad y su cortejo sintomatico
florido se deben aplicar otro tipo de estrategias que cambien el prondstico y el indefectible progreso de
la disfuncion ventricular hasta llevar a la muerte al paciente.

La implementacién de un programa que garantice el uso adecuado de los medicamentos disponibles que
han demostrado mejorar la sobrevida y la calidad de vida en el paciente con sindrome de falla cardiaca
con base en unas guias de manejo establecidas, que permita una mejor adherencia al tratamiento
a través de la educacion y promocion en salud tanto del paciente como de su familia y su entorno, y
el facil acceso a los recursos médicos por medio de la asesoria inmediata por personal entrenado,
atencion ambulatoria preferencial y admision hospitalaria precoz, cuando sea necesario, tendra un
impacto positivo en la evolucion de este grupo de enfermos. Las estrategias deben incluir no solo el
de clinica de falla cardiaca sino el de cuidado ambulatorio en casa y posiblemente el telemonitoreo.
La inclusién de diversos escenarios, incluyendo personal de la salud, cuidadores y educadores que
puedan implementar desde edades tempranas habitos de vida saludable podra, como estrategia a
largo plazo, cambiar el panorama.

La experiencia obtenida por programas interdisciplinarios sedimentados han demostrado una
disminucion a los seis meses del 23% en las visitas médicas generales, del 31% en las visitas al
cardidélogo, y del 67% en las consultas por urgencias; ademas a los doce meses se disminuye en un
87% las rehospitalizaciones por falla cardiaca, en un 74% las hospitalizaciones por cualquier causa, en
un 36% el numero de dias de estancia hospitalaria, mejoria del estado funcional y por ende la calidad
de vida y en dos estudios se ha demostrado mejoria en la sobrevida, aunque este ultimo dato debe
verse con precauciéon debido al disefio de ellos. El registro europeo de falla cardiaca ha demostrado
que la adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica tiene relacion directa con la
supervivencia, es decir, entre mayor es el numero de recomendaciones utilizadas mayor la probabilidad
de supervivencia de los pacientes. Todo lo anterior redunda en una dramatica disminucién en el
costo de atencion de este grupo de pacientes y en el costo social por la disminucién en los dias de
incapacidad laboral, invalidez y muerte. Ademas, produce un gran beneficio en la esfera personal y
familiar del individuo afectado permitiéndole ser mucho mas productivo.

Antecedentes

Falla Cardiaca Cronica

La falla cardiaca es un sindrome clinico definido por la presencia de sintomas o signos sugestivos
de deterioro del gasto cardiaco y/o sobrecarga de volumen, tales como fatiga o disnea de esfuerzo,
congestiéon pulmonar y edema periférico, producto de una alteracién anatéomica, estructural o funcional
miocardica que altera el llenado o el vaciamiento ventricular e impide satisfacer adecuadamente las
demandas metabdlicas del organismo. La fraccién de eyeccién (FE) es la medida mas utilizada para
definir la funcion ventricular y se considera normal o levemente disminuida cuando esta por encima
del 40%, con lo cual se define falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. Cuando la FE es
menor del 40% se define falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. La enfermedad coronaria
es la causa mas frecuente de falla cardiaca, siendo el evento disparador en alrededor del 70% de los
casos, la enfermedad valvular en el 10% y otro 10% es debido a cardiomiopatias. La hipertensién
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arterial interviene como causa, asociada a los episodios de descompensacion, y como comorbilidad.
La hipertension arterial puede estar presente hasta en el 70% de los casos. Otras causas menos
frecuentes son: drogas, toxinas como el alcohol y la cocaina, enfermedades de depdsito, cardiomiopatia
periparto y alteraciones endocrinas, entre otros.

Los sintomas cardinales de la enfermedad son la disnea y la fatiga, que limitan la tolerancia al ejercicio,
y la retencion de liquidos, que produce congestion pulmonar y edema periférico. Es claro que la
sintomatologia no tiene una correlacion directa con la funcion ventricular, puesto que hasta un 20% de
los pacientes que tienen una fracciéon de expulsiéon menor del 40% no tienen criterios de falla cardiaca
y solo el 42% de los pacientes con fraccion de expulsion menor del 30% tienen disnea de esfuerzo.
El diagnéstico se establece con la sospecha clinica, especialmente en pacientes de alto riesgo, y
la realizacion de una radiografia de térax, el electrocardiograma de doce derivaciones y los niveles
séricos de péptido natriurético cerebral. Los niveles de péptido natriurético deben interpretarse a la
luz del cuadro clinico, puesto que con manifestaciones floridas su valor diagnéstico es reducido, sin
embargo en este escenario podria tener utilidad prondstica. De la misma manera la forma de inicio
del sindrome cambia los puntos de corte para diagndstico, es decir en pacientes con inicio del cuadro
insidioso valores mayores de 35 picogramos/mL o de la porcion N terminal del pro BNP mayores de
125 picogramos/mL (pg/mL) sugieren el diagndstico; en pacientes con inicio agudo niveles de BNP
mayores de 100 pg/mL o de NT-pro BNP mayor de 300 pg/mL sugieren el diagndstico y niveles por
debajo casi que descartan la presencia de falla cardiaca. El nuevo algoritmo permite la utilizacién de
métodos imagenolégicos como la ecocardiografia para establecer el diagndstico, en pacientes con
sospecha clinica.

Tabla 2. Etapas de la falla cardiaca

Hipertension arterial, enfermedad coronaria,
Alto riesgo de falla cardiaca diabetes mellitus, historia familiar de cardiomio-
patia

Disfuncion ventricular asintoma- | Infarto de miocardio previo, enfermedad valvu-
tica lar asintomatica, otras causas de disfuncion

Disfuncion ventricular sintomatica | Enfermedad cardiaca estructural conocida

Falla cardiaca avanzada refrac- | Sintomas severos, multiples hospitalizaciones,
taria pobre estado funcional

Etapa B

El objetivo primordial del manejo del paciente con falla cardiaca es la prevencion y control de los
factores que producen disfuncién ventricular y el sindrome clinico, prevenir la progresion al sindrome
clinico una vez se haya establecido la disfuncién ventricular, mantener o mejorar la calidad de vida y
prolongar la sobrevida.

Manejo Farmacolégico

* Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS). Los pacientes con falla
cardiaca debido a disfuncion ventricular sistdlica deben recibir IECAS a menos que existan
contraindicaciones. Su utilizacion ha demostrado reducir la mortalidad, disminuir el numero de
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida. En pacientes con infarto agudo de miocardio y
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disfuncion ventricular asintomatica han demostrado disminuir la mortalidad y la incidencia de
reinfarto a largo plazo posiblemente por su efecto sobre la remodelacion ventricular.

* Betabloqueadores. Diversos estudios han demostrado efecto benéfico en su utilizacion en este
grupo de pacientes. Durante el seguimiento se ha demostrado disminucion en la mortalidad del
65% a los seis meses, disminucion del numero de hospitalizaciones, mejoria en la calidad de vida
y en la fraccion de expulsion.

* Bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA Il). Son particularmente utiles en los
pacientes que no toleran la administracion de IECAS.

EtapaCyD

Los objetivos del tratamiento del sindrome clinico incluyen, ademas de los ya enunciados, disminuir
los episodios de descompensacion y hospitalizaciones, maximizar la independencia en la vida diaria,
mejorar la capacidad de ejercicio, mejorar la sensacion de bienestar y reducir el costo de atencion.
Estos objetivos se logran a través de la correccién de la enfermedad de base cuando es posible, el
control de los factores precipitantes, la utilizacion juiciosa de los medicamentos, el adecuado uso
de la terapia no farmacoldgica y de rehabilitacion y la consideracion de terapias nuevas tales como
resincronizacion cardiaca, cirugia alternativa para falla cardiaca, dispositivos de asistencia ventricular
y trasplante cardiaco en el momento adecuado.

* Espironolactona. Se ha demostrado que su utilizacion en dosis bajas asociadas a IECAS produce
disminucion del 30% en la mortalidad, del 35% en la frecuencia de hospitalizaciones y mejora el
estado funcional, sin producir aumento de la incidencia de hipercalemia. Esta indicado en pacientes
en estado funcional II-IV a pesar de tratamiento optimo o en pacientes con falla cardiaca postinfarto
asociado al betabloqueadores y al IECA.

* Digitalicos. En el reciente estudio DIG se encontré que la utilizacion de digitalicos aunque no
mejora la sobrevida en el grupo total de pacientes, si produce una disminucion significativa en la
mortalidad secundaria a empeoramiento de la falla cardiaca y en el niumero de hospitalizaciones.
Un analisis del estudio DIG demostré disminucion de la mortalidad en el grupo de pacientes que al
mes de seguimiento tenian niveles séricos entre 0.5-0.8 ng/ml.

* Vasodilatadores. Hidralazina-dinitrato de isosorbide. Los estudios de veteranos | y || demostraron
que la terapia combinada con dosis altas de estas drogas mejora los sintomas y la sobrevida. La
adicion de dosis fijas de estos medicamentos a la terapia convencional disminuye la mortalidad en
pacientes de raza negra en estado funcional Ill-1V.

* Diuréticos. Su utilizacion no ha demostrado afectar la sobrevida. Sin embargo, es una medida
terapéutica util en los pacientes con sintomas o signos de sobrecarga de volumen.

* Inotrépicos. La utilizacion de inotrépicos como el milrinone, vesnarinone, ibopamina, pimobendan,
flosequinan y otros no han demostrado efecto benéfico en los pacientes con falla cardiaca y algunos
por el contrario han aumentado la mortalidad, por lo cual no esta justificada su utilizacion a largo
plazo; solo se utiliza en los casos de descompensacion aguda.

 Ivabradina. Es un medicamento que actua sobre la corriente |. del nodo sinusal, disminuyendo la
pendiente de la fase 4 del potencial de accion, y por ende la frecuencia cardiaca. En los recientes
estudios BEAUTIFUL y SHIFT se demostro su utilidad en pacientes con falla cardiaca que persisten
con frecuencia cardiaca >70 LPM, a pesar de los betabloqueadores o que no los toleran y estan en
ritmo sinusal.
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Tratamiento No Farmacoldgico

La actividad fisica regular puede ser utilizada en forma segura en pacientes con falla cardiaca
compensada en estadio funcional I-lll con el fin de mejorarlo, disminuir los sintomas y la activacién
neurohormonal. Es recomendable que los pacientes en estadio funcional II-IV tengan supervision
médica durante las primeras ocho semanas de entrenamiento en un programa multidisciplinario de
Rehabilitacion Cardiaca. Restringir la ingesta de sodio a 3 gr diarios, de liquidos a 1000-1800 cc dia 'y
de alcohol. Insistir en el monitoreo de peso como parte de una rutina diaria y considerar como signo de
alarma el aumento de 2.5 Kg en una semana. Los pacientes con falla cardiaca deben ser vacunados
anualmente contra la influenza y evitar drogas potencialmente deletéreas.

Clinica de Falla Cardiaca

La utilizacion de estrategias como la clinica de falla cardiaca permiten que un mayor numero de
pacientes se beneficien de alternativas terapéuticas que impactan no solo morbilidad sino mortalidad,
mayor adherencia y un seguimiento mas estricto con prevencion de hospitalizaciones y en caso de
necesitarse, menos dias de estancia. Se debe considerar referir a los pacientes con sindrome de
falla cardiaca que cumplan con las siguientes caracteristicas: pacientes recientemente hospitalizados
por descompensacion, pacientes de alto riesgo, con estado funcional NYHA Ill o IV persistente,
hospitalizaciones frecuentes, pacientes ancianos, pacientes con multiples comorbilidades, pacientes
con historia de depresién o con alteraciones cognitivas y con falta de adherencia o inadecuado soporte
social o familiar.

El objetivo es ofrecerle al paciente con falla cardiaca una atencion integral que permita mejorar la
calidad de vida y la sobrevida. Dentro de sus actividades primordiales estan: realizar prevencién
primaria y secundaria, educacion y promocion en salud, mejorar la adherencia al tratamiento
farmacologico y no farmacoldgico, mejorar el estado funcional, maximizar la independencia en la vida
diaria, mantener la estabilidad clinica una vez se haya logrado; mejorar la calidad de vida, disminuir el
numero de consultas presenciales anuales al médico general, al cardidlogo y al servicio de urgencias;
disminuir el numero de episodios de descompensacion, de hospitalizaciones y rehospitalizaciones por
afio, disminuir el nimero de dias de estancia hospitalaria y la mortalidad. Debe establecer vias de
comunicacion efectivas con otros niveles de atencidn para recibir pacientes de dificil manejo, resolver
inquietudes de los médicos generales o especialistas con respecto al manejo de pacientes especificos
y contraremitir a aquellos que hayan sido estabilizados, establecer programas de capacitacion para
personal de la salud, cuidadores y educadores que permitan un mejor conocimiento de la enfermedad.

Falla Cardiaca Aguda

La falla cardiaca aguda es un sindrome clinico producto de una alteracion anatomica, estructural o
funcional miocardica que altera el llenado o el vaciamiento ventricular e impide satisfacer adecuadamente
las demandas metabdlicas del organismo, el cual se inicia en forma rapida o produce cambios en
los signos o sintomas de falla cardiaca y que requiere terapia urgente. Aunque usualmente esta
relacionada con congestion pulmonar, se reconocen tres entidades clinicas diferentes tales como
un episodio de descompensacion de falla cardiaca crénica (75%), falla cardiaca de novo (20%) y
falla cardiaca terminal con disfuncion ventricular severa (5%), asociada a un estado de bajo gasto
persistente.
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Los pacientes se estadifican de acuerdo a la presencia o no de congestion como humedo o seco y
de acuerdo a la presencia o no de hipoperfusion como caliente o frio. Como resultado establecemos
cuatro categorias asi: clase | caliente-seco (A), clase Il caliente-humedo (B), clase Il frio-hiumedo
(C) y clase IV frio-seco (L). Aunque la correlacién clinica y hemodinamica no es exacta, permite una
mejor aproximacion terapéutica y en casos refractarios la corroboracién con las medidas derivadas del
catéter de arteria pulmonar.

Tabla 3. Clasificacién de la falla cardiaca aguda

CONGESTION
NO Sl
CALIENTE-SECO CALIENTE-HUMEDO
A B
FRIO-SECO FRIO-HUMEDO
L C

El objetivo primordial del manejo del paciente con falla cardiaca aguda es controlar los sintomas
clinicos, lograr la estabilidad hemodinamica y disminuir el riesgo de muerte. Es preferible dar manejo
intrahospitalario a los pacientes con falla cardiaca y evidencia clinica o electrocardiografica de isquemia
miocardica aguda, edema pulmonar o dificultad respiratoria severa, saturacion de oxigeno menor del
90%, enfermedad médica severa asociada, anasarca, hipotension sintomatica o sincope, refractariedad
al manejo ambulatorio e inadecuado soporte social.

Falla Cardiaca Avanzada

Lafalla cardiaca avanzada puede ser definida como una enfermedad crénica, aunque no necesariamente
irreversible, la cual independiente de su etiologia, se presenta con alguna de las siguientes
caracteristicas: sintomas severos como disnea o fatiga en reposo, usualmente clase funcional NYHAII
o |V, hipoperfusion periférica, disfunciéon cardiaca severa caracterizada por fraccion de eyeccion <30%,
patron de llenado ventricular seudonormal o restrictivo, altas presiones de llenado con presién en cuia
>16 mmHg, niveles elevados de péptidos natriuréticos, capacidad funcional deteriorada evidenciada
por incapacidad de realizar ejercicio, prueba de caminata de 6 minutos < 300 metros o consumo de
oxigeno <12 ml/Kg/minuto o historia de mas de una hospitalizacion en los ultimos 6 meses a pesar de
la utilizacién del armamentario terapéutico adecuado, incluyendo terapia de resincronizacion cardiaca,
si esta indicada.

El tratamiento de la falla cardiaca avanzada no difiere de las recomendaciones para la falla cardiaca
crénica, sin embargo debe tenerse consideracion para la utilizacion de dispositivos de estimulacion
eléctrica, como terapia de resincronizacién cardiaca con marcapasos tricameral, cardiodesfibriladores
implantables, dispositivos de asistencia ventricular, manejo quirdrgico de patologias especificas o
como alternativas y trasplante cardiaco.
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Objetivo General

Desarrollar de manera sistematica recomendaciones basadas en la evidencia para la prevencion, el
diagnéstico oportuno, el tratamiento y la rehabilitacion de pacientes mayores de 18 afos con falla
cardiaca, con el propésito de disminuir las complicaciones, mejorar la funcion y la calidad de vida, con
un equipo interdisciplinario y con la participacidén de pacientes y actores involucrados en la atencién de
esta enfermedad.

Objetivos especificos

» Desarrollar grupos de recomendaciones basadas en evidencia con base en el sistema GRADE
acerca de la deteccion temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con
diagnéstico de falla cardiaca etapa B.

» Desarrollar grupos de recomendaciones basadas en evidencia con base en el sistema GRADE
acerca de la deteccion temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con
diagnéstico de falla cardiaca con FE reducida y preservada etapa C.

» Desarrollar grupos de recomendaciones basadas en evidencia con base en el sistema GRADE
acerca de la deteccion temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitacion de pacientes con
diagnostico de falla cardiaca aguda.

» Desarrollar grupos de recomendaciones basadas en evidencia con base en el sistema GRADE
acerca de la deteccion temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con
diagnéstico de falla cardiaca avanzada.

* Mejorar la funcion, la calidad de vida y disminuir la discapacidad por medio de recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible para el tratamiento y rehabilitacién de adultos con falla
cardiaca.

» Disminuir el impacto de las complicaciones y la discapacidad por medio de recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible para el diagnéstico oportuno, la prevencion y el tratamiento
de las complicaciones en la falla cardiaca.

Alcance

Lasubguiade estadios iniciales evaluara principalmente la eficacia, efectividad, eficiencia de alternativas
para la deteccion temprana, seguimiento de pacientes adultos hombres y mujeres con este problema.
La subguia de falla cardiaca declarada (grados avanzados C y D) evaluara principalmente la eficacia,
efectividad, eficiencia y seguridad de alternativas para la atencion integral, seguimiento y rehabilitacién
de pacientes adultos hombres y mujeres con sindrome de falla cardiaca aguda, crénica y avanzada.

Poblacion

Adultos hombres y mujeres mayores de 18 afnos con diagnostico de falla cardiaca con clasificacion B,
Cy D (ACC/ AHA).

No estan incluidos los pacientes con enfermedades miopaticas especificas como las enfermedades de
depdsito, con falla cardiaca derecha aislada o con trasplante de corazén, del cual solo se abordaran
las indicaciones.
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Ambito asistencial, lugar de aplicacion

Las recomendaciones de esta GPC son dirigidas principalmente a médicos generales, enfermeras,
especialistas en: urgencias, medicina interna, cardiologia clinica, cardiologia intervencionista,
cardiélogos electrofisidlogos, cirugia cardiovascular, cuidado critico, medicina fisica y rehabilitacion,
medicina del deporte y rehabilitadores cardiacos, terapeutas fisicos, ocupacionales, nutricionistas,
psicélogos, salubristas, pacientes y cuidadores. Los escenarios contemplados son: ambulatorio y
hospitalario.

Resumen de las Recomendaciones

Falla Cardiaca Diagnéstico

1. Péptidos natriuréticos en el diagnéstico de falla cardiaca. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia

¢ En pacientes mayores de 18 afios con probable sindrome de falla cardiaca cual es la capacidad
diagnéstica del péptido natriurético tipo B y el NT-proBNP, comparada con el cuadro clinico o
ecocardiografia en términos de sensibilidad, especificidad, falsos positivos y negativos y LR + y LR-?
Se observé que la mayoria de estudios sobre la capacidad diagnéstica del BNP y el NT-proBNP han
sido desarrollados en dos escenarios clinicos: urgencias y consulta ambulatoria, asi que se decidi6
dividir la pregunta inicial segun estos dos escenarios.

1. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia en urgencias

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) con un punto de corte de 100
pg/mL o el NT-proBNP con un punto de corte de 300 pg/mL, en pacientes mayores de 18
afos que consultan al servicio de urgencias con signos o sintomas sugestivos de falla
cardiaca para descartar la falla cardiaca como causa de los sintomas.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Fuerte a favor

2. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia en consulta ambulatoria

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) con un punto de corte de 100
pg/mL, en pacientes mayores de 18 afios que consultan de manera ambulatoria con
signos o sintomas sugestivos de falla cardiaca para descartar la falla cardiaca como
causa de los sintomas.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

- Serecomienda evaluacion de sintomas y signos sugestivos de falla cardiaca durante
el contacto inicial del paciente con el profesional de salud.

Fuerte a favor

J - Describir claramente los factores de riesgo asociados, si se han alcanzado metas en

Puntosidelbuena su manejo y las intervenciones recibidas.

practica - Utilizar la clasificacion de la NYHA y por etapas: A, B, C y D.

- Realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones y una radiografia de torax previo
a la medicién de los niveles séricos de péptido natriurético.
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2. Péptidos natriuréticos en deteccion temprana de disfuncion ventricular

¢ En pacientes mayores de 18 afios con factores de riesgo para falla cardiaca, cual es la capacidad del

BNP/NT-pro-BNP para el diagnéstico temprano de la disfuncion ventricular izquierda?

_ 3. Péptidos natriuréticos en deteccion temprana de disfuncién ventricular

Fuerte a favor

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) para tamizacion de disfuncion
ventricular izquierda en pacientes mayores de 40 afios con al menos un factor de riesgo
cardiovascular, definido como la presencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia,
obesidad, enfermedad coronaria o vascular periférica, diabetes, arritmias o enfermedad
valvular. Los pacientes con valores mayores a 50 pg/mL deben ser llevados a
ecocardiografia y valoracion especializada en caso de ser necesario.

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

3. Resonancia magnética vs. biopsia endomiocardica y ecocardiografia

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca de etiologia desconocida, cual es
la capacidad diagnostica de la RMN comparada con el cuadro clinico, la biopsia endomiocardica, la
ecocardiografia y entre ellas en serie o en paralelo, en términos de sensibilidad, especificidad, falsos

positivos y negativos y LR+ y LR-?

_ 4. Resonancia magnética vs. biopsia endomiocardica y ecocardiografia

Fuerte a favor

Se recomienda realizar resonancia magnética cardiaca en pacientes mayores de 18
afnos con sindrome de falla cardiaca de etiologia no isquémica, si con la historia clinica
y la ecocardiografia no se ha precisado la etiologia.

Consenso de expertos.

v/

Punto de buena
practica

Por ser un procedimiento invasivo debe proporcionarse informacion sobre la tasa de
complicaciones relacionadas con la realizacion de la biopsia endomiocardica, en caso
de estar indicada, y realizarse en centros especializados.

4. Indicacién de angiografia coronaria en falla cardiaca

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca con sospecha de enfermedad
coronaria, cual es la utilidad de la realizacion de angiografia coronaria comparada con no hacerlo,

mejora el estado funcional y la calidad de vida y disminuye la mortalidad a 12 meses?

_ 5. Indicacion de angiografia coronaria en falla cardiaca

Fuerte a favor

Se recomienda la realizacion de angiografia coronaria invasiva en pacientes con falla
cardiaca y sospecha de enfermedad coronaria que sean potenciales candidatos a
revascularizacién miocardica.

Calidad de la evidencia baja @®0OO

v/

Puntos de buena
practica

- Proporcionar informaciéon sobre la tasa de complicaciones relacionadas con la
realizacién de la angiografia coronaria y las posibilidades de intervencién percutanea
0 quirurgica.

- Proporcionar informacién detallada de las posibilidades de acceso vascular arterial
por via radial versus femoral.
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Falla Cardiaca Aguda

5. Ventilacion mecanica

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacion de ventilacion
mecanica no invasiva comparada con suplemento de oxigeno estandar disminuye la tasa de intubacion,
la disnea y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 6. Ventilacion mecanica rutinaria

No se recomienda el uso rutinario de ventilacion mecanica no invasiva comparada con
Fuerte en contra suplemento de oxigeno estandar para disminuir la mortalidad o las tasas de intubacion
endotraqueal en mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda.

Calidad de la evidencia moderada @®®O
_ 7. Ventilacion mecanica

Se sugiere considerar la ventilacion mecanica no invasiva como ayuda al tratamiento
Débil a favor estandar para disminuir la disnea o la acidemia en caso de no mejoria con el tratamiento
inicial.

Calidad de la evidencia alta @®®®

- Aceptacion por parte del paciente del uso de la técnica antes de iniciarla.

, - Evaluar que el Glasgow sea mayor de 9.

- Asegurar la sincronia paciente-ventilador
Punt:fég:eicl:uena - Asegurar secreciones escasas y descartar neumonia asociada
- Evaluar la respuesta una hora después del inicio del tratamiento, correccién de

acidosis e hipoxemia, para determinar en forma precoz la necesidad de intubacion.

6. Diuréticos en falla cardiaca aguda con sintomas congestivos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda, con sintomas congestivos la
utilizacion de diuréticos de asa comparada con no hacerlo disminuye la disnea y el peso, los sintomas,
la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria, sin aumentar la tasa de falla renal o producir
alteraciones electroliticas?

_ 8. Diuréticos en falla cardiaca con sintomas congestivos

Se recomienda el uso de diuréticos de asa por via intravenosa en pacientes con falla
Fuerte a favor cardiaca aguda con sintomas y signos congestivos. Se debe vigilar de manera estrecha
la funcién renal y los electrolitos.

Calidad de la evidencia muy baja @000

, - Solicitar nivel de electrolitos, BUN y creatinina al inicio y control cada tercer dia.

- Considerar controles mas frecuentes en pacientes ancianos (>65 afios).
Puntos de buena

bractica - Reducir la dosis en caso de retencion de azohados y considerar otra estrategia para

el manejo de la sobrecarga de volumen.
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7. Diuréticos en bolo intravenoso vs. infusion en falla cardiaca aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacion de diuréticos de
ASA intravenoso en bolos comparado con infusion, disminuye la sensacién de disnea, los sintomas, la
estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 9. Diuréticos en falla cardiaca. Bolos vs. infusion

Se recomienda el uso de diuréticos de asa (furosemida) en bolos intravenosos sobre la
infusién continua intravenosa en pacientes con falla cardiaca aguda.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Fuerte a favor

8. Vasodilatadores en Falla Cardiaca Aguda. Nitroglicerina y nitroprusiato intravenoso

¢(En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda, la utilizacion de
vasodilatadores como nitroglicerina, nitroprusiato, serelaxina intravenosa, comparado con placebo y
entre ellos, disminuye la disnea, los sintomas, la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 10. Vasodilatadores en falla cardiaca aguda: Nitroprusiato

Se sugiere la utilizacion de nitroprusiato en pacientes mayores de 18 afios con sindrome
Débil a favor de falla cardiaca aguda sin hipotension, ademas del manejo estandar para mejoria de
parametros hemodinamicos.

Calidad de la evidencia muy baja @000

_ 11. Vasodilatadores en falla cardiaca aguda: Nitroglicerina

Se sugiere la utilizacién de nitroglicerina en pacientes mayores de 18 afios con sindrome
de falla cardiaca aguda sin hipotension, para mejoria de la disnea.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @000

« - Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotension sintomatica.
Puntos de buena |- Se desarrolla tolerancia con infusiones continuas por mas de 24 horas.
practica

9. Vasopresores en falla cardiaca aguda. Dopamina vs. Norepinefrina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda, la utilizacion de vasopresores
como dopamina comparado con norepinefrina disminuye la estancia hospitalaria y la mortalidad
intrahospitalaria?

_ 12. Dopamina vs. norepinefrina en falla cardiaca aguda

Se recomienda en pacientes con falla cardiaca aguda, que requieren vasopresores usar
norepinefrina en lugar de dopamina para disminuir la mortalidad y riesgo de arritmias.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

J - Administrar por vena central

La infusién no debe ser administrada por la misma via para medicién de parametros
hemodinamicos.

Puntos de buena
practica
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10. Inotrépicos en falla cardiaca aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacion de levosimendan,
milrinone o dobutamina comparados entre ellos o con placebo disminuye la estancia hospitalaria, la
mortalidad intrahospitalaria y mejora la calidad de vida a seis meses?

_ 13. Inotropicos en falla cardiaca aguda uso rutinario

No se recomienda el uso rutinario de inotrépicos en pacientes con falla cardiaca aguda
para disminuir la mortalidad o la estancia hospitalaria.

Fuerte en contra

Calidad de la evidencia muy baja @000

_ 14. Inotrépicos en falla cardiaca aguda

Se sugiere el uso de inotrépicos en pacientes con falla cardiaca descompensada y signos
de hipoperfusion, hipotension, acidosis metabodlica o choque y con causas potencialmente
reversibles de la descompensacion para mejorar las variables hemodinamicas, mientras
se brindan otras terapias que permitan la recuperacién del paciente.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @O OO

- Vigilar signos vitales para detectar hipotension y taquicardia inducida por el uso de
inodilatadores.

- Considerar la no utilizacion del bolo inicial si se utiliza milrinone o levosimendan en

J pacientes con presion arterial sistolica < 90 mmHg.
- No utilizar milrinone en falla cardiaca aguda secundaria a cardiopatia de etiologia
Puntos de buena isquémica.
practica

- Vigilancia continua de ritmo cardiaco por el aumento de la frecuencia de arritmias
€on su uso.

- Considerar uso de catéter en arteria pulmonar

11. Continuacion de betabloqueadores en la descompensaciéon aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda, que venian recibiendo
betabloqueadores su continuacion, la modificacion de la dosis comparada con su suspension, disminuye
la disnea, la estancia hospitalaria, la tasa de rehospitalizacion y la mortalidad a 90 dias?

_ 15. Continuacion de betabloqueadores en la descompensacion aguda

Se recomienda continuar el tratamiento betabloqueador en pacientes con falla cardiaca
Fuerte a favor cronica que reciben este tipo de medicamentos y presentan una descompensacion
aguda, a menos que presenten hipotension, bloqueo AV avanzado o bradicardia.

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

- Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotension sintomatica y
J otros efectos adversos.

Bhntostdcibieng Considerar la reduccion de la dosis o suspension en caso de hipotension.

practica - Suspender su utilizacion en caso de requerir vasopresor en infusion.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 33



Introduccién

12. Catéter Swan Ganz

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda la insercion de catéter de
flotacién en la arteria pulmonar (catéter Swan Ganz) comparado con no hacerlo, mejora el estado
funcional y la calidad de vida y disminuye la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria a 6
meses?

_ 16. Catéter Swan Ganz en falla cardiaca aguda

No se recomienda usar de rutina el catéter de arteria pulmonar en pacientes con falla
Fuerte en contra cardiaca aguda para disminucion de mortalidad, estancia hospitalaria ni mejoria de
clase funcional.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

_ 17. Catéter Swan Ganz en choque cardiogénico

Se sugiere considerar el uso del catéter de arteria pulmonar en pacientes con choque
Débil a favor cardiogénico refractario a terapia médica 6ptima, soporte inotropico, soporte ventricular
o candidatos a trasplante cardiaco.

Calidad de la evidencia baja @00

- Solicitar radiografia de térax posterior a su implantacion para determinar posicion
del catéter y detectar complicaciones.

- En caso de acceso fallido en un lado, descartar complicaciones antes de puncionar

el lado contralateral.
J - Evaluarlarespuesta de los parametros hemodinamicos con el uso de inodilatadores

solos o combinados.
Puntos de buena

practica - Evaluar la respuesta de los parametros hemodinamicos con el uso de dispositivos
de asistencia ventricular

- Evitar tiempos prolongados de inflado del balon del catéter.

- Revisar el acceso vascular frecuentemente para detectar infeccion.

Falla Cardiaca Créonica Estadio B

13. ARAII / IECAS

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA,
la administracion de ARA IlI/IECAS comparado con placebo, disminuyen la progresion a falla cardiaca
estadio C/D, la tasa de hospitalizacion por falla cardiaca y la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 18. ARA Il / IECAS en falla cardiaca

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

Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 19. ARA Il / IECAS en postinfarto

Se recomienda el uso de inhibidores de la ECA o bloqueadores del receptor de angio-
tensina en pacientes postinfarto con disfuncién ventricular asintomatica para disminuir
la progresion de la falla cardiaca.

Calidad de la evidencia alta @®®®

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor
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14. Betabloqueadores

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA, la
administracion de betabloqueadores comparado con placebo, disminuyen la progresién a falla cardiaca
estadio C/D, la tasa de hospitalizacién por falla cardiaca y la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 20. Betabloqueadores en falla cardiaca B

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

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

J Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotension sintomatica y

Punto de buena otros efectos adversos.

practica

15. Cardiodesfibrilador en cardiopatia isquémica etapa B

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA
secundaria a cardiopatia isquémica con fraccion de eyeccion menor del 35% medida al menos a los
40 dias después del evento o tres meses después de la revascularizacion, la implantaciéon de un
CDI comparado con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

21. Cardiodesfibrilador en cardiopatia isquémica etapa B

Se recomienda la implantacion de un CDI para reducir la mortalidad en pacientes con
falla cardiaca de origen isquémico, clasificacion B en terapia farmacoldgica 6ptima, con
Fuerte a favor FE <35%, 40 dias después de un infarto o 3 meses después de un procedimiento de
revascularizacion miocardica, con una expectativa de vida mayor a un afio y con buen
estado funcional.

Calidad de la evidencia alta @®®®

v/

Punto de buena
practica

Esto debe realizarse por grupo especializado multidisciplinario
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Falla Cardiaca Croénica Estadio C

16. Medidas no farmacolégicas. Restriccion de liquidos y sal

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca, la utilizacion de medidas no
farmacoldgicas: restriccion de liquidos, restriccion de sal comparada con no utilizarlos, mejoran el
estado funcional, la tasa de rehospitalizacion y disminuye los sintomas congestivos a corto plazo (30
dias)?

_ 22. Restriccion de sal y liquidos

Se recomienda la restriccion de sal entre 3 a 5 gr dia y de liquidos de 1.5L-2L dia
Fuerte a favor en pacientes con falla cardiaca clase funcional NYHA IlI-IV para mejorar los signos y
sintomas congestivos y disminuir hospitalizaciones.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

_ 23. Restriccion de sal y liquidos minimos

No se recomienda la restriccion de sal a menos de 3 gr dia ni de liquidos menos de 1.2 L
Fuerte en contra dia, en pacientes con falla cardiaca clase funcional NYHA llI-1V por riesgo de disfuncion
renal, aumento de la sensacion de sed y reduccion de la calidad de vida.

Calidad de la evidencia baja ®@®0O

« - No se recomiendan restricciones severas.

Preguntar diariamente al paciente por la presencia de sensacion de sed y realizar

Puntos de buena ajustes de los liquidos de acuerdo a esta.

practica

17. Péptido natriurético cerebral para optimizar el tratamiento

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca, el tratamiento con base en los
niveles de péptido natriurético cerebral comparado con la evolucion clinica y las dosis objetivo de
medicamentos, disminuyen la mortalidad y la tasa de hospitalizacion a 6-12 meses?

_ 24. Dosis objetivo de la terapia farmacolégica

Se recomienda lograr las dosis objetivo de la terapia farmacoldgica, independiente del
nivel de péptidos natriuréticos.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 25. Péptidos natriuréticos

Se sugiere utilizar como estrategia la terapia guiada por BNP o NT pro BNP para
Débil a favor favorecer que se logren las dosis objetivo de la terapia farmacolégica, en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja ®@®0O
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18. Betabloqueadores en falla cardiaca cronica: metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o
nebivolol

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA,
la administracion de metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o nebivolol comparado con placebo
disminuye la tasa de hospitalizacion, la mortalidad y la tasa de rehospitalizacién; y mejora el estado
funcional y la calidad de vida a 12-24 meses de tratamiento?

Parte 1. Betabloqueadores vs. placebo

26. Betabloqueadores vs. placebo

Se recomienda el uso de betabloqueadores en los pacientes con falla cardiaca estadio
C o D para disminuir la mortalidad, las hospitalizaciones y evitar el deterioro funcional.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

J El efecto de estos medicamentos no es de grupo, por lo que se debe utilizar alguno de

Punto de buena los betabloqueadores recomendados.

practica

Parte 2. Betabloqueadores entre ellos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA,
la administracién de metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o nebivolol comparados entre ellos,
disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacion y rehospitalizacién, y mejora el estado funcional y
la calidad de vida a 12-24 meses de tratamiento?

27. Betabloqueadores entre ellos

Se recomienda el uso de alguno de los siguientes betabloqueadores: carvedilol,
Fuerte a favor metoprolol succinato, bisoprolol o nebivolol en pacientes con falla cardiaca y FE menor
o igual a 40%, en dosis e intervalos recomendados.

Calidad de la evidencia moderada @®®O
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19. Inhibidores de la enzima convertidora y bloqueadores de los receptores de angiotensina ll

¢ En pacientes mayores de 18 afnos con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA, la
administracion de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina comparado con placebo o
con bloqueadores del receptor de angiotensina 0 combinados con éste ultimo disminuye la mortalidad,
la tasa de reinfarto, y de rehospitalizaciones y mejora el estado funcional y la calidad de vida a 12y 24
meses?

28. IECAS en Falla CardiacaCy D

Se recomienda el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en los
pacientes con falla cardiaca C y D con fraccién de eyeccion menor al 35%. En los
pacientes que no toleran el inhibidor de enzima convertidora se recomienda el uso de
bloqueadores del receptor de angiotensina.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 29. Combinacion IECAS/ARA Il en intolerancia a antialdosteronicos

Se sugiere el uso simultaneo de inhibidores de enzima convertidora y bloqueadores
del receptor de angiotensina en pacientes que continian sintomaticos y no toleran
antialdosterénicos. Esta terapia debe ser realizada por grupos especializados en el
manejo de falla cardiaca.

Débil a favor

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

J - La combinacién de estos medicamentos debe considerarse solo por grupos
especializados en manejo de falla cardiaca.
Punto de buena

e Monitorizar funcién renal y electrolitos previo al inicio y en el seguimiento.

20. Diuréticos de asa en falla cardiaca crénica

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca, la administracion de diuréticos de
asa comparada con placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacion y mejora el estado
funcional y la calidad de vida a 12 - 24 meses?

_ 30. Diuréticos de asa en falla cardiaca crénica

Se sugiere el uso de diuréticos de asa en pacientes con sindrome de falla cardiaca con
Débil a favor sintomas congestivos para evitar el empeoramiento de la falla cardiaca, mejorar los
sintomas de congestivos y posiblemente reducir la mortalidad.

Calidad de la evidencia muy baja @O 0O
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21. Antialdosterdnicos. Espironolactonay eplerenona

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccién reducida
la utilizacién de medicamentos antialdosterénicos como espironolactona o eplerenona comparada con
placebo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacién, mejora el estado funcional y la calidad
de vida a 12-24 meses?

31. Antialdosteronicos. Espironolactona o eplerenona

Se recomienda la utilizacién de medicamentos antialdosterdnicos en pacientes con falla
cardiaca NYHA II-1V con FE <40% para disminuir la mortalidad global y la incidencia de
Fuerte a favor hospitalizacion debida a cualquier causa, en pacientes con tasa de filtracion glomerular >
30mL/min/1.73 m2 y potasio <GmEq/L. Los pacientes con falla cardiaca NYHA Il deben
tener historia previa de hospitalizacién por causa cardiovascular o niveles elevados de
BNP.

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

J - Monitorizar al inicio y en el seguimiento los niveles de potasio, funcién renal y la
dosis de los diuréticos para minimizar el riesgo de hipercalemia y falla renal.
Puntos de buena

e En los pacientes con efectos colaterales por espironolactona, por ejemplo

ginecomastia o mastodinia, debe considerarse el uso de eplerenona.

22. Betametildigoxina o digoxina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca la utilizacion de betametildigoxina
o digoxina comparada con placebo disminuye la mortalidad y la tasa de rehospitalizacién, y mejora el
estado funcionaly la calidad de vida a 12-24 meses, sin incrementar los efectos adversos relacionados
con toxicidad?

_ 32. Betametildigoxina o digoxina

Se recomienda la utilizacion de digitalicos en pacientes con falla cardiaca NYHA |I-
IV con FE<40%, quienes han presentado respuesta insuficiente o intolerancia al
tratamiento convencional de primera linea para disminuir la tasa de hospitalizacion
debida a cualquier causa. No mejora la tasa de mortalidad.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

- Monitorizar al inicio los niveles de digoxina, 8 horas después si se utilizé por via
, intravenosa o 5-7 dias por via oral.

- Mantener niveles entre 0.5-0.8 ng/mL
Puntos de buena Vigilar concentraciones séricas si hay deterioro clinico, alteracion de la funcion

practica renal, alteraciones del ritmo cardiaco, signos de intoxicacion o combinacién con
drogas que alteren los niveles.

- Utilizar nomograma validado para modificar la dosis de sostenimiento.
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23. Trimetazidina

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca la utilizaciéon de trimetazidina
comparada con placebo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacién, mejora el estado funcional
y la calidad de vida a 12-24 meses?

_ 33. Trimetazidina

Se sugiere la utilizacion de trimetazidina en pacientes con falla cardiaca con FE
Débil a favor <40% de etiologia isquémica para disminuir la tasa de hospitalizacién debida a causa
cardiovascular, mejorar el estado funcional y la calidad de vida.

Calidad de la evidencia muy baja @000

24. lvabradina

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca con intolerancia o efectos adversos
secundarios al uso de betabloqueadores o con frecuencia cardiaca mayor de 70 latidos por minuto,
luego de manejo médico 6ptimo, la utilizacion de ivabradina comparado con placebo disminuye la
mortalidad, la tasa de rehospitalizacion y la admision hospitalaria por infarto de miocardio a 12-24
meses?

Se recomienda la utilizacion de ivabradina en pacientes con falla cardiaca NYHA II-IV
con FE <40% con intolerancia a los betabloqueadores o con frecuencia cardiaca en
reposo mayor de 70 latidos por minuto a pesar de su utilizacion, con el objetivo de
disminuir la hospitalizaciéon por causa cardiovascular o por cualquier causa.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

/ - Establecer claramente la razén de la intolerancia al betabloqueador antes de
considerar el inicio de la terapia.

Puntos de buena Intentar la titulacion de betabloqueador y lograr dosis recomendadas, antes de
practica considerar la terapia combinada
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25. Dinitrato de isosorbide-hidralazina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca, la administracion de dosis fijas
de dinitrato de isosorbide-hidralazina comparada con placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de
rehospitalizacion y mejora el estado funcional y la calidad de vida a 6-12 meses?

35. Dinitrato de isosorbide-hidralazina

Se sugiere la utilizacion de la combinaciéon dinitrato de isosorbide-hidralazina en
pacientes con falla cardiaca NYHA -1V con FE <40%, que hayan presentado respuesta
Débil a favor insuficiente o intolerancia al tratamiento convencional de primera linea, para disminuir
la mortalidad por cualquier causa y la tasa de hospitalizacion debida a insuficiencia
cardiaca.

Calidad de la evidencia muy baja @000
36. Dinitrato de isosorbide-hidralazina en afrodescendientes

Se recomienda la utilizacion de la combinacién dinitrato de isosorbide-hidralazina en
pacientes afrodescendientes con falla cardiaca NYHA IlI-1V con FE <40%, que hayan
Fuerte a favor presentado respuesta insuficiente o intolerancia al tratamiento convencional de primera
linea, con el fin de disminuir la mortalidad por cualquier causa y la tasa de hospitalizacion
debida a insuficiencia cardiaca.

Calidad de la evidencia alta @®®®

Falla Cardiaca Crénica con Fraccion de Eyeccion Preservada

26. Betabloqueadores, IECAS/ARA Il, espironolactona y digoxina en fraccion de eyecciéon
preservada

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
la administracion de betabloqueadores IECAS/ARA I, espironolactona o digoxina comparado con
placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de rehospitalizacion, a 12-24 meses?

37. Betabloqueadores

Se sugiere el uso de betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca y FE >40% para
disminuir la hospitalizacién por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja ®@®0O0O
38. IECAS

Se sugiere el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina en pacientes
con falla cardiaca y FE >40% para disminuir la mortalidad.

Débil a favor

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @000
39. Digoxina

Débil en contra No se sugiere la utilizacion digoxina en pacientes con falla cardiaca y FE >40%.
Calidad de la evidencia baja @®0OO |

40. Espironolactona

No se sugiere la utilizacion de espironolactona en pacientes con falla cardiaca y FE
>40%.

Calidad de la evidencia alta ®©®® |

Débil en contra
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Introduccién

Dispositivos en Falla Cardiaca Crénica

27. Dispositivo de resincronizacion en NYHA I-lI

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional
NYHA I-Il con QRS >120 milisegundos y fraccién de eyeccion <35%, la implantacién de dispositivo
para terapia de resincronizacion comparada con su no utilizaciéon disminuye la mortalidad, la tasa de
hospitalizacion y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

41. Dispositivo de resincronizacion en NYHA I-lI

Se recomienda la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacion con o
sin cardiodesfibrilador implantable en pacientes mayores de 18 afos con sindrome
de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA Il, a pesar de manejo
médico optimo que al menos incluya IECAS o ARA Il, betabloqueador, antialdosteronico
y diurético, con duracion de QRS >120 milisegundos por bloqueo de rama izquierda del
haz de His y FE <35%.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

28. Dispositivo de resincronizacion en NYHA IlI-IV

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional
NYHA IlI-IV ambulatorio con QRS >120 milisegundos y FE <35% la implantacion de dispositivo para
terapia de resincronizacion comparada con su no utilizacion disminuye la mortalidad, la tasa de
hospitalizacién y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

42. Dispositivo de resincronizacion en NYHA llI-IV

Se recomienda la utilizacion de dispositivo para terapia de resincronizacion con o sin
cardiodesfibrilador implantable en pacientes mayores de 18 afios con sindrome de
falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA Ill o IV ambulatorio, a pesar
Fuerte a favor de manejo médico 6ptimo que al menos incluya IECAS o ARA II, betabloqueador,
espironolactona y diurético, con duracion de QRS >120 milisegundos por bloqueo de
rama izquierda del haz de His, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo mayor de 55
mm y fraccion de eyeccion <35%.

Calidad de la evidencia moderada @®®O
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29. Dispositivo de resincronizacion con ritmo de fibrilacion auricular

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca con ritmo de fibrilacion auricular
con QRS >120 milisegundos y fraccion de eyeccion <35% la implantacion de dispositivo para terapia
de resincronizacién comparada con su no utilizacion disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacién
y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

_ 43. Dispositivo de resincronizacion con ritmo de fibrilacion auricular

Se sugiere la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacién en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en estado funcional NYHA IIl o IV
ambulatorio, a pesar de manejo médico éptimo que al menos incluya IECAS o ARA
Il, betabloqueador, espironolactona y diurético, con ritmo de fibrilacion auricular con
QRS>120 milisegundos y fraccion de eyeccion <35% para disminuir el deterioro del
estado funcional y la hospitalizacion por falla cardiaca.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @000

v/

Punto de buena
practica

Se sugiere considerar ablacién del nodo AV como terapia concomitante.

30 y 31. Marcapasos vs. Dispositivo de resincronizacion

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccioén <50% con
indicacion para la implantacion de marcapasos definitivo, la implantacion de dispositivo para terapia de
resincronizacion comparada con el marcapasos disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacion y el
deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

¢ En pacientes mayores de 18 afos portadores de marcapasos definitivo y con sindrome de falla
cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA II-IV con QRS > 120 milisegundos y fraccién de
eyeccion < del 35% la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacién comparada con la
continuacion de la estimulacion del marcapasos disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacién y el
deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

_ 44. Marcapasos vs. Dispositivo de resincronizacion

Se sugiere la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacion en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca con FE <50% con indicacion para
Débil a favor la implantacién de marcapasos definitivo o portadores de marcapasos definitivo que
requieran cambio del dispositivo, con estimulacion esperada o registrada mayor del 40%,
para disminuir la tasa de hospitalizacion y las consultas urgentes por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja @®00O
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32. Dispositivo de resincronizacion en NYHA II-IV y bloqueo de rama

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional
NYHA 1I-IV con morfologia de bloqueo de rama derecha del haz de his y fraccion de eyeccién menor del
35% la implantacién de un dispositivo para terapia de resincronizacién comparada con su no utilizacion
disminuye la tasa de mortalidad, la tasa de hospitalizacién y el deterioro de la clase funcional a 12-24

meses?

_ 45. Dispositivo de resincronizacion en NYHA II-IV y bloqueo de rama

Débil a favor

Se sugiere laimplantacién de un dispositivo para terapia de resincronizacion en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional
NYHA Il o IV ambulatorio, a pesar de manejo médico éptimo que al menos incluya
IECAS o ARAII, betabloqueador, espironolactona y diurético, con duracion de QRS >160
milisegundos por alteracion de la conduccion diferente al bloqueo de rama izquierda
del haz de His, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo mayor de 55 mm y fraccion
de eyeccion <35% para disminuir la tasa de mortalidad, la tasa de hospitalizacion y el
deterioro de la clase funcional a 12 a 24 meses.

Calidad de la evidencia muy baja @000

33. Estimulacién apical vs. no apical del dispositivo de resincronizacion

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional
NHYA I-IV con QRS>120 ms y fraccién de eyeccién menor a 35% la estimulaciéon del dispositivo de
resincronizacion en una region epicardica no apical comparado con la apical disminuye la mortalidad,

la tasa de hospitalizacién y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

_ 46. Estimulacion apical vs. no apical del dispositivo de resincronizacion

Débil a favor

Se sugiere la estimulacion del dispositivo de resincronizacion en el ventriculo izquierdo
en una region epicardica no apical en pacientes mayores de 18 afios con sindrome de
falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional NHYA II-IV con QRS>120 ms y FE
<35% para disminuir la mortalidad, la tasa de hospitalizacion y el deterioro del estado
funcional a 12 a 24 meses.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

v/

Punto de buena
practica

En caso de anatomia desfavorable implantar electrodo epicardico ventricular izquierdo
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34. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia no isquémica, NYHA Il

¢.En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA II-llI,
cardiomiopatia no isquémica con fraccién de eyeccién menor del 35%, con al menos tres meses de
manejo médico optimo, la implantacion de un CDI comparado con no hacerlo, disminuye la mortalidad
a 12-24 meses de tratamiento?

_ 47. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia no isquémica, NIYA li-lll

Se recomienda la implantacion de un CDI en pacientes mayores de 18 afios con falla
cardiaca avanzada estado funcional NYHA II-lll, con cardiomiopatia no isquémica y
fraccion de eyeccion menor del 35%, con al menos tres meses de manejo médico optimo
que al menos incluya IECAS o ARA Il, betabloqueador, espironolactona y diurético, con
tres o menos comorbilidades, para disminuir la mortalidad a 24 meses.

Se consideran comorbilidades: falla cardiaca clase funcional NYHA mayor de I, dia-
betes mellitus, fibrilacion auricular, enfermedad arterial oclusiva crénica, enfermedad
cerebrovascular previa, EPOC, falla renal y sincope de causa no cardiogénica.

Calidad de la evidencia alta @®®®

Fuerte a favor

35. Cardiodesfibrilador implantable. Prevencion secundaria

¢ En pacientes mayores de 18 anos con falla cardiaca con historia de muerte subita, sincope no
explicado o arritmia ventricular con inestabilidad hemodinamica, la implantacion de un CDI comparado
con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 48. Cardiodesfibrilador implantable. Prevencion secundaria

Se recomienda la implantacion de CDI en pacientes mayores de 18 afios con falla
Fuerte a favor cardiaca con historia de muerte subita, sincope no explicado o arritmia ventricular con
inestabilidad hemodinamica para disminuir la mortalidad a 12 a 24 meses de tratamiento.

Calidad de la evidencia alta ®®®®

36. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia isquémica, NYHA II-llI

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA [I-11l secundario
a infarto agudo de miocardio con fraccién de eyeccion menor del 35% medida al menos a los 40
dias después del evento o tres meses después de la revascularizacion, la implantacion de un CDI
comparado con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

49. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia isquémica, NYHA II-lI

Se recomienda la terapia con cardiodesfibrilador implantable en pacientes con infarto
agudo de miocardio, que quedan en falla cardiaca, clase funcional NHYA II-lll y FE
<40%, medida al menos 30 dias después del infarto o después de los 90 dias de la
revascularizacion miocardica para disminuir la mortalidad a largo plazo.

Calidad de la evidencia alta @®@®

Fuerte a favor
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Falla Cardiaca Avanzada

37. Trasplante cardiaco

¢ En pacientes mayores de 18 anos con falla cardiaca avanzada y alto riesgo por Heart Failure Survival
Score (HFSS) o Seattle Heart Failure Model (SHFM) con consumo de oxigeno menor de 14 ml/Kg/
minuto la realizacion de trasplante cardiaco comparado con la terapia estandar disminuye la mortalidad
y la tasa de hospitalizacion y mejora el estado funcional y la calidad de vida a un ano de seguimiento?

_ 50. Trasplante cardiaco

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de escalas de medicién del riesgo de mortalidad en el paciente
ambulatorio con sindrome de falla cardiaca en estadio funcional NYHA IlI-IV y FE
<30% que permanecen sintomaticos a pesar del manejo médico éptimo que al menos
incluya IECAS o ARA I, betabloqueador, espironolactona y diurético, para definir el
pronéstico y la remisién a un programa de trasplante con la SHFM o el HFSS y las
pruebas cardiopulmonares como el VO2 pico o VE/NVCO2 para definir los candidatos
para trasplante cardiaco.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

38. Seguimiento en programa de clinica

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada, el seguimiento en un programa de
clinica de falla cardiaca comparado con no hacerlo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacion

y la estancia hospitalaria a un afio?

Fuerte a favor

51. Seguimiento en programa de clinica

Se recomienda laimplementacion de una estrategia de manejo y seguimiento ambulatorio
tipo clinica de falla cardiaca en pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla
cardiaca en estado funcional NYHA Ill o IV para disminuir el desenlace de mortalidad
y hospitalizacién por falla a 12 meses. En pacientes con dificultades de ingreso a un
programa institucional se recomienda un programa con monitoreo en casa.

Calidad de la evidencia alta @®®®

v/

Puntos de buena
practica

- El programa debe tener un profesional de la salud como lider, preferiblemente
especialista en cardiologia o medicina interna con entrenamiento en falla cardiaca.

- Los programas liderados por enfermera especialista en falla cardiaca deben tener
relacion directa con medicina interna o cardiologia o con otra institucion de salud que
cuente con el recurso.

- Debe incluir como componentes basicos: monitoreo con consulta de control
programadas y preferenciales, educacion, estimulacion del autocuidado y considerar
visitas domiciliarias.
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39. Revascularizacion miocardica con fracciéon de eyeccion <35%

¢ En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccién de
eyeccion menor del 35% la revascularizacion miocardica con o sin cirugia de reconstruccion ventricular
comparado con la terapia estandar disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacion y de infarto de
miocardio a un ano de seguimiento?

_ 52. Revascularizacion miocardica con FE <35%

No se sugiere revascularizaciéon miocardica en pacientes mayores de 18 afios con
Débil en contra falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%, para
disminuir mortalidad, tasa de hospitalizacion e infarto de miocardio

Calidad de la evidencia moderada @®®O

_ 53. Revascularizacion miocardica con FE <35%

Se sugiere revascularizacion miocardica en pacientes mayores de 18 afos con falla
cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%, para mejorar
Débil a favor la clase funcional por disminuir los episodios de angina con base en el criterio clinico,
la anatomia coronaria, presencia de comorbilidades, preferencias del paciente y la
consulta conjunta del cirujano cardiovascular y el cardiélogo intervencionista.

Calidad de la evidencia baja @®00O

40. Revascularizacién miocardica con fraccion de eyecciéon <35% con base en viabilidad
miocardica

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fracciéon de
eyeccion <35% la revascularizacién miocardica con base en la evaluacién de viabilidad miocardica
por cualquier método (ecocardiografia, SPECT, PET o RMN) comparado con la terapia estandar
disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacién a un afio de seguimiento?

_ 54. Evaluacion de viabilidad miocardica con FE <35%

No se recomienda la realizacion de métodos con imagenes de viabilidad miocardica
Fuerte en contra para definir la necesidad de revascularizacién en pacientes mayores de 18 afios con
falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

41. Cirugia valvular

¢ En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada y regurgitacion mitral funcional con
fraccion de eyeccion menor del 30%, la cirugia valvular (anuloplastia, plastia valvular) comparada con
la terapia estandar disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacién a un afio de seguimiento?

_ 55. Cirugia valvular

No se recomienda la cirugia valvular (anuloplastia, plastia valvular) adicional a la terapia
Fuerte en contra médica estandar, en los pacientes con falla cardiaca avanzada y regurgitacion mitral
funcional con fraccion de eyeccion menor del 25%.

Calidad de la evidencia muy baja @000
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42. Inotrépicos intravenosos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada estadio D, la administracion de
inotropicos intravenosos en forma periddica comparada con la terapia estandar, disminuye la mortalidad
y mejora la calidad de vida a un ano?

_ 56. Inotrépicos intravenosos

No se sugiere la administracion de inotrépicos intravenosos en forma periodica en los
Débil en contra pacientes con falla cardiaca avanzada para disminuir la mortalidad, capacidad funcional
ni calidad de vida.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

43. Dispositivos de asistencia ventricular en NYHA IV y fraccién de eyeccion <25%

¢ En pacientes mayores de 18 afos, con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA IV con
terapia médica 6ptima no candidatos a trasplante cardiaco, con fraccion de eyeccion menor del 25% y
consumo pico de oxigeno menor de 14 ml/Kg/min, la utilizacion de dispositivos de asistencia ventricular
como terapia de destino comparado con terapia estandar reduce la mortalidad y mejora la calidad de
vida a un afno?

_ 57. Dispositivos de asistencia ventricular en NYHA IV y FE<25%

Se sugiere la implantacion de un dispositivo de asistencia ventricular como terapia de
destino en pacientes mayores de 18 afos, con falla cardiaca avanzada estado funcional
NYHA IV con terapia médica 6ptima no candidatos a trasplante cardiaco, dependientes
Débil a favor de soporte inotrépico intravenoso o consumo pico de oxigeno menor de 14 ml/Kg/min,
con fraccion de eyeccion <25%, cuya expectativa de vida no este afectada por otra
patologia, definida por un grupo multidisciplinario con experticia en soporte mecanico
ventricular definido por el Ministerio de Salud para tal fin.

Calidad de la evidencia baja @®00O

J Manejo en clinica de falla cardiaca previo a la consideracion de la implantacién de dis-
Buntoldelbiena positivo como terapia de destino.
practica
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Rehabilitacion

44. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar vs. prueba de caminata de 6 minutos

¢ Cual es la precision diagnostica (verdaderos positivos y negativos, falsos positivos y negativos) de
la prueba de esfuerzo cardiopulmonar comparada con la prueba de caminata de 6 minutos para la
evaluacion funcional de los pacientes con falla cardiaca?

¢ En pacientes con falla cardiaca la prueba de caminata de 6 minutos comparado con el consumo pico
de O2y el seguimiento a largo plazo predice las hospitalizaciones por todas las causas y la mortalidad
por todas las causas 1y 5 afios después?

- 58. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar vs. prueba de caminata de 6 minutos

Se recomienda en pacientes con falla cardiaca sistélica con fraccion de eyeccion <40%
clase funcional NYHA II-IV realizar la prueba de caminata de 6 minutos o la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar para evaluar la capacidad fisica y predecir hospitalizaciones y
muerte por todas las causas de acuerdo a las condiciones particulares de cada paciente.

Calidad de la evidencia moderada ®®®O

Fuerte a favor

45. Efectividad y seguridad del ejercicio en pacientes con falla cardiaca estable

¢ En pacientes con falla cardiaca estable cual es la efectividad y seguridad del ejercicio comparado con
no hacerlo para mejorar la capacidad funcional, la calidad de vida, disminuir las re-hospitalizaciones,
los episodios de descompensacion agudos, la mortalidad, evitar el edema pulmonar agudo, el episodio
coronario agudo o las arritmias malignas a dos y seis meses?

59. Ejercicio regular supervisado para disminuir hospitalizaciéon

Se recomienda el ejercicio aerdbico regular y supervisado en pacientes con falla
Fuerte a favor cardiaca estables, con fraccion de eyeccion disminuida y clase funcional NYHA Il a 11l
para disminuir el riesgo de hospitalizaciones por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

60. Ejercicio regular supervisado para mejorar calidad de vida

Se recomienda el ejercicio aerdbico regular y supervisado en pacientes con falla
Fuerte a favor cardiaca estables, con fraccion de eyeccion disminuida y clase funcional NYHA Il a 11l
para mejorar la calidad de vida por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja ®@®0O
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Introduccién

61. Ejercicio regular supervisado en falla cardiaca con fraccion de eyeccion pre-
servada

Se sugiere el ejercicio aerdbico regular y supervisado en pacientes con falla cardiaca
Débil a favor estables, con fraccion de eyeccion preservada y clase funcional NYHA Il a lll para
mejorar la calidad de vida y la capacidad funcional.

Calidad de la evidencia baja ®@®00O

- El programa de rehabilitacion cardiaca debe ser liderado por especialista en
cardiologia y/o medicina deportiva y/o fisiatra y/o internista con entrenamiento
en rehabilitacion cardiaca, con disponibilidad médica durante las sesiones de
entrenamiento.

/ - Debe vincular enfermera y fisioterapeuta con entrenamiento en rehabilitacion
cardiaca.
Punto de buena - Debe tener disponibilidad de cardidlogo, sicologo, terapeuta ocupacional vy
practica nutricionista.

- Los componentes basicos son: evaluacion clinica del paciente, electrocardiograma
en reposo, prueba de esfuerzo para evaluar capacidad funcional, prueba de caminata
de 6 minutos, prueba para tamizaje de depresion, escala para evaluar calidad de
vida, prescripcion del ejercicio, educacion y consejeria.

46. Dosificacion del ejercicio en pacientes con falla cardiaca estable

¢ En pacientes con falla cardiaca el ejercicio con intervalos comparado con el continuo, el ejercicio de
intensidad leve comparada con la moderada o alta, o el ejercicio aerébico mas ejercicios de fuerza
comparado con el aerébico solo, mejora la capacidad funcional, la calidad de vida y la adherencia,
disminuye las re-hospitalizaciones y la mortalidad, y evita la descompensacién aguda y las arritmias
malignas, dos y seis meses después de iniciar el programa de RC?

_ 62. Ejercicio aerébico supervisado a intervalos

Se sugiere realizar ejercicio aerdbico a intervalos supervisado en pacientes con falla
cardiaca que lo toleren para mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida.

Débil a favor

Calidad de la evidencia baja @®00O

_ 63. Ejercicio aerébico supervisado a intensidad moderada a vigorosa

Se recomienda realizar ejercicio aerobico supervisado a intensidad moderada vy
vigorosa, de acuerdo con la tolerancia en pacientes con falla cardiaca para mejorar la
capacidad funcional, sin aumentar el riesgo de muerte, hospitalizaciones, ni disminucion
de la adherencia.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia baja @®00O
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_ 64. Ejercicio aerébico combinado con fuerza

Se sugiere realizar ejercicio aerébico combinado con fuerza para mejorar la capacidad
funcional.

Débil a favor

Calidad de la evidencia baja @®00O

47. Ejercicio protocolizado en pacientes con TRC, CDIl y TRC-CDI

¢ En pacientes con falla cardiaca con dispositivos TRC, CDI y TRC-CDI (terapia de resincronizacion
cardiaca, cardiodesfibrilador implantable) el ejercicio protocolizado comparado con el manejo estandar
o no hacerlo, mejora la capacidad funcional, la calidad de vida y la adherencia, disminuye las
rehospitalizaciones y la mortalidad, y evita la descompensacion aguda y las arritmias malignas a dos y
seis meses después de iniciar el programa de RC?

_ 65. Ejercicio protocolizado en pacientes con TRC, CDl y TRC-CDI

Se recomienda realizar ejercicio supervisado para mejorar la capacidad funcional
y la calidad de vida en pacientes con falla cardiaca estables con cardiodesfibrilador
implantable y/o terapia de resincronizacion cardiaca, sin que esto aumente el riesgo de
descargas, mortalidad o de eventos adversos.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia muy baja @OOO para mejoria de capacidad funcional y cali-
dad de vida

Calidad de la evidencia moderada ®®®O para seguridad del ejercicio en pacientes
con TRC y CDI

48. Ejercicio supervisado vs. Ejercicio en casa

¢ En pacientes con falla cardiaca el ejercicio supervisado vs. el ejercicio en casa mejora la capacidad
funcional, la calidad de vida y la adherencia, disminuye rehospitalizaciones y mortalidad, evita la
descompensacion aguda y las arritmias malignas a dos y seis meses después de iniciar el programa
de RC?

_ 66. Ejercicio en casa

Se sugiere realizar ejercicio en casa en pacientes con falla cardiaca, para mejorar la
Débil a favor capacidad funcional, cuando no tengan posibilidad de asistir a un centro de ejercicio
supervisado.

Calidad de la evidencia muy baja @000

4 El programa en casa incluye estratificacion inicial del riesgo con el ejercicio, prescrip-

Punto de buena cion personal y seguimiento periddico telefonico o personal.

practica
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49. Programa de rehabilitacién cardiaca de ejercicio vs. Programa Integral

¢, En pacientes con falla cardiaca un programa de rehabilitacion cardiaca basado en el ejercicio
comparado con un programa integral (educacion, intervencion psicoldgica y cuidados ergondmicos)
mejora la capacidad funcional, la calidad de vida y la adherencia, disminuye rehospitalizaciones y
mortalidad, evita la descompensacion aguda y las arritmias malignas a dos y seis meses después de
iniciar el programa de RC?

_ 67. Programa Integral

Se sugiere en pacientes con falla cardiaca realizar ejercicio como parte de un programa
integral en lugar de solo ejercicio cuando haya la posibilidad de contar con apoyo
integral (educacion e intervenciones psicosociales) para mejora calidad de vida y
hospitalizaciones.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia muy baja @O0 OO

50. Escalas de calidad de vida

¢ En pacientes adultos con falla cardiaca cual es la precision diagnéstica de la escala Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire comparada con la escala de calidad de vida SF36 y la escala
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, en términos de validez de constructo, criterio, contenido,
confiabilidad y sensibilidad al cambio?

_ 68. Escalas de evaluacion en calidad de vida en Falla cardiaca

Se recomiendan la evaluacién de calidad de vida con las escalas Kansas City
Fuerte a favor Cardiomyopathy Questionnaire o Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire en
pacientes adultos con falla cardiaca.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

52 | Universidad de Antioquia



Metodologia

e Grupo Desarrollador de la guia

e Declaracion y analisis de conflictos de interés del GDG y expertos tematicos

- Formacién de capital humano para el desarrollo de la GPC

e FElaboracion de las preguntas generales y conversion a las preguntas estructuradas
- Definicion y calificacion de desenlaces

- Socializacion

- Participacion de los pacientes en la calificacion de los desenlaces para la guia
- Asignacion de las preguntas clinicas

e Busqueda sistematica de la evidencia

e Proceso de evaluacion de los estudios

e Formulacion de recomendaciones

e Referencias

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 53



Metodologia

Grupo Desarrollador de la guia

» Lider, médico internista cardidlogo, especialista en medicina critica y cuidados intensivos,
subespecialista en cardiologia intervencionista, magister en ciencias clinicas, con experticia en
sindrome de falla cardiaca y conocimiento en la metodologia y desarrollo de guias de practica
clinica (GPC).

» Expertos clinicos, internistas, cardiélogos clinicos, subespecialistas en ecocardiografia,
electrofisiologia y en hemodinamia, especialistas en medicina fisica y rehabilitacion, especialistas en
medicina critica y cuidados intensivos, enfermera doctora en ciencias de la salud publica, siquiatra
y sicéloga.

» Expertos metodoldgicos, epidemiodlogos clinicos o magister en ciencias clinicas, salubristas, con
experiencia en revisiones sistematicas, metaanalisis, GPC y metodologia GRADE.
» Economistas con entrenamiento y experiencia en evaluaciones econdémicas.

» Bibliotecélogo documentalista con experiencia en documentacion especializada y con formacién en
el Centro Cochrane Iberoamericano en busquedas sistematicas.

» Expertos clinicos externos: profesores de la alianza CINETS, de la Universidad Javeriana y Nacional,
representantes de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna y de la Sociedad Colombiana de
Cardiologia.

* Grupo de implementacion: doctora con formacion en salud publica.

» Grupo deApoyo: profesional en gestion de lainformacion, empresa especializada en comunicaciones,
socializacion y difusion.

* Representantes de la poblacién blanco: se realizé encuesta a 106 pacientes de 5 diferentes clinicas
de falla cardiaca en el pais.

* Representantes expertos electrofisiologia y arritmias: tres cardiélogos electrofisiolégos, dos de ellos
con participacion especificamente en el tema de dispositivos.

* Representantes expertos en el tema de otras sociedades: encuestas realizadas a integrantes de la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna -ACMI-, Sociedad Colombiana de Cardiologia expertos
en falla cardiaca y trasplante, Asociacién Colombiana de Medicina Critica y Cuidados Intensivos y
Colegio Colombiano de Electrofisiologia.

* Revisores externos: expertos nacionales e internacionales elegidos por Colciencias.

Declaracion y analisis de conflictos de interés del GDG y expertos tematicos

Los integrantes del GDG vy los expertos tematicos externos diligenciaron el formato de conflictos de
interés al inicio del proceso en febrero de 2014 y posteriormente hicieron la actualizacion en febrero de
2015. Los conflictos de interés, descritos en el formulario, fueron discutidos en el grupo desarrollador
de la guia y se considerd que ninguno afectaba la posibilidad de participar en forma independiente,
tanto para los participantes del grupo desarrollador como para los expertos nacionales. Ver el Anexo 1.
Registro de declaracion de conflicto de intereses.

Formacion de capital humano para el desarrollo de la GPC

Se realizaron los siguientes talleres de formacion para el GDG y los expertos externos y la participaciéon
de los profesores y estudiantes de la Universidad de Antioquia, Javeriana y Nacional.
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Talleres de Formacién del Grupo de trabajo

» Taller de formacién de aspectos generales de como hacer una Guia de Practica Clinica para todo el
Grupo desarrollador de la guia y los profesionales clinicos externos.

» Taller de evaluacion de calidad de una GPC mediante AGREE Il, para todos los del Grupo
desarrollador de la guia y profesionales clinicos externos.

» Taller sobre la metodologia GRADE sobre evaluaciéon de calidad de la evidencia y elaboracion de
las recomendaciones para todos los epidemidlogos clinicos y metodologos.

e Taller con un asesor internacional Dr. Pablo Alonso, del Centro Cochrane Iberoamericano de
Espafa, en el cual se trabajo la estrategia GRADE — DECIDE del Working Group. Este se realizé
en la Universidad Javeriana el 10 de noviembre de 2014.

» Simposio “Guias de practica clinica: 5 afios de experiencia en Colombia”. Realizado enla Universidad
Javeriana el 10 de noviembre de 2014, con la participacion nacionales, internacionales y del IETS.

Elaboraciéndelas preguntas generalesy conversidénalas preguntas estructuradas

Con base en el alcance, propdsitos y objetivos de la guia se retomaron las preguntas genéricas y
especificas inicialmente planteadas para la convocatoria, las cuales tuvieron la perspectiva del sistema,
de los pacientes y de los diferentes participantes. A partir de las preguntas aprobadas, se estructuraron
con la estrategia PECOT (Poblacion, Exposicidon o intervencion, Comparacion, Desenlace y Tiempo),
de acuerdo a los escenarios incluidos para discusion: diagndstico, falla cardiaca aguda, falla cardiaca
croénica con fraccion de eyeccion reducida, falla cardiaca con fraccién de eyeccion preservada,
dispositivos en falla cardiaca, falla cardiaca avanzada y rehabilitacion cardiaca (1). Ver el Anexo 2.
Preguntas PICO y Calificacion de Desenlaces.

Definicion y calificacion de desenlaces

El GDG y los pacientes calificaron los desenlaces en forma independiente de acuerdo a la clasificacion
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), en desenlaces
criticos, importantes no criticos y los no importantes. Siendo los criticos, claves para la toma decisiones.
Esto se realizé antes de iniciar la busqueda de la literatura. Cada desenlace se evalué de 1 a 9.
Cada uno de los integrantes del GDG calificaron de forma independiente cada desenlace, uno de
los miembros del grupo sintetizé las calificaciones que se presentaron en un reunién conjunta y
se resolvieron discrepancias. Fueron calificados como criticos si el promedio estuvo entre 7 y 9,
importantes no criticos cuando el promedio estuvo entre 4 y 6, no importantes si el promedio estuvo
entre 1y 3 (2). Ver el Anexo 2. Preguntas PICO y Calificacion de Desenlaces.

Socializacién

Se hizo una primera socializacion el 14 de mayo de 2014 con la participacién de 85 personas
provenientes de las universidades, sociedades/asociaciones cientificas, agremiaciones, promotores
y prestadores de salud, industria farmacéutica y profesionales de la salud. En este encuentro el lider
de la guia presenté aspectos de la justificacion, antecedentes, alcance, objetivos, poblacion, usuarios,
aspectos clinicos cubiertos por la guia, preguntas genéricas y preguntas con la estructura PECOT.
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Se discutié la estructura de la guia, resaltando que debido a la importancia del tema y su impacto en
salud publica el GDG decidié desde la propuesta inicial, no sélo abordar los aspectos de la etapa B y
C-D como se hizo en la convocatoria, sino incluir otros escenarios relevantes como falla cardiaca aguda,
con fraccion de eyeccion preservada y dispositivos, dado el impacto en el sistema de salud. Se aclaré
la inquietud de la inclusién en la discusion de alternativas terapéuticas no disponibles comercialmente
en Colombia, las cuales serian sometidas a analisis.

Seinvitd a los participantes a seguir de cerca el desarrollo de la guia y a contribuir con preguntas, dudas
0 sugerencias a través de los mecanismos establecidos, ya sean virtuales o directos. Se difundi6 el
documento inicial a través de bases de datos de miembros de las sociedades participantes y otras
sociedades y se dispuso de una pagina web para establecer comunicacién con las partes interesadas.
Se elabord un plegable, el cual fue difundido en diferentes eventos cientificos para dar a conocer la
estructura de la guia y permitir la interaccién con las partes interesadas.

Este primer documento fue validado con el Ministerio de Salud, el Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud (IETSs) y Colciencias en presentacion en la ciudad de Bogota y se asumieron
sus recomendaciones para continuar el trabajo.

Se hizo una segunda socializacién el 8 de mayo de 2015 con la participaciéon de 100 personas
provenientes de las universidades, sociedades/asociaciones cientificas, agremiaciones, promotores
y prestadores de salud, industria farmacéutica y profesionales de la salud. En este encuentro el lider
de la guia presento6 las preguntas con la estrategia PECOT y las recomendaciones definidas después
del analisis exhaustivo de la evidencia cientifica por parte del GDG y los expertos tematicos, previa
validacién del documento enviado al Ministerio de Salud. Se establecieron los mismos canales de
comunicacion y se han resuelto las inquietudes hasta ahora presentadas. Adicionalmente, se realizo
una encuesta virtual con miembros de diferentes sociedades interesadas en el tema para conocer la
aceptacién de las recomendaciones incluidas en la guia.

Participacion de los pacientes en la calificacion de los desenlaces para la guia

En la encuesta participaron 106 pacientes de cinco diferentes clinicas de falla cardiaca del pais, en las
ciudades de Medellin (59.4%), Bogota (38.7%) y Caldas (1.9%); que asisten a programas de atencion
integral ofrecidos por Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) donde son atendidos, con el fin de
identificar la manera como ellos perciben los posibles desenlaces de la Falla Cardiaca y aproximarse
al contexto regional con miras a dar respuesta a sus expectativas en cuanto a la toma de decisiones
referente al manejo de esta enfermedad.

El formato construido para tal fin recogio datos de la historia clinica de los pacientes. Se realizaron
reuniones en cada centro en forma grupal o individual, de acuerdo a las caracteristicas de cada clinica
de falla cardiaca, para el diligenciamiento del formulario. Los pacientes recibieron instrucciones claras
y precisas de la forma de diligenciar el formulario por parte de dos o tres miembros del grupo o de la
enfermera encargada del programa, se les presentaron los objetivos de la guia y la importancia de su
participacién y se resolvieron dudas durante su desarrollo. Escogieron el desenlace mas importante
de cada categoria y evaluaron cada desenlace de 1 a 9 usando la escala GRADE y la importancia de
cada uno de ellos. Posteriormente se clasificaron estos desenlaces en tres categorias: desenlace
critico si el promedio estuvo entre 7 y 9, importantes no criticos cuando el promedio estuvo entre
4 y 6 y desenlaces no importantes si fue de 1 a 3. Los resultados del trabajo de los pacientes se
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presentaron al grupo desarrollador de la guia y a los expertos en las reuniones en donde se definian
las recomendaciones.

El analisis de los datos reporto los siguientes resultados: el 67% de participantes eran hombres, con
una edad promedio de 61.9 afios (DS 12 anos). El 45.3% de los pacientes refirieron ser jubilados, el
11.3% son empleados y el resto se encuentra desempleado o trabajan sin remuneracion o por cuenta
propia. Se resalta que un 80.2% vive acompanado, ya sea por un companero sentimental o por algun
miembro de la familia. Importante anotar que el 68.8% de los pacientes que participaron tienen nivel
educativo maximo de secundaria, concentrandose un 38% en solo estudios de primaria.

En relacion con las caracteristicas clinicas de la falla cardiaca, se observo que el 54.7% era isquémica,
el 33% tenian historia de revascularizacién con predominio de revascularizacion percutanea (24.5%).
Las comorbilidades mas frecuentes fueron falla renal (15.1%), diabetes mellitus (13.2%) y anemia
(10.4%) entre otras. El 36.8% refiere haber sufrido infarto agudo de miocardio y el 9.5% tuvieron un
episodio de muerte subita. La clase funcional mas frecuente fue la clase | con un 43.4%, seguido de la
clase Il con un 35.8%, y se encontr6é en promedio una fraccion de eyeccion del 35.06% (DS 13.1%). El
29.2% afirma que usa dispositivos y el 94.3% toma medicamentos.

Cuando se pregunté a estos pacientes sobre cual es el peor desenlace segun su percepcion, de una
lista disponible, se encontré que los tres desenlaces mas frecuentes seleccionados fueron: deterioro de
clase funcional (14.2%), disnea en reposo (11.3%) y edema (9.4%) y el desenlace menos seleccionado
como el peor fue la arritmia que puede llevar a paro cardiaco con solo un 2.8% de los pacientes.

Posterior a la seleccion del peor desenlace, se solicitdé a los pacientes que calificaran de 1 a 9 el
desenlace mas critico y luego con base en este los demas desenlaces. Con estas calificaciones se
construyeron tres categorias, la primera: desenlaces Criticos (calificaciones 7, 8 y 9), la segunda:
desenlaces importantes no criticos (calificaciones 4, 5 y 6) y la tercera categoria: desenlaces no
importantes (calificaciones 1, 2 y 3). En este sentido, los desenlaces criticos fueron: falla renal y
mortalidad con un 74.5%, disminucion de la calidad de vida con un 72.6% y en tercer lugar el edema
pulmonar con un 68.9%. Los desenlaces calificados como importantes no criticos fueron disnea en
reposo (25.5%) y hospitalizacién por aumento de sintomas vy finalmente el desenlace no importante
con mayor frecuencia fue la intubacion con un 20.8%. Veer el Anexo 10. Participacion de los pacientes,
y en el Anexo 2. Calificacion de Desenlaces.

Asignacion de las preguntas clinicas

Todas las preguntas con la estrategia PECOT fueron analizadas dentro del GDG y asignadas a grupos
de trabajo integrados basicamente por un epidemidlogo y un clinico, quienes desarrollaron el cuerpo
de la evidencia, que debia ser sometida a discusion con todos los miembros del grupo, después de la
revision del manuscrito. Para la discusion del tema de dispositivos se dispuso de la participacion de
tres cardiologos electrofisidlogos. Para las preguntas de rehabilitacion se incluyeron dos fisiatras con
experiencia en manejo de pacientes con falla cardiaca, ambos epidemidlogos clinicos y una sicologa
asi como la participacion de un estudiante de posgrado de medicina fisica y rehabilitacién. Cada uno
de los subgrupos tuvo un lider. Todas las preguntas fueron posteriormente discutidas en tres reuniones
con los expertos externos, previo envio del manuscrito.
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Busqueda sistematica de la evidencia

El proceso de Busqueda Sistematica tiene como obijetivo identificar, recopilar y reunir la mejor
evidencia disponible para responder cada una de las preguntas que conforman la guia; siguiendo
los procedimientos de recuperacion de informacion cientifica y aplicando los criterios de calidad de la
Medicina Basada en la Evidencia.

Guias de practica clinica

La busqueda de las Guias de Practica Clinica se realiza en los organismos internacionales productores
y recopiladores de GPC, en las organizaciones cientificas y asociaciones especializadas en el
area tematica y en las bases de datos especializadas. Los términos de busqueda se adaptan a las
condiciones de cada portal, repositorio o base de datos, incluyendo términos MeSH, libres y busquedas
por temas de los sitios web de los organismos productores. Las Guias halladas fueron evaluadas con
el instrumento AGREE Il por parte del GDG como parte inicial del proceso de analisis de la evidencia.
Ver Anexo 3. Busqueda sistematica y calificacion de guias de practica clinica.

Se detectaron 98 referencias relacionadas con el tema, las cuales fueron revisadas en formato de
resumen y seleccionadas para analisis 12 de ellas en texto completo, de las cuales 6 se evaluaron con
AGREE I, por cumplir con los criterios establecidos en la guia. La evaluacién determind la siguiente
calificacion segun dominios: alcance y objetivos 67.1%, participacion de los implicados 44.7%, rigor
en la elaboracion 52.7%, claridad de la presentacion 76.8%, aplicabilidad 35.1% e independencia
editorial 60.6%. Tres guias tuvieron en el dominio de rigor metodoldgico menos de 60%, sin embargo
se incluyeron como referencia por ser elaboradas sobre topicos especificos, como dispositivos. Ver
Anexo 3. Busqueda sistematica y calificacion de guias de practica clinica.
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Principales fuentes para la busqueda y recuperacion de informacién

MedLine. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
Embase. http://www.embase.com/home
BASICAS Clinical Trials. http://clinicaltrials.gov/
(generales) LILACS. http://lilacs.bvsalud.org/

Bireme. http://regional.bvsalud.org/php/index.php
Current Controlled Trials. http://controlled-trials.com/

The Cochrane Library. http://www.thecochranelibrary.com/
NHS Evidence. http://www.evidence.nhs.uk/

MBE UpToDate. http://www.uptodate.com/

Clinical Evidence. http://clinicalevidence.bmj.com/x/index.html
TripDatabase. http://www.tripdatabase.com/

NCG National Guideline Clearinghouse. http://www.guideline.gov/
NeLH National Electronic Library for Health. http://www.evidence.nhs.uk/
Handbook of UK and European. http://www.eguidelines.co.uk/
CMA Infobase. http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
Patient. http://www.patient.co.uk/guidelines.asp
Guias de Practica | GUIA SALUD. http://www.guiasalud.es/home.asp

Clinica AEZQ/AQuMed. http://www.leitlinien.de/leitlinien-finden/thema
NHMRC . http://www.clinicalguidelines.gov.au/
NICE . http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
Guidelines International Network . http://www.g-i-n.net
NZGG New Zeland Guidelines Group. www.nzgg.org.nz/index.cfm
SING Scottish. http://www.sing.ac.uk/

American College of Cardiology. http://www.acc.org

American Heart Association. http://www.heart.org

European Society of Cardiology. www.escardio.org

Canadian Cardiovascular Society. www.ccs.ca

Heart Failure Society of America. www.hfsa.org

The International Society for Heart and Lung Transplantation. www.ishlt.org
INTERMACS registry. http://www.uab.edu/medicine/intermacs/

Sociedad Argentina de Cardiologia. http://www.sac.org.ar

Sociedad Brasilera de Cardiologia. http://www.cardiol.br

Sociedad Colombiana de Cardiologia. http://www.scc.org.co/

Guias de Practica
Clinica de Falla
Cardiaca

Revisiones sistematicas y estudios primarios

La busqueda sistematica de evidencia para cada pregunta (ya redactada en forma PECOT) sigue este

procedimiento:

» Definicion y seleccion de términos MeSH y términos libres de busqueda con el objetivo de reunir los
términos mas pertinentes y comprensivos.

» Definicion de limites cronoldgicos, geograficos o idiomaticos (si los hubiere) y de las exclusiones e
inclusiones por tipo de publicacién.

» Definiciéon cada una de las lineas de la estrategia sistematica de busqueda y conformacion de la
estrategia de busqueda completa.

* Prueba de la estrategia en diferentes bases de datos para verificar su efectividad y replicabilidad,
correcciones, ajustes y conformacion definitiva.
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* Ejecucion de la estrategia de busqueda, recopilacién y disposicion de los resultados para el analisis
del GDG. Ver Anexo 4. Busqueda de la evidencia.

Acompafiando la busqueda sistematica el GDG, el bibliotecélogo y los expertos realizan busquedas
manuales que pueden incluir las siguientes formas de recuperacion de informacion relevante:
* Busquedas abiertas y filtradas en las bases de datos seleccionadas

» Suscripcion a boletin de novedades por perfil en las bases de datos seleccionadas
+ Seguimiento de referencias cruzadas de las GPC y las RSL

+ Seguimiento de los encabezamientos de los resultados de las GPC y las RSL

» Consulta de referencias citadas en documentos ya seleccionados

» Consulta en bibliografias y listas de distribucion especializadas

» Busquedas abiertas en buscadores especializados del area

» Consulta a expertos para solicitar referencias recomendadas

» Busqueda por autores (institucionales o personales) reconocidos

» Revision de los indices y tablas de contenido de publicaciones relevantes.

Los resultados de la busqueda sistematica y manual son evaluados y seleccionados con base en
los criterios definidos por el GDG. Los criterios de inclusion se establecen con base en disefio
metodoldgico, poblaciony caracteristicas de calidad del estudio; privilegiando las revisiones sistematicas
de literatura RLS y metaanalisis, luego los ensayos controlados con asignacion aleatoria (RCT) y los
ensayos clinicos controlados relacionados con la pregunta. Los criterios de exclusion de los articulos
tienen las siguientes condiciones: No contesta la pregunta (poblacion muy diferente, intervenciones o
comparaciones diferentes, desenlaces distintos a los definidos); hay mejor evidencia disponible (existen
otros estudios de mejor calidad para contestar la pregunta); o hay evidencia mas reciente (existen otros
estudios de igual o mejor calidad, pero mas recientes). Ver Anexo 5. Flujogramas de busqueda.

Sintesis de la literatura

Se obtuvo una lista de resumenes candidatos a ser incluidos y analizados, y de estos la bibliotecéloga
realizé la busqueda de los seleccionados, obtener los articulos originales en texto completo para su
lectura y andlisis por parte de los encargados de cada pregunta. Estos articulos completos fueron
leidos y analizados por los evaluadores de forma independiente, para definir su inclusion o exclusion.
Las diferencias entre los evaluadores, fueron resueltas en comun acuerdo entre los dos. Luego de la
presentacion se reevalud la exclusion o inclusion de estudios considerados relevantes por el GDG o
los expertos tematicos, que inicialmente no hubiesen sido considerados.

Se eligieron inicialmente RSL y metaanalisis que abordaban el tema de la pregunta, y cuando estos
existian y fueron de buena calidad, de reciente publicacién, y coincidian con los desenlaces de interés
definidos previamente, se decidieron incluir en el analisis. En caso de no identificar ninguna RSL, su
calidad fue deficiente o los evaluadores consideraron que no respondia la pregunta, se definié revisar
todos los estudios primarios obtenidos y realizar metaanalisis propios que respondieran la pregunta, si
era apropiado.
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Criterios de seleccion de la evidencia

Se establecieron, criterios de inclusion de los articulos con respecto a disefio metodoldgico, poblacién
y caracteristicas minimas de calidad. Buscando inicialmente RSL y metaanalisis (estudios secundarios
0 agregativos), que analizaran estudios primarios relacionados con la pregunta. Adicionalmente, se
identificaron ensayos clinicos y estudios observacionales. Inicialmente se excluyen los resimenes de
articulos no relacionados con el tema, revisiones narrativas o editoriales.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusién para los estudios:
* No contesta la pregunta (poblacion diferente, intervenciones diferentes, desenlaces distintos)

» Hay mejor evidencia disponible (Existen otros estudios de mejor evidencia para contestar la pregunta)

» Hay evidencia mas reciente. (Existen otros estudios de igual o mejor evidencia mas nuevos).

En pocos casos fue necesario incluir toda la evidencia relacionada con la pregunta, especificamente
series de casos, debido a la poca o nula deteccidn de ensayos clinicos identificados que respondieran
la pregunta. Ver Anexo 5. Flujogramas de busqueda.

Proceso de evaluacion de los estudios

Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios primarios se realizé en los ensayos clinicos controlados
utilizando los criterios definidos por Cochrane que fueron: inadecuada generacion de la secuencia,
falta de ocultamiento de la asignacion y de asignacion aleatoria a los tratamientos, enmascaramiento,
pérdida en el seguimiento. Para las revisiones sistematicas y metaanalisis se utilizé el AMSTAR (4),
para los estudios primarios de diagndstico el QUADAS (5).

La calidad de los estudios fue medida con el sistema GRADE cuando hubo revisiones sistematicas
que aportaran los datos. La calidad de la evidencia esta relacionada con la confianza en que el
efecto verdadero esta cerca del efecto estimado. Por lo tanto, se definieron en cuatro niveles: muy
baja, baja, moderada y alta. La puntuacién se efectua calificando cada desenlace. Las revisiones
sistematicas de ensayos clinicos inician puntuando con alta calidad (nivel 1), mientras las revisiones de
estudios observacionales inician con baja calidad (nivel 4), aunque son susceptibles de mejorar. Los
aspectos que pueden bajar la calidad son: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia
indirecta, imprecisién de los resultados y sesgo de publicacion. Se disminuye un punto (-1) o dos
puntos (-2), de acuerdo a la gravedad y afectacion para cada aspecto. Los estudios observacionales
si bien pueden bajar de calidad con los aspectos mencionados, también pueden aumentarla si incluyen
algunos aspectos metodoldgicos favorables. Los tres aspectos que pueden aumentar la calidad son
la presencia de un tamafio del efecto grande (Riesgo Relativo RR, superior a 2.0 o inferior a 0.5); la
evidencia de un gradiente de relacion dosis-respuesta; y ausencia de sesgo residual o factores de
confusion (6, 7, 8, 9, 10, 11). La calidad de la evidencia de las recomendaciones hechas en las 50
preguntas fue: alta en 15, moderada 19, baja 18 y muy baja 13.
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Tabla 4. Calidad de la Evidencia

Confianza alta en que el verdadero efecto se encuentre muy cerca del
efecto estimado.

Alta DDODD
Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza en
el efecto estimado.

Confianza Moderada en la estimacion del efecto: Es probable que
el verdadero efecto este cerca del efecto estimado, pero hay una

posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Moderada @20

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza del efecto estimado y pueden cambiar los resultados.

Evaluacion de la calidad global de la evidencia

Esta se calificé teniendo en cuenta la calidad de la evidencia mas baja para el desenlace critico mas
importante.

Formulacion de recomendaciones

Siguiendo el sistema GRADE, las recomendaciones fueron elaboradas de acuerdo con seis aspectos:
la calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos, los efectos adversos, la relacion
costo-beneficio, la facilidad de implementacion y los valores y preferencias de los pacientes (12).

En cuanto a la calidad de la evidencia evaluada con los parametros descritos, es claro que entre mejor
sea la calidad, mayor fue la probabilidad de emitir una recomendacion fuerte. Considerando el balance
entre riesgos y beneficios, mientras mayor sea la diferencia entre los efectos deseados e indeseados,
mayor fue la probabilidad de emitir una recomendacion fuerte. Se debe tener en cuenta la importancia
relativa de cada desenlace, la magnitud del efecto para dichos resultados y los intervalos de confianza
para estimar dichos efectos. Los beneficios y por el contrario, los posibles riesgos para el paciente
fueron identificados con cada uno de los estudios analizados para cada pregunta.

En relacién con los valores y preferencias de los pacientes y de otros implicados en la guia, se tuvo
en cuenta que mientras mas varien estos, o0 mientras mayor sea la incertidumbre sobre ellos, menor
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es la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Para la elaboracién de las recomendaciones
se hizo una reunién y encuesta con los pacientes y se expusieron los beneficios y dafios de algunas
intervenciones y las observaciones de los pacientes fueron tenidas en cuenta al momento de dar las
recomendaciones. Adicionalmente, se realizd una encuesta a miembros de sociedades/asociaciones
cientificas relacionadas con el tema para determinar la aceptabilidad de las recomendaciones en
tépicos motivo de discusion, dada la evidencia existente. Estos resultados fueron presentados al GDG
y a los expertos en las reuniones en donde se definian las recomendaciones.

La toma de decisiones en salud es un proceso que debe estar centrado en las preferencias, inquietudes
y necesidades que tienen los pacientes y sus familiares, de manera que, con las intervenciones, se
pueda cubrir las necesidades reales y producir un impacto en la salud y calidad de vida. En cuanto a
los costos, este item solo fue posible obtenerlo para las preguntas seleccionadas que incluyeran una
revision sistematica de evaluaciones econdémicas o para las preguntas que requirieron evaluaciones
econémicas de novo. Los costos pueden ser muy variables entre diferentes sitios o paises, por lo que
las revisiones de evaluaciones econémicas de otros paises pueden no ayudar mucho al calificar la
fuerza de las recomendaciones, al comparar con los costos en nuestro pais, aunque pueden ser un
referente.

De acuerdo a la priorizacion se hicieron evaluaciones econdémicas de las siguientes preguntas:
inotropicos en falla cardiaca aguda, terapia de resincronizacién (NYHA I-Il y 1I-1V) y cardiodesfibrilador
implantable (cardiopatia isquémica y cardiopatia no isquémica).

Con la evidencia y su calidad evaluada, y con base en los aspectos previamente descritos, se realizé
una discusion abierta para emitir las recomendaciones respectivas. En caso de no identificar suficiente
evidencia para responder una pregunta, o esta es de baja o de muy baja calidad, se establecié consenso
dentro de los participantes para tomar una decision al interior del GDG. Posteriormente se califico la
fuerza y la direccién de cada recomendacién dada.

Fuerza y direccion de las recomendaciones

La fuerza de las recomendaciones se califican en cuatro categorias: Fuerte y Débil A FAVOR del uso
de una intervencion, Fuerte y Débil EN CONTRA de una intervencion.

Fuerte: La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accion recomendada,
s6lo una pequena proporcion no lo estaria. Las recomendaciones pueden ser aceptadas como una
politica de salud en la mayoria de los casos.

Débil: La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accion recomendada
pero un numero importante no. Los valores y preferencias pueden variar ampliamente. La decision
como politica de salud amerita un debate importante y una discusion con todos los grupos de interés.
La direccion de las recomendaciones fue: Fuerte a favor 36 y fuerte en contra 5; Débil a favor 22 y débil
en contra 4.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 63



Metodologia

Tabla 5. Fuerza de las recomendaciones

Fuerza de las Recomendaciones

indeseables.
Fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan

SE RECOMIENDA HACERLO.

las consecuencias

Las consecuencias

deseables.
Fuerte en contra

indeseables claramente sobrepasan

SE RECOMIENDA NO HACERLO

las consecuencias

Se realizaron tres reuniones con los expertos nacionales, en la tercera de ellas se invitdé a dos
electrofisidlogos de una clinica especializada en atencion de pacientes con patologia cardiovascular,
para ampliar la discusion sobre el tema de dispositivos en falla cardiaca. Previa a cada reunion se
enviaron los documentos desarrollados por el GDG a cada uno de los expertos nacionales y en cada una
de las reuniones ampliadas se presentaron. Se obtuvo el consenso para todas las recomendaciones,
después de una amplia discusion y revision de la evidencia cientifica.
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recomendaciones

e Falla Cardiaca Diagnostico

e Falla Cardiaca Aguda

e Falla Cardiaca Cronica Estadio B

e Falla Cardiaca Cronica Estadio C

e Falla Cardiaca Cronica con Fraccién de Eyeccion Preservada
e Dispositivos en Falla Cardiaca Cronica

e Falla Cardiaca Avanzada

e Rehabilitacion
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La falla cardiaca es la etapa final de la mayoria de las enfermedades que afectan al corazén, incluyendo
la enfermedad arterial coronaria, la cardiopatia hipertensiva, la enfermedad valvular y la enfermedad
cardiaca congénita en el adulto, entre otras. Su prevalencia se ha incrementado a la par del aumento
de los factores de riesgo cardiovasculares por lo que se convirti6 en un problema mayor de salud
publica.

En el 2001 dos sociedades cientificas americanas, el American College of Cardiology (ACC) y la
American Heart Association (AHA), introducen una clasificacion diferente y complementaria a la de la
New York Heart Association (NYHA) clasicamente utilizada (Tabla 6), para dar énfasis a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar la enfermedad (etapa A) y aquellos con disfuncion ventricular izquierda
asintomatica (etapa B), sin dejar de lado a los sintoméaticos (etapa C y D), la cual adoptamos en esta
guia de practica clinica (Tabla 7).

Tabla 6. Clase funcional New York Heart Association (NYHA)

Sin limitacién en la actividad fisica.

EeasEl Las actividades de la vida diaria no causan disnea o fatiga

Limitacién leve de la actividad fisica.
La actividad fisica ordinaria puede producir disnea o fatiga

CLASE Il

Limitacién importante de la actividad fisica. Actividades menores pueden producir disnea
o fatiga

Limitacion severa de la actividad fisica.
Sintomas en reposo o con minima actividad.

Tabla 7. Etapas de la falla cardiaca de acuerdo al consenso de ACC/AHA

Hipertension arterial, enfermedad coronaria,
ETAPA A Alto riesgo de falla cardiaca diabetes mellitus, historia familiar de cardio-
miopatia

Infarto de miocardio previo, enfermedad
ETAPA B Disfuncion ventricular asintomatica valvular asintomatica, otras causas de dis-
funcién

Disfuncion ventricular sintomatica Enfermedad cardiaca estructural conocida

Sintomas severos, multiples hospitalizacio-

Falla cardiaca avanzada refractaria .
nes, pobre estado funcional
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Falla Cardiaca Diagnéstico

Introduccion

El diagnéstico de la falla cardiaca se basa en un conjunto de sintomas y signos apoyado por evidencia
objetiva de deterioro de la funcién cardiaca (Tabla 1, 2 y 3); sin embargo, en muchas ocasiones
representa un verdadero desafio, dada la presencia de comorbilidades y la presentaciéon con cuadros
clinicos atipicos. El péptido natriurético tipo B (BNP) y el N-terminal proBNP (NT-proBNP) son derivados
de un péptido precursor comun de 108 aminoacidos generado por los cardiomiocitos (2) que han
emergido como marcadores prometedores para el diagnostico. Estos péptidos son secretados a la
circulacion sanguinea por los cardiomiocitos en respuesta al aumento del estrés de la pared y la
sobrecarga de volumen ventricular. Los niveles de estos péptidos se encuentran elevados en las
personas con falla cardiaca y un resultado con niveles bajos practicamente descarta la enfermedad
(3), pero no son completamente especificos. Hay diversas causas de elevacion de éstos péptidos,
entre las que se incluyen causas cardiacas como los sindromes coronarios agudos, las valvulopatias,
las arritmias tanto auriculares como ventriculares, la miocarditis, la cirugia cardiaca y la cardioversion
eléctrica; y causas no cardiacas como la anemia, la falla renal, la apnea del suefio, las neumonias
graves, la enfermedad critica, la sepsis y las quemaduras, entre otras (2).

Tabla 8. Sintomas y signos de falla cardiaca

Disnea de esfuerzo Distension venosa yugular

Ortopnea Crepitos o Roncus

Disnea Paroxistica Nocturna Punto de Maximo Impulso desplazado
Fatiga Galope ventricular (S3)

Edema vespertino de miembros inferiores Reflujo Hepatoyugular

Tos nocturna Hepatomegalia

Nicturia Derrame pleural

Sintomas dispépticos Taquicardia

Alteracién del sensorio Pulso alternante
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1. Péptidos natriuréticos en el diagnostico de fallacardiaca. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia

¢ En pacientes mayores de 18 anos con probable sindrome de falla cardiaca cual es la capacidad
diagnéstica del péptido natriurético tipo B y el NT-proBNP, comparada con el cuadro clinico o
ecocardiografia en términos de sensibilidad, especificidad, falsos positivos y negativos y LR + y LR-?
Se observo que la mayoria de estudios sobre la capacidad diagnéstica del BNP y el NT-proBNP han
sido desarrollados en dos escenarios clinicos: urgencias y consulta ambulatoria, asi que se decidio
dividir la pregunta inicial segun estos dos escenarios.

1. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia en urgencias

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) con un punto de corte de 100
pg/mL o el NT-proBNP con un punto de corte de 300 pg/mL, en pacientes mayores de 18
afnos que consultan al servicio de urgencias con signos o sintomas sugestivos de falla
cardiaca para descartar la falla cardiaca como causa de los sintomas.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada ®®®O

2. BNP y NT-proBNP vs. ecocardiografia en consulta ambulatoria

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) con un punto de corte de 100
pg/mL, en pacientes mayores de 18 afios que consultan de manera ambulatoria con
signos o sintomas sugestivos de falla cardiaca para descartar la falla cardiaca como
causa de los sintomas.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada ®®®0O

- Serecomienda evaluacion de sintomas y signos sugestivos de falla cardiaca durante
el contacto inicial del paciente con el profesional de salud.

l - Describir claramente los factores de riesgo asociados, si se han alcanzado metas en

su manejo y las intervenciones recibidas.
Puntos de buena 10y

practica - Utilizar la clasificacion de la NYHA y por etapas: A, B, C y D.

- Realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones y una radiografia de térax previo
a la medicién de los niveles séricos de péptido natriurético.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual y la revision de las guias del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) de Reino Unido del 2014, del American College of Cardiology (ACC) / American
Heart Association (AHA) del 2013 y de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012, recuperd
104 estudios primarios y 7 revisiones sistematicas relacionadas con la pregunta. De los 104 estudios
primarios 76 correspondian a estudios en pacientes atendidos en urgencias (37 evaluaron BNP
solamente, 25 NT-proBNP y 14 ambas pruebas), 28 correspondian a estudios en pacientes ambulatorios
(8 evaluaron BNP solamente, 16 NT-proBNP y 4 ambas pruebas). Ver estrategias de busqueda en el
Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.
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De las 7 revisiones sistematicas 4 evaluaron ambas pruebas (3 incluyeron estudios en pacientes
ambulatorios y de urgencias y una solo incluyd estudios de pacientes ambulatorios) y 3 revisiones
evaluaron solamente BNP (una incluyé estudios en pacientes ambulatorios y de urgencias y dos solo
incluyeron estudios en pacientes ambulatorios). Los diferentes estudios se citan en cada una de las
preguntas respectivas.

En total se identificaron 51 estudios primarios (4-54) y cuatro revisiones sistematicas (55-58) sobre la
capacidad diagnostica del BNP en pacientes con sospecha de falla cardiaca atendidos en urgencias.
Se encontraron 39 estudios primarios (8,21,25,34,36,44,46,47,49,50,52,59-82) y cuatro revisiones
sistematicas (55-56, 83, 58) sobre la capacidad diagndstica del NT-proBNP en pacientes atendidos por
urgencias. Se encontraron doce estudios primarios (84-95) y siete revisiones sistematicas (55-58, 83,
96,97) relacionados con el desempefo del BNP en pacientes que consultan de manera ambulatoria.
Y se encontraron 20 estudios primarios y cuatro revisiones sistematicas (55-56, 58, 83) sobre la
capacidad diagnéstica del NT-proBNP en pacientes que consultan de manera ambulatoria. La revisién
de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (58) de los Estados Unidos contiene todos
los estudios primarios sobre BNP y NT-proBNP tanto en pacientes ambulatorios como en atendidos en
urgencias y se utilizé para calificar la evidencia con la metodologia GRADE y hacer la recomendacion.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

En la revisién de la AHRQ (58) se incluyeron todos los estudios publicados hasta la fecha sobre la
capacidad diagndstica del BNP y el BT-proBNP en mayores de 18 anos atendidos por urgencias y de
manera ambulatoria y se agruparon los resultados de sensibilidad y especificidad en metaanalisis.

En esa revision se analizaron tres puntos de corte del BNP para el diagnéstico de falla cardiaca en
urgencias: el mas bajo presentado por los autores de cada estudio, el sugerido por el fabricante de
la prueba (100 pg/mL) y el punto de corte 6ptimo calculado en cada uno de los estudios. Cuando se
compararon los datos de los 3 metaanalisis para los 3 puntos de corte no se observaron diferencias
importantes, asi que se decidio utilizar los datos de sensibilidad y especificidad del metaanalisis de
los estudios que usaron el punto de corte recomendado por el fabricante (100 pg/mL) para calcular
los verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos
(FN) y calificar la evidencia segun la metodologia GRADE. En este metaanalisis (58) se incluyeron
21 estudios (6, 8, 12, 14-16, 18-19, 21-22, 27, 30, 33-37, 42, 48, 53, 113) con una prevalencia de falla
cardiaca de un 45.1% en promedio, en la mayoria de articulos se usé como estandar de referencia el
juicio clinico, en 3 estudios (21, 53, 114) la ecocardiografia se agreg6 al juicio clinico y en uno (19) la
ecocardiografia fue el estandar de referencia; no hubo limites de tiempo (58). La sensibilidad oscild
entre 86% y 100% entre los estudios, para una sensibilidad agrupada del 95% (IC 95% 93-96%). La
especificidad oscilé entre 31% y 97% para una estimacién agrupada del 66% (IC 95% 56-74%). El
LR+ agrupado fue 2.76 (IC 95% 2.12-3.59) y el LR- agrupado 0.08 (IC 95% 0.06-0.10) (58).

En la revisiéon de la AHRQ (58) se incluyeron 39 estudios sobre NT-proBNP en pacientes que consultan
por urgencias, en esos estudios utilizaron diferentes puntos de corte del NT-proBNP desde 100 (75)
hasta 6.550 (25) pg/mL o ng/L. La sensibilidad oscil6 entre 53% (30) y 100% (21, 30, 34, 63) y la
especificidad entre 5% (30) y 100% (31); los LR+ oscilaron entre 1.05 (30) y 115.03 (15 ) y los LR- entre
0.02 (21, 34) y 0.35 (49). Pocos estudios describieron el desempefio de la prueba al utilizar los puntos
de corte recomendados por los fabricantes (125 pg/mL para <75 anos y 450 mg/mL para mayores de
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esa edad). Un estudio (66) utilizé dos puntos de corte para separar a la poblacion en tres grupos de
edad asi: 450 pg/mL para <50 afios, 900 pg/mL para pacientes entre 50 y 74 afios y 1800 pg/mL para
>75 anos, pero en otros dos estudios (76, 79) se demostré que este enfoque no cambia el rendimiento
diagnéstico de la prueba al comparar con un punto de corte 6ptimo. Otros cinco estudios (31, 49, 82,
65, 70) también describieron un efecto de la edad sobre el desempefio de la prueba. El metaanalisis
de la AHRQ (58) incluyd 19 publicaciones (8, 21, 29, 30-31, 34, 38, 49, 59, 65-66, 68, 72, 75-76, 79, 81-
82, 113) que utilizaron diferentes puntos de corte éptimo (entre 825 y 2000 pg/mL) y compararon contra
el juicio clinico como estandar de referencia. La sensibilidad agrupada fue 90% (IC 95% 85-93%) y
la especificidad agrupada 74% (IC 95% 67-81%). En otro metaanalisis de la guia de NICE (115) con
10 estudios (21, 28, 30, 66, 72, 75, 82, 116-117) que incluyeron 3.349 pacientes, se evaluaron varios
puntos de corte del NT-proBNP en urgencias.

Se encontré una sensibilidad agrupada del 99% (IC 95% 98-100%) y una especificidad agrupada del
43% (IC 95% 24—65%) para el punto de corte de < 300 pg/mL. Se decidio utilizar este punto de corte
y los resultados de este metaanalisis (115) para calificar la evidencia segun la metodologia GRADE.

Tabla 1. Caracteristicas operativas de BNP y NT-porBNP para diagnéstico de Falla Cardiaca
en Servicio de Urgencias

Punto de corte

Sensibilidad (IC
95%)

Especificidad (IC
95%)

LR+ (IC 95%)

LR- (IC 95%)

El mas bajo en los estudios (N=31)

0.95 (0.93 — 0.97)

0.67 (0.58 — 0.75)

2.85 (2.23 — 3.65)

0.07 (0.05 — 0.11)

Sugerido por el fabricante (N=22)

0.95 (0.93 — 0.96)

0.66 (0.56 — 0.74)

2.76 (2.21 - 3.59)

0.08 (0.06 — 0.10)

Optimo (N=29)

Punto de corte

0.91 (0.88 — 0.94)

Sensibilidad (IC
95%)

0.80 (0.74 — 0.85)

Especificidad (IC
95%)

4.61 (3.49 - 6.09)

LR+ (IC 95%)

0.11 (0.08 — 0.15)

LR- (IC 95%)

El mas bajo en los estudios (19)

0.96 (0.91 - 0.98)

0.55 (0.42 — 0.67)

2.14 (1.66 — 2.76)

0.07 (0.03 - 0.14)

Sugerido por el fabricante (N=4)

0.91 (0.88 — 0.93)

0.67 (0.50 — 0.80)

2.74 (1.74 - 4.32)

0.13 (0.10 — 0.19)

Optimo (N=19)

0.90 (0.85 — 0.93)

0.74 (0.67 — 0.81)

3.49 (2.72 — 4.49)

0.14 (0.10 — 0.20)

Punto de corte 300 pg/mL*

0.99 (0.98 — 1.0)

0.43 (0.24 — 0.65)

*Tomado de guias NICE para Falla Cardiaca NCGC. Acute Heart Failure: Diagnosing and Managing Acute Heart Failure in adults. 2014

Informacion tomada de los metaanalisis publicados en Balion C, Don-Wauchope A, Hill S, Santaguida
PL, Booth R, Brown JA, et al. Use of Natriuretic Peptide Measurement in the Management of Heart
Failure. Comparative Effectiveness Review No. 126. (Prepared by the McMaster University Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290- 2007-10060-I.) [Internet]. AHRQ Publication No.
13(14)-EHC118-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; 2013 y de la de guia
NICE para Falla Cardiaca (NCGC Acute Heart Failure: Diagnosing and Managing Acute Heart Failure
in adults. 2014)
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Con respecto a la capacidad diagndstica del BNP en pacientes que consultan de manera ambulatoria la
prevalencia de falla cardiaca en las poblaciones de los estudios incluidos en la revision vario entre el 7%
(89) y el 67% (84) (promedio 41.5%). La mayoria de los estudios tuvieron como estandar diagndstico
el juicio clinico y en algunos se tuvo en cuenta la funcién ventricular izquierda (58). Los estudios
evaluaron diferentes puntos de corte, desde 30 (84, 87) hasta 500 (84) (promedio: 158, mediana: 100
ng/L o pg/mL), reportando sensibilidades desde 25% (93) hasta 97% (84) y especificidades desde
23% (91) hasta 92% (84). Se definié un punto de corte 6ptimo segun los resultados de cada estudio,
uno recomendado por el fabricante (100 pg/ml) y el punto de corte mas bajo. Debido a que no se
encontraron diferencias importantes entre los diferentes puntos de corte, se utilizé el metaanalisis de
los 8 estudios (84, 86-87, 90-91, 93, 95) con el punto de corte recomendado por el fabricante (100 pg/
mL) para calificar la evidencia. La sensibilidad agrupada en este metaanalisis fue del 76% (IC 95%
59-87%) y la especificidad agrupada del 71% (IC 95% 52-85%), el LR+ 2.63 (IC 95% 1.59-4.36) y el
LR- 0.34 (IC 95% 0.20-0.57) (58).

Conrespecto a la capacidad diagnostica del NT-proBNP en pacientes atendidos de manera ambulatoria,
en los estudios incluidos en la revision de la AHRQ (58) la prevalencia de falla cardiaca en la poblacién
estudiada estuvo entre 4% (105) y 75% (110) (promedio: 31.2%, mediana: 33.1%). La mayoria de los
estudios tuvo como estandar de referencia el juicio clinico, en muchos casos apoyado en estudios como
la ecocardiografia y en otras publicaciones se tuvo la ecocardiografia como criterio para establecer el
diagnéstico final de falla cardiaca. Se usaron varios puntos de corte para la prueba, en el rango entre
25y 6.180 (104) (promedio: 635, mediana: 379 pg/mL o ng/L), con rangos de sensibilidad entre el 44%
(104) y 100% (101, 103, 106), y especificidad del 3% al 97% (58). Se analizaron 2 puntos de corte,
que comprendieron el punto de corte mas bajo y el 6ptimo calculado en cada uno de los estudios. El
punto de corte recomendado por el fabricante (125 pg/mL en menores de 75 anos y 450 pg/mL para los
mayores de 75 afios) no fue evaluado consistentemente. Para el punto de corte éptimo, la sensibilidad
fue de 88% (IC 95% 81-93%), la especificidad 61% (IC 95% 47-74%), el LR+ 2.28 (IC 95% 1.64-3.16)
y el LR- 0.20 (IC 95% 0.13-0.29) (58). Para el punto de corte mas bajo la sensibilidad fue de 92% IC
95% 86-95%, la especificidad 50% IC 95% 40-60%, el LR+ 1.85 (IC 95% 1.54-2.23) y el LR- 0.16
(IC 95% 0.11-0.26) (58). Para la calificacién de la evidencia se utilizaron la sensibilidad y especificidad
calculadas en el metaanalisis de los 11 estudios (85, 90, 101, 103-107, 109-111) que usaron el punto
de corte 6ptimo.
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Tabla 2. Caracteristicas operativas de BNP y NT-porBNP para diagnostico de Falla Cardiaca
en Servicio Ambulatorio

Punto de corte

Sensibilidad (IC
95%)

Especificidad (IC
95%)

LR+ (IC 95%)

LR- (IC 95%)

El mas bajo en los estudios (N=10)

0.89 (0.77 — 0.95)

0.54 (0.41 — 0.66)

1.94 (1.47 - 2.57)

0.20 (0.09 — 0.44)

Sugerido por el fabricante (N=8)

0.76 (0.59 — 0.87)

0.71 (0.52 - 0.85)

2.63 (1.59 — 4.36)

0.34 (0.20 — 0.57)

Optimo (N=8)

Punto de corte

0.82 (0.69 — 0.90)

Sensibilidad (IC
95%)

0.64 (0.45 — 0.79)

Especificidad (IC
95%)

2.27 (1.43 - 3.62)

LR+ (IC 95%)

0.28 (0.16 — 0.49)

LR- (IC 95%)

El mas bajo en los estudios (N=12)

0.92 (0.86 — 0.95)

0.50 (0.40 — 0.60)

1.85 (1.54 — 2.23)

0.16 (0.11 — 0.26)

Sugerido por el fabricante

Optimo (N=11)

0.88 (0.81 - 0.93)

0.61 (0.47 — 0.74)

2.28 (1.64 — 3.16)

0.20 (0.13 - 0.29)

Informacion tomada de los metaanalisis publicados en Balion C, Don-Wauchope A, Hill S, Santaguida
PL, Booth R, Brown JA, et al. Use of Natriuretic Peptide Measurement in the Management of Heart
Failure. Comparative Effectiveness Review No. 126. (Prepared by the McMaster University Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290- 2007-10060-1.) [Internet]. AHRQ Publication No.
13(14)-EHC118-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; 2013.

Sintesis de la evidencia

En conjunto, la evidencia disponible demuestra que el BNP y el NT-proBNP son utiles para descartar
falla cardiaca pero tienen menos capacidad para confirmar la enfermedad en pacientes con signos y
sintomas sugestivos que consultan por urgencias o de manera ambulatoria. Para el BNP en urgencias
los falsos negativos (FN) son apenas 23 por cada mil (IC 95% 18-32 por 1.000), pero los falsos positivos
(FP) son 198 por cada mil (IC 95% 160-237 por 1.000), (datos calculados sobre una prevalencia del
45% que fue el promedio de los estudios en el metaanalisis). Para el BNP en pacientes ambulatorios
con el punto de corte sugerido por el fabricante, los FN son 98 por cada mil pruebas (53 -168 por
cada 1.000) y los FP 171 por cada mil (86 — 283 por cada 1.000), calculados sobre una prevalencia
del 41%. Los clinicos deben tener presente que ciertos factores podrian afectar el desempefio del
BNP, en algunos estudios (5-6, 18, 22, 29, 31, 42, 49) se ha observado que a mayor edad mayores
concentraciones de BNP y en otra publicacion (6) se encontraron diferencias en la sensibilidad y la
especificidad entre hombres y mujeres usando el punto de corte de 100 pg/mL (hombres: sensibilidad
94.3%, especificidad 54.9 % y mujeres: sensibilidad 90%, especificidad 55.2%). También se han
descrito valores promedio de BNP significativamente mayores en blancos que en afroamericanos (200
vs. 117 pg/ml, p<0.001) (5), una relacion inversa entre las concentraciones de BNP y el indice de masa
corporal (IMC) (24, 42-43, 58) y entre la concentracién de BNP y la funcion renal (25, 31, 34, 50).

Similar al BNP, el NT-proBNP es util para descartar pero tiene menos capacidad para confirmarla en
pacientes atendidos por urgencias y de manera ambulatoria. En pacientes atendidos por urgencias
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los FN son 49 por cada mil pruebas (34-74 por cada 1.000) y los FP 133 por cada mil (97-168 por
1.000), calculados sobre una prevalencia del 49%. En el contexto ambulatorio los FN son 37 por cada
mil (22—-59 por cada 1.000) pruebas y los FP 269 por cada mil (179-366 por cada1.000), calculados
sobre una prevalencia del 31%. Se debe tener en cuenta que en pacientes de mayor edad los niveles
basales de NT-proBNP son mas altos (89, 102), hay diferencias con el peso similares a lo observado
con el BNP con una correlacién inversa entre el NT-proBNP y el indice de masa corporal. Los puntos
de corte optimo de NT-proBNP varian ampliamente entre los estudios, pero se puede utilizar el de 300
pg/mL en urgencias (115). Los médicos deben tener en cuenta ademas la relacién inversa entre las
concentraciones de NT-proBNP y la funcién renal (31, 58, 67).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

El metaanalisis sobre el uso de BNP en pacientes que consultan por urgencias incluy6 21 estudios:
20 estudios transversales y 1 ensayo clinico controlado, y el de la capacidad diagndstica del BNP en
pacientes atendidos de manera ambulatoria incluyé 8 estudios: 7 estudios transversales y uno de
cohorte; el metaanalisis sobre el desempefio del NT-proBNP en pacientes atendidos por urgencias
incluyé 10 estudios y el de desempefio diagndstico del NT-proBNP en pacientes atendidos de manera
ambulatoria incluyd 11 estudios: 9 series de casos, un estudio de cohorte, y en uno no se pudo
establecer el disefio.

Para los 4 metaanalisis el riesgo de sesgos se calificé como bajo usando la herramienta QUADAS-2.
La evidencia sobre el uso del BNP tanto en urgencias y ambulatorio y para el NT-proBNP en urgencias
se considero consistente para sensibilidad pero no consistente para especificidad. La evidencia sobre
el desempefo del NT-proBNP en el ambito ambulatorio se considerd consistente para sensibilidad
pero no consistente para especificidad. En todos los casos calificados como no consistente se hizo asi
porque el rango de estimaciones fue muy amplio.

En todos los casos la evidencia se califico como directa porque las poblaciones incluidas en los
estudios corresponden al foco de la pregunta, los equipos de laboratorio para medir BNP y NT-proBNP
estan disponibles en el pais. Ademas los conceptos de sensibilidad y especificidad son faciimente
entendidos y aplicables por los médicos.

La evidencia del BNP y el NT-proBNP en urgencias se considerd precisa porque los intervalos de
confianza de los estimados agrupados fueron estrechos. En cambio para el BNP en el contexto
ambulatorio se considerd imprecisa porque los intervalos de confianza fuero amplios. Para el uso
del NT-proBNP en el escenario ambulatorio la evidencia se consideré precisa para sensibilidad pero
imprecisa para especificidad porque los intervalos de confianza fueron muy amplios. No se encontrd
evidencia de sesgos de publicacion. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No hay eventos adversos directos asociados a la realizacion de las pruebas BNP y NT-proBNP.

Balance entre beneficios y dainos

El conjunto de la evidencia sobre la capacidad diagnéstica del BNP en urgencias se calific6 como
de alta calidad para sensibilidad y de moderada calidad para especificidad; para el BNP en el
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contexto ambulatorio se calific6 como de moderada calidad para sensibilidad y de baja calidad para
especificidad. El grupo desarrollador de la guia consideré que tanto BNP con un punto de corte de
100 pg/mL como el NT-proBNP con un punto de corte de 300 pg/mL son utiles para descartar falla
cardiaca en urgencias (Figura 1). También se consideré que el BNP con un punto de corte de 100
pg/mL es util para descartar falla cardiaca en pacientes ambulatorios. Las pruebas no tienen efectos
adversos importantes y son facilmente aceptadas por los médicos y los pacientes. En Colombia la
prueba podria no estar ampliamente disponible. El conjunto de la evidencia sobre el NT-proBNP en
el escenario ambulatorio se calific6 como de moderada calidad para sensibilidad y de baja calidad
para especificidad. EI NT-proBNP también puede ser util para descartar falla cardiaca en pacientes
ambulatorios; Sin embargo, debido a la falta de un punto de corte 6ptimo claro no es una prueba facil
de implementar en la practica clinica.

Costo efectividad

La utilizacion de péptido natriurético, tanto BNP como el NT-proBNP, en pacientes que se presentan
con disnea al servicio de urgencias, es una estrategia costo efectiva (118,119). Especificamente la
estrategia puede disminuir la tasa de hospitalizacién y el uso de algunos recursos como estancia en
unidad de cuidados intensivos, tiempo de hospitalizacién y ayudas diagndsticas, con diferencias en
la efectividad. La evidencia para el manejo de los pacientes en el escenario ambulatorio es menos
robusta, aunque sugiere beneficio a favor de su utilizacion (120). No se encontraron estudios de costo
efectividad realizados en Colombia.
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Figura 1. Diagnéstico inicial
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2. Péptidos natriuréticos en deteccion temprana de disfuncion ventricular

¢ En pacientes mayores de 18 afios con factores de riesgo para falla cardiaca, cual es la capacidad del
BNP/NT-pro-BNP para el diagnéstico temprano de la disfuncion ventricular izquierda?

_ 3. Péptidos natriuréticos en deteccion temprana de disfuncién ventricular

Se recomienda utilizar el péptido natriurético tipo B (BNP) para tamizacion de disfuncion
ventricular izquierda en pacientes mayores de 40 afios con al menos un factor de riesgo
cardiovascular, definido como la presencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia,
obesidad, enfermedad coronaria o vascular periférica, diabetes, arritmias o enfermedad
valvular. Los pacientes con valores mayores a 50 pg/mL deben ser llevados a
ecocardiografia y valoracion especializada en caso de ser necesario.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

La prevencion de falla cardiaca requiere del manejo adecuado de las condiciones predisponentes y
factores de riesgo tales como hipertension arterial, enfermedad coronaria, valvulopatias y diabetes entre
otras; pero ademas, el pronéstico depende de la deteccion temprana de la disfuncion ventricular, antes
de la aparicion de signos y sintomas, puesto que permite instaurar la terapia con la cual se ha logrado
disminucion de mortalidad en ensayos clinicos con asignacion aleatoria (121-123). Para la busqueda
activa de disfuncién ventricular temprana se han utilizado herramientas como el electrocardiograma, la
ecocardiografia y biomarcadores como el BNP y NT-proBNP. Las concentraciones en plasma tanto del
BNP como del NT-proBNP se elevan en pacientes con aumento de la tensién sobre la pared ventricular,
por lo que se han propuesto como método para tamizacion de disfuncion ventricular temprana, debido
a que son mas baratos que la ecocardiografia y a la facilidad para realizarlo en forma seriada, razén
por la cual esta prueba de laboratorio se ha evaluado en varios estudios de cohorte (124-125).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recupero 36 referencias y la busqueda manual de los estudios referenciados
en las guias del American College of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) del 2013
y de la guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012, donde se encontraron 25 estudios
adicionales. Ademas en las referencias de los articulos de revision se identificaron otros 23 estudios.
Después de la revision de titulos y resimenes se identificaron 24 estudios primarios y 2 revisiones
sistematicas (126-127) que podrian responder la pregunta, 10 de los estudios primarios fueron hechos
en individuos en poblacion general por lo que no fueron tenidos en la cuenta. Un estudio (128) no
reportaba los datos completos para calcular las caracteristicas operativas de la prueba y fue excluido
del analisis. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Finalmente se seleccionaron 12 publicaciones sobre las caracteristicas operativas y un ensayo
clinico sobre la utilidad clinica del BNP y el NT-proBNP en pacientes con factores de riesgo para
disfuncion ventricular. Ocho de los 12 estudios que analizaron caracteristicas operativas evaluaron el
BNP, tres el NT-proBNP y un estudio evalué ambas pruebas. Como las dos revisiones sistematicas
encontradas incluyeron estudios en individuos de poblacién general y no incluyeron todos los articulos
primarios relevantes se decidié hacer un metaanalisis propio para estimar los valores de sensibilidad y
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especificidad agrupadas. Para esto se calcularon los verdaderos positivos (VP), falsos positivos (FP),
verdaderos negativos (VN) y falsos negativos (FN) para cada uno de los estudios con la informacion
publicada. Los datos fueron analizados con los programas Review Manager 5.2 y Stata 11. Por tratarse
de un estudio con metodologia diferente, el ensayo clinico sobre la utilidad clinica de la tamizacién con
BNP en pacientes con factores de riesgo fue analizado por separado.

Descripcion de la evidencia

En 9 estudios (129-137) se analiz6 la capacidad operativa del BNP para detectar disfuncién ventricular
en individuos con factores de riesgo. Tres de estos estudios (135-137) fueron hechos en poblacién
general pero incluyeron grupos de alto riesgo cuyos datos fueron incluidos en el metaanalisis. El tnico
estudio que evalué el impacto de la tamizacion con BNP sobre desenlaces clinicos fue el STOP-
HF (138), pero no fue incluido en el metaanalisis porque en la publicacion no se presentaron las
caracteristicas operativas de la prueba. En 4 estudios (135, 139-141) se analiz6 el desempefio del NT-
proBNP, dos de estos estudios (135, 139) fueron hechos en poblacion general pero contenian grupos
de riesgo para falla cardiaca, que fueron incluidos en el analisis agrupado.

Estudios de efectividad para BNP

En los 9 estudios primarios que evaluaron las caracteristicas operativas del BNP la definicidn de riesgo
fue muy variable, mientras en algunos el unico factor de riesgo fue la senectud, en otros se ingresaron
pacientes con antecedente de hipertension arterial, diabetes, o enfermedad coronaria. La prevalencia
de disfuncion ventricular vario entre 2% (137) y 35% (131) y fue definida como disfuncién sistélica
medida por ecocardiografia en todos los estudios. En 7 de las 9 publicaciones se describieron los
puntos de corte de la fraccidén de expulsion que variaron entre <32% (136) y <55% (132) y en 2 estudios
(129-130) no se encontrd una definicion clara de disfuncion ventricular. Los puntos de corte del BNP
fueron definidos por cada estudio por maximizacién de la sensibilidad y especificidad por curvas ROC o
por puntos de corte pre-establecidos. Para el metaanalisis se utilizé el punto de corte mas bajo en cada
uno de los estudios que oscilé entre 8 pg/mL (136) y 75.3 pg/mL (137). Los valores de sensibilidad
estimados en los estudios variaron entre 50% (135) y 97% (130) y los de especificidad entre 36% (136)
y 79% (133). Los LR+ variaron entre 1.46 (136) y 4.43 (133) y los LR- entre 0.08 (130) y 0.98 (136). La
sensibilidad agrupada fue 84% (IC 95% 72-92%) y la especificidad agrupada 58% (IC 95% 49-66%).
Debido a la variabilidad de la prevalencia de disfuncién ventricular entre los estudios los FP calculados
serian 273 por cada 1.000 y los FN 56 por cada 1.000 si la prevalencia fuera del 35% (la mas alta en
los estudios incluidos) pero los FP podrian llegar a 412 por cada 1.000 si la prevalencia fuera tan baja
como el 2% (la mas baja en los estudios incluidos) y en ese caso los FN serian 3 por cada 1.000.

En el STOP-HF (138) se estudio la utilidad del BNP como prueba de tamizacién para disfuncion
ventricular y falla cardiaca en individuos con factores de riesgo bien definidos. En este estudio, los
individuos mayores de 40 afos y con al menos un factor de riesgo cardiovascular (definido como
hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad, enfermedad vascular coronaria o periférica,
diabetes, arritmias o enfermedades valvulares) fueron asignados a recibir el cuidado usual (n=697)
o tamizacién anual con BNP (n=677). En el grupo de intervencion los individuos con niveles de BNP
>50 pg/mL fueron llevados a ecocardiografia y evaluacién por especialistas en salud cardiovascular
ademas del cuidado usual. Después de un seguimiento promedio de 4.2 afios, la falla cardiaca (definida
como sintomas de falla cardiaca que ameritaran ingreso por urgencias y fuera confirmada al egreso
hospitalario) ocurrié en 14 (2.1%) individuos del grupo control y 7 (1%) del grupo de intervencion, pero
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la diferencia no fue significativa (OR 0.48 IC 95% 0.2—1.2); la disfuncién ventricular izquierda (sistélica
- fraccion de expulsion menor a 50%- o diastdlica) asintomatica se presentd en 45 (6.6%) individuos
del grupo control y 30 (4.3%) del grupo de la intervencién (OR 0.57 IC 95% 0.37-0.88) y el desenlace
compuesto disfuncién ventricular izquierda (sistdlica o diastdlica) o falla cardiaca se presentd en 59
(8.7%) individuos del grupo control y 37 (5.3%) del grupo de intervencién (OR 0.55 IC 95% 0.37-0.82).

Estudios de efectividad para NT-proBNP

En los 4 estudios que evaluaron el desempeno del NT-proBNP se definié como riesgo para disfuncion
ventricular la presencia de factores como hipertension arterial, diabetes, enfermedad coronaria, angina
y alcoholismo entre otros. La prevalencia de disfuncion ventricular oscil6 entre 5% (140-141) y 13.8%
(139) con un promedio de 7.8%. La disfuncion ventricular fue medida por ecocardiografia y definida
como fraccion de expulsion <40% en 2 estudios y <50% en los otros dos, un estudio (140) ademas
incluyd la disfuncion diastélica como criterio de disfuncion ventricular. Los puntos de corte del NT-
proBNP fueron definidos por cada estudio, para el metaanalisis se utilizo el punto de corte mas bajo.
Los puntos de corte oscilaron entre 40 pg/mL (135) y 225 pg/mL (141), un estudio (141) incluyo
diferentes puntos de corte segun edad y sexo. Los valores de sensibilidad estimados en los 4 estudios
variaron entre 68% (139) y 100% (135) y los de especificidad entre 46% (135) y 80% (140). Los LR+
entre 1.85 (135) y 4.9 (140) y los LR- entre 0 (135) y 0.44 (139). La sensibilidad agrupada fue 93%
(IC 95% 69-99%) vy la especificidad agrupada de 68% (IC 95% 56—79%). Los FP serian 295 por cada
1.000 pruebas y los FN 5 por cada 1.000 (sobre una prevalencia del 7.8%).

Sintesis de la evidencia

Las estimaciones de sensibilidad y especificidad agrupadas son dificiles de interpretar y aplicar en la
practica clinica, mas en este caso especifico donde las definiciones de poblacion en riesgo, los puntos
de corte del BNP y el NT-proBNP y la misma definicion de disfuncién ventricular han sido variables
entre los estudios. Segun la metodologia GRADE los estudios sobre pruebas diagndsticas deberian
basarse en desenlaces clinicos que son los que finalmente impactan sobre la salud del paciente,
desde ese punto de vista solamente un estudio responde la pregunta de la guia y fue utilizado para
calificar la evidencia. Las estimaciones de sensibilidad y especificidad agrupadas demuestran que
el BNP y el NT-proBNP son pruebas utiles para descartar (alta sensibilidad) disfuncion ventricular en
individuos con riesgo y los resultados del STOP-HF demuestran que la realizacion de ecocardiografia y
valoracién por especialista en poblacién con factores de riesgo claramente definidos y BNP >50 pg/mL,
disminuye la tasa de disfunciéon ventricular asintomatica y la tasa combinada de disfuncién ventricular
y falla cardiaca.

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Elriesgo de sesgos fue calificado como bajo. Aunque el desenlace primario del STOP-HF fue modificado
a mitad del estudio, el cambio ocurrié antes de terminar el reclutamiento de la muestra y de que se
iniciara el analisis del desenlace. La evidencia se considerd consistente porque los resultados del
estudio van en el mismo sentido de los de estudios que evaluaron las caracteristicas operativas de
la prueba; se calific6 como indirecta, porque el STOP-HF fue conducido en Irlanda donde sin duda el
sistema de salud y por tanto el “cuidado colaborativo” de pacientes con factores de riesgo es diferente
al colombiano; se considerd precisa y no parece haber sesgos de publicacion. Ver Anexo 7. Tablas de
evidencia GRADE.
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Efectos adversos

No hay eventos adversos de las pruebas BNP y NT pro-BNP por si mismas.

Balance entre beneficios y danos
Se calificd en conjunto la calidad de la evidencia como moderada y se considerd que el uso de BNP
para tamizacion de disfuncién ventricular izquierda en individuos con factores de riesgo es beneficioso.

Costo efectividad

El estudio de Galasko y cols. (142) hizo un analisis de costo efectividad, en pacientes a los que se les
realizaba un electrocardiograma, NT-proBNP y ecocardiografia; considerando diferentes escenarios
que permitieran evaluar un rendimiento éptimo y costos para determinar disfuncion ventricular izquierda,
bien sea por cada prueba individual o por combinacion entre ellas, evaluando grupos de alto riesgo
y poblacién general. En este estudio encontraron que la realizacion de éstas pruebas, incluyendo el
NT-proBNP, era solo costo efectivo en pacientes de alto riesgo, y entre estos pacientes, se encontro
que la estrategia con mayor costo efectividad, era la realizacion de la ecocardiografia en pacientes que
tuvieran un electrocardiograma o un NT-proBNP alterado, sugiriendo que podia ser mejor la tamizacion
con el NT-proBNP por la facil interpretacion del resultado en la practica general, contrario a la lectura
mas compleja que supone el electrocardiograma. Los mismos autores encontraron que la estrategia
mas costosa era la tamizacién con ecocardiografia. Hallazgos similares se han reportado con BNP
(143), pero en estudios de poblacion general, con al menos 1% de prevalencia de disfuncion ventricular.

3. Resonancia magnética vs. biopsia endomiocardica y ecocardiografia

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca de etiologia desconocida, cual es
la capacidad diagnostica de la RMN comparada con el cuadro clinico, la biopsia endomiocardica, la
ecocardiografia y entre ellas en serie o en paralelo, en términos de sensibilidad, especificidad, falsos
positivos y negativos y LR+ y LR-?

_ 4. Resonancia magnética vs. biopsia endomiocardica y ecocardiografia

Se recomienda realizar resonancia magnética cardiaca en pacientes mayores de 18
Fuerte a favor afos con sindrome de falla cardiaca de etiologia no isquémica, si con la historia clinica
y la ecocardiografia no se ha precisado la etiologia.

Consenso de expertos.

l Por ser un procedimiento invasivo debe proporcionarse informacion sobre la tasa de
complicaciones relacionadas con la realizacion de la biopsia endomiocardica, en caso

Punto ,d‘i_b“e"a de estar indicada, y realizarse en centros especializados.
practica

Introduccion

El diagndstico temprano de la falla cardiaca y la identificacion de la etiologia son fundamentales, porque
algunas de las entidades que la producen tienen tratamiento especifico o pueden ser reversibles. Entre
las causas de falla cardiaca se encuentran: la cardiomiopatia isquémica, siendo la mas frecuente, la
cardiopatia dilatada idiopatica, cardiomiopatia hipertrofica, la displasia arritmogénica del ventriculo
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derecho, la cardiopatia por sobrecarga de hierro, la miocarditis, las enfermedades infiltrativas como
la amiloidosis, la sarcoidosis, la enfermedad de Anderson-Fabry, entre otras cardiomiopatias; la
pericarditis constrictiva, la enfermedad valvular, la cardiopatia hipertensiva, los tumores cardiacos,
la enfermedad cardiaca congénita y la cardiomiopatia secundaria a quimioterapia y radioterapia, son
otras causas a considerar (144).

Los estudios no invasivos juegan un papel fundamental en el diagndstico, prondstico, seguimiento e
identificacion de la causa subyacente. Con las diferentes modalidades de imagen se debe definir: 1)
Si la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo esta preservada, 2) Estructura del ventriculo izquierdo
normal o anormal, 3) presencia de otras anormalidades estructurales (valvulas, pericardio, ventriculo
derecho), para definir su etiologia mas probable y definir su manejo definitivo.

Pruebas diagndsticas en falla cardiaca

El objetivo es definir cudl es la indicacion de las ayudas diagnésticas, principalmente de las imagenes
no invasivas (145). La ecocardiografia, por su disponibilidad (se puede realizar en la cabecera del
paciente), es la modalidad de imagen mas frecuentemente usada como prueba inicial del paciente
con sospecha clinica de falla cardiaca y para su enfoque etiolégico en el caso que se confirme. Es
un estudio no invasivo con capacidad para evaluar la funcién sistodiastoélica del ventriculo izquierdo,
patologia valvular o pericardica concomitante, aunque con limitaciones cuando no hay una adecuada
ventana acustica. Ademas, presenta variabilidad inter-operador, limitacion en la evaluacién de la
funcioén del ventriculo derecho y su capacidad de caracterizacion de tejido es baja. La resonancia
magnética cardiaca a diferencia de la ecocardiografia puede visualizar las estructuras cardiacas desde
cualquier plano y hacer una evaluacion funcional de ambos ventriculos de manera mas precisa y
reproducible, facilita la caracterizacion del tejido miocardico con el uso de secuencias de realce tardio
con gadolinio, lo que permite definir la presencia de fibrosis, ayuda a identificar diferentes etiologias
de la falla cardiaca y diferenciar etiologia isquémica, que es la mas frecuente, de la no isquémica. La
resonancia cardiaca aporta informacién complementaria a la ecocardiografia, no expone al paciente
a radiacion ionizante y es el estandar de oro para medicion de la masa, volimenes y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

La biopsia endomiocardica ha sido empleada desde 1963 para el diagndstico histolégico de
miocardiopatias en pacientes con falla cardiaca, por su valor diagndstico, prondstico e implicaciones
en la terapia. Las guias americanas y europeas en el consenso del 2007 recomiendan la biopsia
endomiocardica en pacientes con falla cardiaca de etiologia desconocida en la cual las pruebas no
invasivas han fallado en determinar la etiologia. Las limitaciones principales son: su invasividad y
riesgo de complicaciones, tales como perforaciones de la pared ventricular, taponamiento cardiaco y
embolismo, relacionadas directamente con la experiencia del operador.

En el articulo de Paterson (145) se hace una revision de las aplicaciones actuales y futuras de las
principales modalidades de imagenes no invasivas: ecocardiografia transtoracica, tomografia por
emision de foton unico (SPECT), tomografia por emision de positrones (PET), resonancia magnética
cardiovascular (RMC) y TAC. Los autores concluyen que la ecocardiografia es la principal imagen
utilizada en la evaluacién de pacientes con falla cardiaca, dada su disponibilidad y confiabilidad
para la evaluacion de la estructura y funcion cardiaca; desarrollos recientes como la ecocardiografia
tridimensional y con contraste ofrecen mejor informacién diagndstica y prondstica. El SPECT es un
método comunmente utilizado para detectar isquemia y viabilidad en pacientes con falla cardiaca,
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sin embargo la PET ofrece mayor precision diagndstica. La RMC genera informacion de alta calidad
sobre la estructura y funcion cardiaca, y permite la caracterizacion del tejido miocardico; el realce con
gadolinio permite la determinacién de la etiologia de la falla cardiaca y puede predecir desenlaces
clinicos y respuesta al tratamiento. La TAC coronaria tiene utilidad en detectar enfermedad arterial
coronaria, y con los avances actuales permite evaluar funcion miocardica, perfusion y presencia de
cicatriz (146).

Varios autores afirman que la ecocardiografia sigue siendo la piedra angular del diagnéstico de falla
cardiaca, y que la RMC es complementaria, con un papel muy importante en la falla cardiaca de
etiologia desconocida (147-150). En la evaluacion de la funcién diastolica en pacientes con falla
cardiaca, Fernandez-Pérez afirma que la ecocardiografica transtoracica tiene un buen acuerdo con los
resultados de la RMC (151).

En la guia de la ACC se dan algunas instrucciones de utilidad de diferentes pruebas diagndsticas en la
falla cardiaca recién diagnosticada en estadios B, C y D. Segun los autores, tanto la ecocardiografia
con estrés, la RMC con estrés, laangioTAC y la angiografia coronaria invasiva, son pruebas apropiadas
para el enfoque etioldgico diagndstico en pacientes con falla cardiaca sistélica; para la diastdlica, los
autores concluyen que solo la ecocardiografia con estrés y la RMC con estrés son apropiadas (152-
153).

El consenso de algunas sociedades cientificas indica el uso de la ecocardiografia transtoracica en la
evaluacion inicial de pacientes con falla cardiaca con cardiomiopatia sospechada o conocida de origen
restrictivo, infiltrativo, dilatada, hipertréfica o genética. También lo recomiendan para la reevaluacion
de la cardiomiopatia conocida en pacientes con cambio en su estado clinico (154). A su vez indican
que la biopsia endomiocardica no esta recomendada en los casos nuevos de falla cardiaca, que esta
debe ser considerada en los casos de falla cardiaca rapidamente progresiva o de disfuncion ventricular
grave a pesar de un adecuado tratamiento médico. También debe ser considerada en pacientes con
sarcoidosis 0 amiloidosis, o con arritmias malignas, en quienes se sospeche sarcoidosis 0 miocarditis
de células gigantes (155).

En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2012, se afirma que la RMC puede ser util en
pacientes para quienes las imagenes ecocardiograficas son sub-6ptimas o la etiologia de lafalla cardiaca
permanece desconocida, es particularmente util cuando se sospechan condiciones inflamatorias e
infiltrativas, y mencionan que es la técnica mas precisa y reproducible para medir volumen, masa y
motilidad de la pared, pero su uso es limitado por los costos y la disponibilidad (156).

En la India, algunos investigadores mencionan que la RMC no es costoefectiva puesto que la causa
mas importante de falla cardiaca es la enfermedad arterial coronaria, por lo tanto ellos prefieren la
angiografia coronaria en pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda. La biopsia la dejan
para casos sospechosos de miocarditis viral y enfermedad infiltrativa, principalmente para pacientes
con inicio de la falla de menos de tres meses de evoluciéon, compromiso hemodinamico con o sin
ventriculo dilatado, evidencia de arritmia y falla al tratamiento usual por 1 a 2 semanas de duracién
(157).

Diagnéstico de cardiomiopatia hipertrofica
La cardiomiopatia hipertréfica se caracteriza por una importante heterogeneidad genética y fenotipica,
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lo que provoca una amplia diversidad en el curso clinico, incluyendo que sea la principal causa
de muerte subita en personas jovenes y de falla cardiaca a cualquier edad. Tradicionalmente, la
ecocardiografia 2D ha sido el método mas confiable para establecer el diagndstico, sin embargo, la
RMC ha surgido como un método de mayor precision diagnéstica, por ejemplo, porque identifica areas
de hipertrofia segmentaria. Cuando ademas se utiliza el realce con gadolinio, los hallazgos pueden
tener uso prondstico (158).

Diagnéstico de cardiomiopatia isquémica

Para descartar isquemia miocardica en pacientes recién diagnosticados de falla cardiaca sistdlica,
Hamilton comparé angioTAC y RMC contra angiografia invasiva y ecocardiografia, para determinar la
etiologia de la disfuncion ventricular en 28 pacientes. Para la deteccién o exclusion de enfermedad
coronaria, la sensibilidad y especificidad de la angioTAC fue de 100% y 90%, respectivamente, con
VPN y VPP de 100% y 78%. El realce con gadolinio en la RMC le confirié 67% de sensibilidad y 100%
de especificidad a la prueba, con VPN y VPP de 90% y 100% (159).

Diagndstico de cardiomiopatia dilatada
D’Andrea reporta que existe buena correlacion entre la Ecocardiografia 3D y la RMC para el diagnéstico
de cardiomiopatia dilatada (160).

Diagndstico de sarcoidosis y amiloidosis

La guia del American College of Cardiology/American Heart Association recomienda no realizar biopsia
endomiocardica en forma rutinaria en la evaluacion de pacientes con falla cardiaca, pero que puede
ser util cuando un diagndstico especifico podria influir la terapia. La biopsia es considerada el estandar
de referencia para el diagnéstico de amiloidosis, pero no esta indicado en pacientes con amiloidosis en
quienes una prueba no invasiva corrobora el compromiso cardiaco. Aunque la biopsia endomiocardica
es segura, se pueden presentar complicaciones como perforacion de la pared ventricular, taponamiento
cardiaco, neumotodrax, arritmias y sangrado (161). En el estudio de Zhu (162), con 18 pacientes con
amiloidosis comprobado por biopsia, la RMC detectoé a 5 de ellos. Daneshvar (150) recomienda la RMC
para el diagnostico de amiloidosis mas que la ecocardiografia, y Morrissey (163) la recomienda para
el diagndstico de sarcoidosis.

La revision sistematica de Yeboah (164) menciona que la biopsia endomiocardica tiene una baja
sensibilidad para hacer diagnéstico de sarcoidosis, tan solo 20%, debido a la distribucion aleatoria de
los granulomas. Afirma que la ecocardiografia es inespecifica, la tomografia por emision de positrones
puede ser Util en la identificacion y seguimiento de pacientes con sarcoidosis, pero que es la RMC
con realce de gadolinio la prueba de mayor sensibilidad en el diagndstico de sarcoidosis, ademas de
tener la virtud de que el realce retardado con gadolinio se correlaciona con el riesgo de muerte subita
cardiaca.

Elestudio de Smedema (165) compardé la RMC contralos resultados de biopsia o hallazgos postmortmem
en 58 pacientes con sarcoidosis. En 12 pacientes el compromiso cardiaco fue documentado. La
sensibilidad de la RMC fue 100% (IC 95% 78-100%) y especificidad de 78% (IC 95% 64%-89%),
el VPP y VPN fueron de 55% y 100%, respectivamente, con una precision del 83%. La revision de
Mantini (166) describe los hallazgos de 10 investigaciones en términos de caracteristicas operativas
de la RMC y el PET, encontrando una sensibilidad entre 75% y 100% para la RMC, y especificidad
entre 58% y 73%. Mientras que la PET tuvo una sensibilidad entre 85% y 88%, con especificidad entre
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39% y 90%. También describe que aunque se ha tenido a la biopsia endomiocardica como el método
mas especifico para la deteccion de sarcoidosis, lo cierto es que tomar una muestra ciega conduce
a una sensibilidad de tan solo el 20%. Segun Kandolin (167), en un estudio retrospectivo que evalué
52 pacientes con sarcoidosis cardiaca, encontré6 que una biopsia guiada por imagen incrementa la
capacidad diagnostica a 31%.

Diagndstico de miocarditis

El estudio de Lurz (168) evalud la efectividad diagnéstica de la RMC comparada con la biopsia
endomiocardica en pacientes con sospecha de miocarditis aguda y crénica. Participaron 70 pacientes
con sospecha de cardiomiopatia aguda y 62 con croénica, todos los pacientes fueron llevados a biopsia
endomiocardica y RMC. La biopsia reporté miocarditis en el 62,9% de los casos. Para toda la cohorte,
la sensibilidad, especificidad y exactitud de la RMC fue de 76%, 54% y 68%, respectivamente. En los
pacientes con miocarditis aguda, estos valores fueron 81%, 71% y 79%, mientras que para la crénica
fueron: 63%, 40%, y 52%. Los autores concluyen que la RMC es util en miocarditis aguda, pero no en
la crénica.

En el estudio de Mavrogeni (169) se sigui6 a 85 pacientes con miocarditis por un afo, para evaluar el
desarrollo de falla cardiaca. La RMC con realce de gadolinio detectd a la totalidad de pacientes con
miocarditis, la inmunohistologia de la biopsia endomiocardica fue positiva en el 48% de los pacientes
y en el 80% se detecté genoma infeccioso.

RMC con desenlaces clinicamente importantes

Algunos estudios evaluan el papel de la RMC en el diagndstico de falla cardiaca pero no con desenlaces
de caracteristicas operativas de la prueba, sino contra desenlaces clinicamente importantes. Abbasi
(170), estudi6 150 pacientes con fraccion de eyeccion <50% remitidos a RMC. Eldesenlace evaluado fue
impacto clinico significativo, compuesto por diagndésticos nuevos, cambios en medicacion, admisiones
y altas hospitalarias, y procedimientos invasivos realizados o evitados (angiografia, revascularizacion,
terapia de dispositivos o biopsia). Los resultados fueron clinicamente significativos en el 65% de los
pacientes, que incluyd un nuevo diagnéstico en 30% de los casos, cambio de la medicacion en 52% de
los casos y ambos en 17%. Como en otros estudios, el realce con gadolinio fue un factor prondstico,
en este caso para resultados clinicamente significativos, con un OR de 6.72 después del ajuste (IC
95% 2.56-17.60, p<0.001).

RMC para prondstico

En el estudio de Ellims (171) se compara electrocardiograma, ecocardiografia y RMC para predecir
la respuesta a la terapia de resincronizacién. Los investigadores encontraron que la RMC predice la
respuesta clinica y mejora el tiempo de supervivencia libre de trasplante (80% de supervivencia libre
de trasplante en los respondientes predichos, contra 20% en los no-respondientes predichos, p=0.04).
Por su parte, Catalano (172) demuestra en su estudio, que la RMC con realce de gadolinio es un
marcador independiente y robusto de prondstico en pacientes con cardiomiopatia dilatada estable, y
que integrar esta variable mejora la estratificacion del riesgo.

En el estudio de Shimizu (173) se evalud la RMC con realce tardio para clasificar a los pacientes con
cardiomiopatia dilatada en el grupo avanzado (realce retardado mas de 10%) y no avanzado y predecir
la ocurrencia de eventos cardiacos. Los investigadores concluyen, con datos de 60 pacientes, que
esta clasificacion es un buen predictor de eventos cardiacos (log Rank p=0.0001).
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Falla cardiaca en nifios

La guia canadiense de falla cardiaca en nifios, es una guia hecha con metodologia GRADE; ellos
recomiendan efectuar biopsia endomiocardica, solo si el diagndstico clinico de miocarditis puede
cambiar el tratamiento médico del paciente y no la recomiendan en nifios con menos de 10 Kg de peso
o con inestabilidad hemodinamica (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada).
Los valores y preferencias tenidos en cuenta, estan mas inclinados hacia pruebas diagndsticas no
invasivas y con poco énfasis en confirmacién via biopsia; la decision es confirmacién diagndstica por
incremento en la seguridad del paciente.

En cuanto a la RMC, los autores afirman que se esta incrementando su potencial diagnéstico, que
para los nifios es menos invasiva y con menores efectos adversos que la biopsia. Mencionan que la
exactitud y reproducibilidad es tan buena como la ecocardiografia para evaluar el ventriculo izquierdo,
y superior para evaluar el ventriculo derecho. En pacientes con cardiomiopatia dilatada la RMC
mejorada con gadolinio tiene valor prondstico. Para los autores, cuando los criterios diagndsticos por
RMC estén disponibles y claramente definidos, sera un alternativa razonable a la biopsia, aunque no
se conoce la sensibilidad y especificidad para el diagndstico de miocarditis en nifos, por lo que hacen
una recomendacion condicional, con calidad de la evidencia baja para RMC. Finalmente, los autores
recomiendan la ecocardiografia en todos los pacientes con sintomas de falla cardiaca, tan pronto
como sea posible, esta recomendacion es fuerte a favor con calidad de la evidencia alta (174). Para el
diagnéstico de miocarditis, Kihl (175) afirma que la ecocardiografia no es una prueba especifica para
miocarditis y que en esta entidad es mas adecuada la RMC.

Ensayo clinico

Existe un ensayo clinico en curso para evaluar la RMC rutinaria versus selectiva en pacientes con falla
cardiaca de origen no isquémico (NCT01281384) (176). El estudio, que incluye evaluacion econdmica,
esta dirigido a las siguientes causas de falla cardiaca: cardiomiopatia dilatada idiopatica, cardiomiopatia
infiltrativa, cardiomiopatia inflamatoria, cardiomiopatia hipertrofica, falla cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada, cardiomiopatia isquémica, y de etiologia mixta. Es un estudio multicéntrico,
controlado, con asignacién aleatoria, que busca comparar la RMC rutinaria versus el manejo estandar
(ecocardiografia y RMC selectiva). El desenlace del estudio, es el diagnéstico definitivo de falla
cardiaca, el diagndstico definitivo de la etiologia de la cardiomiopatia no isquémica se basara en la
guia de la sociedad cardiovascular canadiense de 2008.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperoé 332 registros y la busqueda manual 22. Se evaluaron 85 resumenes,
de éstos se excluyeron 65 porque no respondian la pregunta planteada y 5 por duplicacion. Se
seleccionaron para revision en texto completo 15 articulos, de los cuales solo un articulo respondia la
pegunta. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Se encontré un estudio que comparé la capacidad diagnéstica de la RMC con la biopsia endomiocardica
para determinar la etiologia en pacientes con falla cardiaca. El estudio de Yoshida y cols. (177) evalu6
136 pacientes con falla cardiaca, a quienes se les realiz6 RMC y biopsia endomiocardica (BEM), se
hicieron diagnésticos independientes con el resultado de cada uno (RMC sola versus BEM sola) y
ademas analizaron los datos clinicos mas ecocardiografia y la RMC versus la BEM. El estandar de

86 | Universidad de Antioquia



Guia de Practica Clinica para la prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion
de la falla cardiaca en poblacion mayor de 18 afos clasificacion B, Cy D

referencia incluia todos los datos completos de las pruebas interpretados por un grupo de expertos
(historia clinica, ecocardiografia, resonancia cardiaca y biopsia endomiocardica).

La sensibilidad de la biopsia endomiocardica sola fue 69%, resonancia cardiaca sola 79%, datos clinicos
mas ecocardiografia del 86%, la combinacion de datos clinicos, ecocardiografia con resonancia 97% y
datos clinicos, ecocardiografia con biopsia endomiocardica 100%, con respecto al diagndstico inicial.
La resonancia cardiaca demostré capacidad diagnéstica comparable a la biopsia endomiocardica para
todas las causas de falla cardiaca.

La sensibilidad para el diagnéstico de cardiopatia dilatada fue del 83% para la resonancia y del 89% para
la biopsia endomiocardica, con especificidad del 93% y 69%, respectivamente. Los valores predictivos
positivos fueron 88% para la resonancia y 66% para la biopsia endomiocardica, y los valores predictivos
negativos fueron de 89% y 90%, respectivamente. La precision diagnéstica para la resonancia fue
mayor que para la biopsia endomiocardica, 89% vs. 75% respectivamente. Cuando se adicionaron los
datos clinicos y el resultado de la ecocardiografia a la resonancia magnética cardiaca, la sensibilidad
aumento6 a 94%, mientras que fue de 89% cuando se combinaron los datos clinicos y la ecocardiografia
con biopsia endomiocardica. La especificidad de la combinacion, datos clinicos mas ecocardiografia
y resonancia fue del 100%, comparado con 69% con biopsia endomiocardica, y los valores predictivos
positivos 100% vs. 66%, valores predictivos negativos 96% vs. 90%, respectivamente; con una precision
diagndstica para la combinacion de datos clinicos, ecocardiografia con resonancia del 98% vs. biopsia
endomiocardica sola de 75%.

La biopsia endomiocardica mostré mejor rendimiento diagnéstico en cardiopatia dilatada y cardiopatia
hipertréfica y la resonancia cardiaca demostré mejor rendimiento diagnéstico para sarcoidosis y
cardiopatia hipertensiva. La biopsia endomiocardica mostré menor sensibilidad para la mayoria de
diagnésticos, excepto para la cardiopatia dilatada. Todos los pacientes que fueron correctamente
diagnosticados con biopsia endomiocardica fueron correctamente diagnosticados con la combinacién
de datos clinicos mas ecocardiografia mas resonancia cardiaca. La combinacién de datos clinicos,
mas ecocardiografia con resonancia aumento la precision diagnostica a 97% y la combinacion con
biopsia endomiocardica al 100%.

Estos autores concluyen que la combinacion de los datos clinicos, ecocardiograficos con la resonancia
cardiaca proveen una capacidad diagnostica comparable con la biopsia endomiocardica para definir
la etiologia de la falla cardiaca.

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

El estudio de Yoshida (177) tiene riesgos de sesgos puesto que el estandar de referencia es imperfecto,
porque incluye la prueba en estudio. Los autores reportan que se hizo una comparacion independiente
de la biopsia endomiocardica y la resonancia, sin embargo manifiestan que el criterio para solicitar
la biopsia (confirmar etiologia) fue distinto del criterio para solicitar la resonancia (a todos los que no
tuvieran contraindicaciones). El numero de pacientes atendidos con enfermedad coronaria cardiaca y
miocarditis fue bajo, puesto que ellos limitaron los criterios de inclusion a pacientes con falla cardiaca,
de haber incluido este grupo de pacientes probablemente la resonancia habria sido una prueba mas
util. La principal dificultad de la investigacion es que las pruebas en estudio hacen parte del estandar
de referencia, que es una prueba compuesta por cuadro clinico, ecocardiograma, resonancia y biopsia
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endomiocardica. Sin embargo, tiene la fortaleza de la evaluacion independiente del resultado de las
pruebas y una descripcion detallada de los procedimientos e interpretacién de los resultados. Ver
Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No se describen efectos adversos. Se asumen los relacionados con la administracion de Gadolinio
en la RMC y los descritos para la BEM, por su caracter invasivo. La ecocardiografia es un método no
invasivo, exento de eventos adversos.

Balance entre beneficios y danos

La resonancia magnética cardiaca es una prueba no invasiva, que no expone al paciente a radiacion
ionizante. Esta disponible en nuestro medio, presenta pocas contraindicaciones como disfuncion renal
severa estadio 4-5, claustrofobia y dispositivos no compatibles, tiene bajo riesgo de eventos adversos
y una excelente capacidad diagndstica, comparable con la de la biopsia endomiocardica que es una
prueba invasiva y segura, aunque con mas riesgos de eventos adversos como perforacion de la pared
ventricular, taponamiento cardiaco y embolismo. En consenso de expertos se decide recomendar la
Resonancia Nuclear Magnética para pacientes con falla cardiaca no isquémica si con la historia clinica
no se ha precisado la etiologia.

Costo efectividad

Se reporta que en Estados Unidos el costo de la resonancia magnética cardiaca es tres veces menor
que el de la biopsia endomiocardica, sin embargo estos datos son contrarios en nuestro medio. No hay
estudios de costoefectividad en este escenario (178-179).

4. Indicacion de angiografia coronaria en falla cardiaca

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca con sospecha de enfermedad
coronaria, cual es la utilidad de la realizacion de angiografia coronaria comparada con no hacerlo,
mejora el estado funcional y la calidad de vida y disminuye la mortalidad a 12 meses?

_ 5. Indicacion de angiografia coronaria en falla cardiaca

Se recomienda la realizacion de angiografia coronaria invasiva en pacientes con falla
Fuerte a favor cardiaca y sospecha de enfermedad coronaria que sean potenciales candidatos a
revascularizacion miocardica.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

- Proporcionar informacion sobre la tasa de complicaciones relacionadas con la

: ‘ realizacion de la angiografia coronaria y las posibilidades de intervencién percutanea
o quirurgica.

Puntos de buena

practica Proporcionar informacion detallada de las posibilidades de acceso vascular arterial

por via radial versus femoral.
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Introduccion

La cardiopatia isquémica es la principal causa de falla cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
reducida, siendo la responsable de las dos terceras partes de los casos. La diferenciacion etiolégica
de cardiopatia isquémica versus no isquémica es importante desde el punto de vista clinico y
pronéstico, porque la etiologia isquémica es un predictor independiente de mortalidad a 5 afos (180).
Ademas, algunos pacientes se pueden beneficiar de procedimientos de revascularizacién miocardica
y medicamentos en prevencioén secundaria como la aspirina y las estatinas.

Los métodos de imagen no invasivos para evaluar isquemia en este grupo de pacientes tienen
limitaciones, por ejemplo la presencia de trastornos de la contractilidad segmentaria del ventriculo
izquierdo se puede encontrar en pacientes con cardiopatia no isquémica, al igual que la presencia de
defectos de la perfusiéon con técnicas de medicina nuclear, por lo cual la evaluacién de la anatomia
coronaria con coronariografia invasiva se considera de eleccion y el estandar de oro para determinar
la presencia y severidad de la enfermedad coronaria (181).

Las guias Canadienses de falla cardiaca recomiendan que se debe considerar la realizacién de
angiografia coronaria en pacientes con angina o pruebas de induccion de isquemia positivas y podrian
ser potenciales candidatos a revascularizacién para conocer la anatomia coronaria (Recomendacién
fuerte, calidad de evidencia baja) (182).

El estudio STICH (183) comparo la eficacia de manejo médico con la revascularizacion quirdrgica en
pacientes con enfermedad coronaria y disfuncidon ventricular izquierda con fraccion de eyeccion menor
del 35%; encontré beneficio en desenlaces secundarios a favor de la revascularizacion miocardica para
reduccion de mortalidad y hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.84 95% IC 0.71-0.98 p=0.03), en el
analisis por intencion a tratar. Cuando se analizaron los pacientes segun el tratamiento (por protocolo)
que recibieron se encontrd una reduccion de la mortalidad a favor de la revascularizacion miocardica
(HR 0.7 95% IC 0.58-0.84, p<0.001). Con esta evidencia las guias de revascularizacion miocardica
publicadas este afio recomiendan la revascularizacion quirdrgica en pacientes con falla cardiaca con
fraccién de eyeccion <35% y enfermedad coronaria multivaso con compromiso de la arteria descendente
anterior para reducir mortalidad y hospitalizacién de causa cardiovascular (evidencia clase | nivel B)
(184).

En el registro ADHERE (185) un registro multicéntrico en 282 hospitales de Estado Unidos que incluyé
alrededor de 100.000 pacientes hospitalizados por falla cardiaca de novo o descompensacion de falla
cardiaca cronica, el 57% tenian historia de enfermedad coronaria y el 31% infarto de miocardio previo.
Se realizé coronariografia en el 10% de los pacientes hospitalizados y 20% de pacientes en cuidado
intensivo. En el 81% se realizé revascularizacion percutanea.

La revascularizacion ha mostrado beneficio en mejorar el prondstico de pacientes con enfermedad
coronaria. Sin embargo, en pacientes con falla cardiaca los beneficios de la revascularizacion para
mejorar funcioén ventricular, sintomas o prondéstico son inciertos.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 35 revisiones sistematicas, 375 ensayos clinicos
controlados excluyendo los duplicados. No se encontraron estudios que determinaran la utilidad de
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la coronariografia en pacientes con sindrome falla cardiaca y sospecha de enfermedad coronaria. Se
incluyeron 3 estudios observacionales como parte la evidencia recuperados por busqueda manual. Ver
estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudios observacionales

El estudio de Vieira y cols. (186) evalué la prevalencia de enfermedad cardiaca isquémica en
pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y etiologia desconocida y el impacto
de la coronariografia en las decisiones terapéuticas. Incluyeron 107 pacientes ambulatorios con falla
cardiaca cronica, se excluyeron pacientes con etiologia isquémica conocida, cardiopatia por Chagas,
cardiopatia valvular y congénita. La muestra se dividié en dos grupos: 1) pacientes con angina y 2)
pacientes con mas de dos factores de riesgo para enfermedad coronaria. La prevalencia de cardiopatia
isquémica fue 9.3% todos en el grupo 1 (pacientes con angina). Durante el seguimiento 3.7% pacientes
fueron remitidos para revascularizacién miocardica quirurgica. En este estudio la coronariografia no
demostré beneficio en pacientes con factores de riesgo cardiovascular sin angina.

La mayoria de pacientes hospitalizados por falla cardiaca aguda presentan como diagndstico asociado
enfermedad coronaria y en muchos casos no se les realiza coronariografia. Los autores del registro
OPTIMIZE-HF (187) (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with
Heart Failure) analizaron la influencia de la realizacion de la coronariografia sobre el tratamiento y
pronéstico tras el alta en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Se incluyeron 48.612 pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda que ingresaron en 259 hospitales de Estados Unidos. Se realizé
el seguimiento al alta y se clasificod a los pacientes en grupos, segun tuviesen enfermedad coronaria
asociada y si se hubiese realizado coronariografia.

Del total de pacientes, unicamente se realizd coronariografia al 8.7% de los casos. Entre los pacientes
con enfermedad coronaria a los que se les realizé la coronariografia, el 27.5% se revascularizaron
durante su estancia hospitalaria. Al alta, a los pacientes con enfermedad coronaria que se les realizé
coronariografia se les prescribié con mayor frecuencia aspirina, estatinas, betabloqueadores e IECAs.
En el analisis multivariado la realizacién de coronariografia en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda se asocié a menor mortalidad (HR 0.31 IC 95% 0.14-0.70, p=0.004) y desenlace compuesto
de mortalidad y rehospitalizacion a los 60 y 90 dias tras el alta hospitalaria (OR 0.65 IC 95% 0.5-0.86,
p=0.03).

En pacientes coninsuficiencia cardiaca, tanto la severidad como la extensién de la enfermedad coronaria
influyen en el prondstico a largo plazo. Esto se ha demostrado tanto en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda como en pacientes con funcion sistdlica preservada. Aunque la realizacion de
procedimientos diagndsticos no conlleva directamente un beneficio terapéutico, los resultados de este
articulo demuestran que pueden influir en la aplicacién de ciertos tratamientos que a su vez influyen
en el prondstico.

En este estudio la realizacion de coronariografia en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca
aguday enfermedad coronaria se asocia a una mayor utilizacién de aspirina, estatinas, betabloqueadores
e IECAs, asi como a una mayor tasa de revascularizacion. Esto conlleva tasas de mortalidad y
rehospitalizacion menores a los 60 y 90 dias de seguimiento tras el alta. En cuanto a las limitaciones
del articulo, podemos destacar el disefio sin asignacion aleatoria y retrospectivo, lo que imposibilita
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saber si existid un sesgo de seleccién en funcion de las caracteristicas de los pacientes a los que se
les realizé la coronariografia o derivado de la actitud de los médicos tratantes.

El estudio de Braga y cols. (188) comparo el cuidado y desenlaces clinicos en 13.656 pacientes con
falla cardiaca aguda que se presentaron al servicio de urgencias estratificados segun la presencia o
no de troponinas elevadas y examinaron si la revascularizacion temprana mejoraba la supervivencia.
A los pacientes con troponinas elevadas se les realizé con mayor frecuencia coronariografia 21.8 vs.
11.4 paciente/100 personas afio y revascularizacién miocardica 8.8 vs. 3.2 pacientes/100 personas
afio. Los pacientes con troponinas positivas revascularizados tuvieron menor mortalidad que los no
revascularizados (HR 0.29 IC 95% 0.09-0.92, p=0.036). La mortalidad fue mayor en pacientes con
troponinas elevadas (HR 9.17 IC 95% 8.31-10.12), tuvieron mayor readmision de causa cardiovascular
(HR 5.14 95% IC 4.66-5.67, p<0.001) y mayor hospitalizacién por cardiopatia isquémica (HR 13.08
95% IC 10.95-15.62, p<0.001). Este estudio sugiere que los pacientes con falla cardiaca aguda
y troponinas positivas podrian beneficiarse de la realizacion de coronariografia para definir si son
candidatos a revascularizacion miocardica para mejoria de la supervivencia.

Actualmente se encuentra en curso el estudio IMAGE-HF, un ensayo clinico controlado para evaluar
la eficacia de la angiografia coronaria por tomografia en pacientes con falla cardiaca y su impacto en
desenlaces clinicos y su costo efectividad como estrategia diagndstica no invasiva.

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia sugiere que la revascularizacion coronaria mejora la supervivencia comparado con el
manejo médico en pacientes con falla cardiaca y enfermedad coronaria significativa por lo cual, los
pacientes con falla cardiaca y sospecha de enfermedad coronaria que se consideran potenciales
candidatos a revascularizacion se debe considerar la realizaciéon de arteriografia coronaria.

Calidad de la evidencia

Actualmente no se dispone de ensayos clinicos controlados que hayan evaluado la eficacia o
efectividad de la coronariografia en pacientes con falla cardiaca y sospecha de enfermedad coronaria.
La evidencia disponible proviene de estudios observacionales, todos con limitaciones importantes.
El sesgo mas importante es el sesgo de seleccion, debido a que los subgrupos de pacientes no eran
comparables con respecto a su riesgo basal. De esta forma, los pacientes con mayor riesgo aparente,
fueron llevados a coronariografia y esto pudo influir en un potencial mayor beneficio. Dado que
los sesgos de seleccidon de la poblacion restan considerable validez a los resultados, la posibilidad
de extrapolacion es limitada e indica que debe aplicarse con precaucion. Lo anterior indica que la
incertidumbre respecto a la utilidad de esta prueba en un espectro mas amplio de pacientes continta
siendo grande y que parece tener mayor beneficio en los pacientes de mas alto riesgo, en quienes se
generan mayores intervenciones terapéuticas. Hasta el momento la calidad de la evidencia es baja,
debido a los sesgos, aplicacién en poblaciones indirectas y estimadores puntuales imprecisos. Ver
Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Las complicaciones de la coronariografia invasiva varian desde menores hasta complicaciones que
amenazan la vida. Algunas condiciones aumentan el riesgo de complicaciones como la edad avanzada,
enfermedad renal cronica, diabetes mal controlada y obesidad morbida. Tanto la enfermedad cardiaca
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subyacente como la extension de la enfermedad coronaria, la disfuncién ventricular izquierda o la
enfermedad cerebrovascular previa predisponen a eventos adversos. Las complicaciones mayores
son poco frecuentes menos del 2% con mortalidad menor del 0.08%, por lo cual se considera una
técnica segura en escenarios donde es clara su indicacion.

Algunas complicaciones menores son la alergia local o sistémica a la anestesia local lo cual es raro,
alergia al medio de contraste ocurre aproximadamente en el 0.7% de la poblacion, infecciones
en menos del 1%, nefropatia por contraste mas frecuente en pacientes en riesgo (diabéticos con
enfermedad renal previa, edad avanzada, hipotension, anemia).

Otras complicaciones mayores vasculares son el hematoma retroperitoneal, diseccion vascular de
arterias femorales o iliacas (muy infrecuente 0.42% en estudios de cohorte), diseccion y perforacion
de grandes vasos, diseccion o perforacion de arterias coronarias (ocurre en el 0.3-0.6% de los casos),
diseccion de aorta (reportada en el 0.04% de los casos), pseudoaneurismas o fistulas arteriovenosas,
los cuales han disminuido en forma importante con el acceso por via arteria radial en contraposiciéon a la
arteria femoral, clasicamente utilizada. Otras complicaciones son arritmias, eventos cerebrovasculares,
infarto de miocardio y muerte.

Balance entre beneficios y danos

La angiografia coronaria es un procedimiento relativamente seguro con pocas complicaciones, sin
embargo no esta exenta de eventos adversos por lo cual la relacion riesgo beneficio se debe evaluar
en forma individual segun las condiciones clinicas del paciente, sus comorbilidades y los beneficios
potenciales.

Costo efectividad

No se encontraron analisis de costo efectividad comparando coronariografia con otros métodos
diagnosticos de enfermedad coronaria en pacientes con falla cardiaca.
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Falla Cardiaca Aguda

Se ha considerado como falla cardiaca aguda al rapido inicio de sintomas sugestivos de disfuncién
ventricular o al cambio significativo de estos en un paciente previamente diagnosticado con la
enfermedad, que usualmente requiere atencion urgente y manejo hospitalario. La mayoria de las
veces corresponde al deterioro clinico de pacientes con diagnéstico previo de falla cardiaca crénica, en
menor porcentaje a pacientes que debutan con la enfermedad y se consideran como falla cardiaca de
novo, y afortunadamente en raras ocasiones como choque cardiogénico. Aunque el tratamiento esta
basicamente enfocado al subgrupo de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida,
un porcentaje significativo de ellos se presenta en pacientes con funcion sistélica normal o levemente
deteriorada (Ver tabla 3).

Tabla 3. Criterios de falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada versus reducida

1. Sintomas tipicos de falla cardiaca

2. Signos tipicos de falla cardiaca

3. Fraccioén de eyeccion < 40%

1. Sintomas tipicos de falla cardiaca

2. Signos tipicos de falla cardiaca

3. Fraccién de eyeccion > 40%

4. Enfermedad cardiaca estructural y/o disfuncién diastdlica

La mayoria de los episodios de descompensacion estan relacionados con un evento precipitante como
falta de adherencia al tratamiento, hipertensién arterial no controlada, isquemia miocardica, disfuncion
renal y arritmias, entre otros. Los pacientes con falla cardiaca aguda presentan sintomas y signos de
sobrecarga de volumen o congestion e hipoperfusion (tabla 4), lo cual permite establecer la clasificaciéon
por perfiles clinicos, que podria ser util desde el punto de vista terapéutico (tabla 5) (189).

Tabla 4. Clinica de congestién e hipoperfusién

Ortopnea Hipotension sintomatica

Disnea paroxistica nocturna

Presion de pulso estrecha

Ingurgitacion yugular

Alteracion del sensorio

Reflujo Hepatoyugular

Hiponatremia

Hepatomegalia Frialdad

Edemas Palidez

Crépitos Disfuncion renal

P2>A2 Pulso alternante

S3 Presion proporcional de pulso < 25%
Ascitis Extremidades frias
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Tabla 5. Perfiles clinicos en falla cardiaca aguda. Clasificacion por cuadrantes

CONGESTION
NO |
CALIENTE-SECO CALIENTE-HUMEDO
NO A 5
FRIO-SECO FRIO-HUMEDO
| ) P

5. Ventilacion mecanica

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacién de ventilacion
mecanica no invasiva comparada con suplemento de oxigeno estandar disminuye la tasa de intubacion,
la disnea y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 6. Ventilacion mecanica rutinaria

No se recomienda el uso rutinario de ventilacion mecanica no invasiva comparada con
Fuerte en contra suplemento de oxigeno estandar para disminuir la mortalidad o las tasas de intubacion
endotraqueal en mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

_ 7. Ventilacion mecanica

Se sugiere considerar la ventilacion mecanica no invasiva como ayuda al tratamiento
Débil a favor estandar para disminuir la disnea o la acidemia en caso de no mejoria con el tratamiento
inicial.

Calidad de la evidencia alta ®®®®

- Aceptacion por parte del paciente del uso de la técnica antes de iniciarla.

: - Evaluar que el Glasgow sea mayor de 9.
- Asegurar la sincronia paciente-ventilador
Puntos de buena |- Asegurar secreciones escasas y descartar neumonia asociada
practica

- Evaluar la respuesta una hora después del inicio del tratamiento, correccién de
acidosis e hipoxemia, para determinar en forma precoz la necesidad de intubacion.

Introduccion

La ventilacién con presion positiva no invasiva (VPPN) se refiere a la ventilacion de presion positiva
entregado a través de una interfaz no invasiva (mascarilla nasal, mascara facial, o tapones nasales),
en lugar de una interfaz invasiva (tubo endotraqueal). La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) que
puede ser con presion positiva continua (CPAP) o binivel (BiPAP) puede reemplazar la ventilacion
mecanica invasiva en algunos pacientes con dificultad respiratoria que no requieren intubacion
endotraqueal emergente. En teoria la ventilacion con presion positiva disminuye el retorno venoso al
corazoén y frecuentemente los pacientes con edema pulmonar secundario a descompensacion de falla
cardiaca son llevados a VMNI. Sin embargo, el impacto de esta intervencién sobre los desenlaces
considerados clinicamente importantes no esta bien establecido hasta ahora.
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Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 6 referencias que ayudaban a contestar la pregunta; en
las guias del American College of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) del 2013, las
guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012 y la guia del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) del 2014 donde se encontraron 10 estudios adicionales y otras 2 revisiones
sistematicas. Ademas en las referencias de los articulos de revision se identificaron otros 6 estudios.
Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Se encontraron 4 revisiones sistematicas publicadas recientemente (190-193), las dos primeras fueron
descartadas: una por poco rigor metodolégico (190) y otra porque evalué la VMNI en falla respiratoria
secundaria a varios tipos de enfermedades (191). La tercera revision incluyé los estudios publicados
hasta el 2009 (192) y la ultima una revision de Cochrane publicada en 2008 (194) y actualizada en 2013
(193). Ademas, se encontré que en la guia de NICE 2014 de falla cardiaca aguda (195) se decidio
revisar los estudios individuales de las dos ultimas revisiones y hacer nuevos metaanalisis debido a
inconsistencias entre las dos publicaciones (estudios incluidos, estudios excluidos y datos extraidos);
para responder esta pregunta se decidid utilizar la informacion presentada en la guia NICE. En esta
revision se incluyeron 20 ensayos clinicos (196-216) que evaluaron sila VMNI reduce la mortalidad y la
necesidad de intubacién endotraqueal en pacientes con falla cardiaca. Se encontraron 3 publicaciones
(204, 217-218) relacionadas al estudio 3CPO por lo que solamente una se incluyé en los analisis y
dos estudios (219-220) que hicieron comparaciones diferentes a las estudiadas en la pregunta (CPAP
temprana vs. tardia, y BiPAP vs. dosis altas de isosorbide por via intravenosa) no se tuvieron en cuenta
en el analisis.

Descripcion de la evidencia

El metaanalisis de 19 estudios (198-216) con 2.253 pacientes demostré que la VMNI es efectiva
para disminuir la mortalidad hospitalaria (incluyendo estudios con seguimiento de apenas 7 dias).
Sin embargo, en 2 de los estudios incluidos (203-204) (n=1.129) no se encontraron diferencias en
la mortalidad a 30 dias. Al evaluar la intervencién por escenario, no se encontraron diferencias en
el ambito prehospitalario (3 estudios: 201, 203, 216) (n=352) ni en la unidad de cuidados intensivos
(cinco estudios: 200, 202, 209, 213, 215) (n=182) y en un estudio (213) con apenas 22 participantes se
encontré disminucién de la mortalidad con VMNI en la Unidad Coronaria. El metaanalisis de estudios
en urgencias (nueve estudios (199, 204-208, 210-212) (n=1.657) demostré menor tasa de mortalidad
en los que recibieron la VMNI en comparacién con cuidado médico, pero este resultado no se considera
definitivo porque fue dado por estudios de menor tamafo. En el ensayo clinico de mayor tamafo
publicado hasta ahora, el 3CPO (204, 217-218) que aporta mas de la mitad del total de pacientes en
este metaanalisis (n=1069), no se observaron diferencias en la mortalidad a corto término en pacientes
con edema pulmonar cardiogénico llevados a VMNI comparados con el tratamiento estandar. Lo que si
demostro el 3CPO (204, 217-218) fue una mas rapida mejoria de la disnea, la acidosis y la hipercapnia
en los pacientes sometidos a VMNI.

Con respecto a la necesidad de intubacién el metaanalisis de 19 estudios (196-215) (n=2.359)
demostro que la VMNI reduce las tasas de intubacion en pacientes con edema pulmonar cardiogénico.
Se observé una reducciéon en tasa de intubacion en UCI (seis estudios: 196, 200, 202, 209, 213,
215) (n=182) y en la Unidad Coronaria, este ultimo en un estudio (214) con apenas 22 participantes.
También se observé menor tasa de intubacion en los pacientes que reciben VMNI en Urgencias (diez
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estudios: 198-199, 204-208, 210-212) (n=1.697) pero asi como para el desenlace de mortalidad en
el ensayo clinico de mayor tamafo no se observaron diferencias y el resultado del metaanalisis fue
debido a los estudios pequefios.

Calidad de vida

Los datos de calidad de vida (EQ-5D) fueron reportadas en el 3-CPO para los pacientes después de
1, 3 y 6 meses de seguimiento para cada grupo de atencion médica, CPAP y BiPAP. Solamente se
proporcionan las tasas de respuesta global y los porcentajes por grupo de manera que no esta claro el
numero total de pacientes que respondieron en cada grupo. No hubo diferencias entre los grupos en
EQ-5D (moderada calidad de evidencia).

Sintesis

Aunque los resultados del metaanalisis realizado mostraron un pequeino beneficio en la mortalidad de
los pacientes sometidos a ventilacion no invasiva, el efecto del sesgo de publicacién y la heterogeneidad
de la poblaciéon de estudio y escenario médico eclipsa el estudio significativamente mas grande y bien
realizado en esta area (3CPO). Se eligié entonces centrarse principalmente en los resultados de este
estudio. De esta manera se encuentra que la ventilacion no invasiva es beneficiosa para algunos
pacientes y se utiliza actualmente con frecuencia. La evidencia sugiere que el uso precoz se asocia
con un mayor beneficio, aunque esto sélo puede ser un efecto sobre la mortalidad a corto plazo.

No se observo diferencia en los ensayos en los cuales se hizo una comparacion directa entre CPAP y
la NIPPV. Asi, en pacientes en los que se considera NIV, la evidencia no apoya una estrategia sobre la
otra. Algunos estudios, excepto el 3CPO, encontraron que la VNI se asocié con una reduccién de la
necesidad de ventilacion invasiva y una mejora en las medidas de oxigenacion de la sangre.

Por lo anterior, consideramos que en los pacientes con disnea severa, se debe hacer una decision
caso por caso, ya que la ventilacion no invasiva puede reducir la posterior necesidad de ventilacion
invasiva y mejorar la oxigenacion, mientras actuan otras terapias. La decision de utilizar la VNI debe
hacerse en el momento oportuno, y una vez que se ha tomado la decisién de utilizarla, la estrategia
debe aplicarse con prontitud. Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y edema pulmonar que
no responden al tratamiento médico inicial pueden ser considerados para la ventilacion no invasiva.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La evidencia varia de alta a muy baja de acuerdo a los criterios de GRADE. El estudio 3CPO proporcion6
la evidencia de calidad mas alta (204), y alcanz¢6 diferentes conclusiones diferentes de los metaanalisis,
que incluyd estudios pequenos con alto riesgo de sesgo (incluyendo el sesgo de publicacién).

Los criterios de inclusion del 3CPO fueron, entre otros, un pH arterial inferior a 7.35 y una frecuencia
respiratoria superior a 20. Sin embargo, la razén mas comun para excluir los pacientes antes de la
asignacion al azar fue estar demasiado enfermo y por esta razén pudo haber excluido a pacientes cuyo
beneficio fuese mayor. El estudio 3CPO fue cualitativamente diferente a los otros estudios en términos
de disefo y resultados, pero esto no se correlacioné con heterogeneidad en el metaanalisis. Ver Anexo
7. Tablas de evidencia GRADE.
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Efectos adversos

No se reportaron otros efectos diferentes a los desenlaces evaluados sobre impacto en mortalidad,
estancia hospitalaria y calidad de vida ya discutidos.

Balance entre beneficios y dainos

El metaanalisis demostré que la ventilacidn no invasiva se asocié con tasas mas bajas de mortalidad y
de intubacién, sin aumento en los eventos cardiovasculares mayores, incluyendo infarto de miocardio.
No hubo mejoria en la calidad de vida relacionado con el uso de la ventilacion no invasiva, ni cambio
en la duracion de la estancia hospitalaria, pero un estudio (205) informé una estancia mas corta en la
unidad cuidados intensivos y estancia mas larga en la unidad de cuidado coronario asociado con la
ventilacion no invasiva.

Costo efectividad

El analisis econdmico realizado en el estudio 3CPO, sugiere que la ventilacion mecanica no invasiva es
probablemente costo efectiva, aunque esto parece impulsarse por pequefias diferencias en calidad de
vida, por lo que debe tomarse con precaucion; sin embargo, en pacientes que tienen edema pulmonar
cardiogénico con disnea severa y acidemia, probablemente sea realmente costoefectiva.

6. Diuréticos en falla cardiaca aguda con sintomas congestivos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda, con sintomas congestivos la
utilizacion de diuréticos de asa comparada con no hacerlo disminuye la disnea y el peso, los sintomas,
la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria, sin aumentar la tasa de falla renal o producir
alteraciones electroliticas?

_ 8. Diuréticos en falla cardiaca con sintomas congestivos

Se recomienda el uso de diuréticos de asa por via intravenosa en pacientes con falla
Fuerte a favor cardiaca aguda con sintomas y signos congestivos. Se debe vigilar de manera estrecha
la funcion renal y los electrolitos.

Calidad de la evidencia muy baja @O OO

: - Solicitar nivel de electrolitos, BUN y creatinina al inicio y control cada tercer dia.
- Considerar controles mas frecuentes en pacientes ancianos (>65 afios).
Puntos de buena - Reducir la dosis en caso de retencion de azoado y considerar otra estrategia para el
practica manejo de la sobrecarga de volumen.

Introduccion

La falla cardiaca descompensada de manera aguda es una de las principales causa de ingreso
hospitalario en pacientes mayores de 65 afios, representado por altos costos econdmicos (221). Los
pacientes hospitalizados porfalla cardiacatienen peor prondstico, con mayores tasas de rehospitalizacion
0 muerte a 6 meses (222-223) y los diuréticos de asa son fundamentales para el tratamiento agudo.
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Los datos de registros demuestran que aproximadamente el 90% de los pacientes hospitalizados por
falla cardiaca aguda en los Estados Unidos reciben diuréticos de asa por via intravenosa durante la
hospitalizacion (224). Sin embargo, los datos de eficacia y seguridad son escasos.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperoé 746 referencias; la busqueda libre y revisién manual de los estudios
referenciados en las guias del American College of Cardiology (ACC) /| American Heart Association
(AHA) del 2013, las guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012 y la guia del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del 2014 no encontré estudios adicionales. Ver
estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

No se encontraron estudios en los que se comparara la utilizacion de diuréticos de asa contra placebo
en pacientes con falla cardiaca aguda. Se encontraron dos analisis retrospectivos, uno del estudio
SOLVD (225) y el otro del estudio DIG (226); pero por tratarse de estudios en pacientes ambulatorios
tampoco se pudieron incluir en este analisis. Se decidié entonces revisar las recomendaciones en las
principales guias de practica clinica (227-235) publicadas en los ultimos 5 afios.

Descripcion de la evidencia

La administracion de furosemida por via intravenosa en pacientes con falla cardiaca aguda produce
un efecto diurético rapido (dentro de los primeros 30 minutos) que alcanza el maximo a las 1.5 horas.
Dicho efecto conduce a disminucion en las presiones de llenado ventricular y con ello a mejoria de los
sintomas en la mayoria de los pacientes.

La guia actual del American College of Cardiology y la American Heart Association recomienda la
utilizacion pronta de diurético intravenoso para reducir la morbilidad en pacientes hospitalizados por
sobrecarga de fluido, con una recomendacion IB (234). La guia del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) recomienda ofrecer diurético intravenoso a las personas con falla cardiaca
aguda, pero no lo desarrolla como una pregunta de la guia (235). La guia de la European Society of
Cardiology también recomienda usar diuréticos intravenosos para mejorar la disnea y la congestion,
con un grado de recomendacion IB (232). Otras guias internacionales (227, 230-231, 233) hacen
recomendaciones similares, pero en ninguna se referencian estudios que puedan respaldar dichas
recomendaciones.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Hasta la fecha de esta revision no se encontraron estudios disefados para responder la pregunta en
cuestion.

Efectos adversos

Aunque no se han hecho estudios controlados, varias consideraciones sugieren que los diuréticos de
asa pueden ser perjudiciales en los pacientes con falla cardiaca. La administracion de diuréticos puede
activar el sistema renina angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico (236-238); ademas
puede producir una disminucién en la tasa de filtracion glomerular (239). De manera paraddjica, algunos
pacientes con falla cardiaca aguda pueden presentar mejoria de la funcién renal con el tratamiento
diurético, posiblemente por disminucion de la presion venosa intraabdominal (240). Los diuréticos de
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asa pueden llevar a desequilibrio electrolitico como hipopotasemia, hipomagnesemia e hiponatremia
que podrian empeorar las arritmias cardiacas y aumentar el riesgo de muerte subita (241).

Varios estudios observacionales han sugerido una asociacién entre el uso de diuréticos y desenlaces
adversos en pacientes con falla cardiaca (225-226, 241-244) especialmente cuando se usan dosis altas
(245, 246). Sin embargo todos estos andlisis podrian estar afectados por factores de confusion por la
indicacion, es decir, los pacientes que reciben dosis mas altas de diuréticos pueden tener enfermedad
mas severa en comparacion con los pacientes que mejoran con dosis mas bajas de diuréticos (224).

Balance entre beneficios y dainos

A pesar de la amplia experiencia clinica con el uso de diuréticos en pacientes con falla cardiaca aguda,
no se encontraron estudios que evaluen la eficacia y seguridad de esta intervencién. En acuerdo
con las recomendaciones de las principales sociedades cientificas, el grupo desarrollador de esta
guia también considera que los diuréticos son el tratamiento de eleccién para los pacientes con falla
cardiaca aguda y sintomas congestivos. Se debe preferir la via intravenosa y vigilar estrechamente
la funcién renal y los trastornos electroliticos mientras se utilicen por esta via. Se requieren estudios
prospectivos, controlados para aclarar si realmente existe una asociacién causal entre el uso de
diuréticos y los desenlaces adversos en pacientes con falla cardiaca aguda.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad por las razones previamente mencionadas.

7. Diuréticos en bolo intravenoso vs. infusion en falla cardiaca aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacion de diuréticos de
ASA intravenoso en bolos comparado con infusion, disminuye la sensacién de disnea, los sintomas, la
estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 9. Diuréticos en falla cardiaca. Bolos vs. infusiéon

Se recomienda el uso de diuréticos de asa (furosemida) en bolos intravenosos sobre la
infusién continua intravenosa en pacientes con falla cardiaca aguda.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

La falla cardiaca aguda se caracteriza por el empeoramiento rapido de sintomas y signos de falla
cardiaca (247). La mayoria de personas dentro del espectro de presentacion, tienen varios grados
de edema periférico o edema pulmonar, por lo que la terapia diurética para alivio de estos sintomas
y signos, es frecuentemente utilizada para aumentar el gasto urinario y con ello mejorar los edemas
(248).

En el cuadro agudo, la ruta venosa suele ser la recomendada para un efecto mas rapido, sin embargo,
en la practica clinica hay variaciones respecto a la dosis y la forma de infusién intravenosa (continua
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vs. intermitente), por lo que en la presente revision se tratan de dar las pautas para la correcta
administracion del tratamiento diurético.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recupero 746 referencias; y la busqueda manual de los estudios referenciados
en las guias del American College of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) del 2013,
las guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012 y la guia del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) del 2014 donde se encontraron 14 estudios adicionales y 2 revisiones
sistematicas. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

La busqueda recupero diez estudios primarios (249-258) y dos revisiones sistematicas (259-260) que
evaluaban la terapia diurética intravenosa en pacientes con falla cardiaca aguda. En los estudios
primarios se comparaban tres estrategias diferentes para administrar la furosemida intravenosa: en
bolos contra infusion continua, en bolo comparada con infusion continua mas solucion salina hiperténica
y en infusién continua contra infusion continua mas soluciéon salina hiperténica. Todos los estudios
primarios como las revisiones sistematicas encontradas fueron incluidos en la revisién de la guia NICE
(248), en la que realizaron sus propios metaanalisis, por lo que se decidid utilizar estos datos para
responder la pregunta. Finalmente solo se usaron los datos de los siete estudios en los que se evalu6
el uso intravenoso de furosemida en bolos comparada con infusién continua, sin solucién salina.

Descripcion de la evidencia

De los siete estudios encontrados (249-253, 256-257), el estudio de Felkery cols. (252) es el que aporta
la mayoria de datos, y por tanto responde casi todos los desenlaces de la pregunta. Los estudios de
Dormans (251) y Pivac y cols. (256), compararon una unica dosis en bolo contra infusiéon continua, por
lo que no se incluyeron en los metaanalisis realizados por NICE (248).

En el estudio de Felker y cols. (252) se comparo el uso de furosemida intravenosa en bolos contra
infusion continua, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a 60 dias
(RR 0.79 IC 0.39-1.59), la rehospitalizacion a 60 dias (RR 1.16 IC 0.82-1.64), ni el nUmero de visitas
al servicio de urgencias a 60 dias (RR 0.74 IC 0.40-1.37). En este estudio tampoco se encontraron
diferencias significativas en el area bajo la curva (AUC) del desenlace disnea a las 72 horas.

El metaanalisis de los estudios de Allen (250), Felker (252) y Thomson (257) y cols., con un total de
405 pacientes (308 del estudio de Felker) encontré6 una mayor pérdida de peso a las 72 horas o al alta
en el grupo de pacientes con la infusion continua, aunque no lo bastante grande como para indicar un
claro beneficio clinico (diferencia media de 0.78 Kg con un intervalo de confianza de 0.03 kg a 1.54
kg). Para evaluar la estancia hospitalaria se incluyeron en el metaanalisis los estudios de Allen (250) y
Thomson (258) y cols., sin encontrar diferencias significativas (diferencia media de 1.98 IC -2.82 -6.78).
Finalmente el metaanalisis del gasto urinario incluyd los estudios de Aaser (249), Thomson (257) y
Lahav (253), en los que se evalud a 24, 48 y 72 horas (0 al alta) y mostré resultados muy heterogéneos.
A 24 horas, 72 horas (0 alta) y los resultados totales, no se observaron diferencias significativas entre la
estrategia infusion continua contra bolos de furosemida; mientras que a 48 horas, el estudio de Lahav
(253) que tenia solo 9 pacientes, mostré un beneficio estadisticamente significativo a favor del grupo
de infusién continua.
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En cuanto a la dosis a usar, el estudio de Felkery cols. (252) compard la estrategia de dosis bajas contra
dosis altas. En ese estudio se defini6 como dosis baja la misma dosis recibida de forma ambulatoria
y dosis alta el equivalente a 2.5 veces la dosis oral ambulatoria, administrada por via intravenosa. Se
encontré que los pacientes con dosis altas tenian mas probabilidad de cambiar el diurético a via oral
a las 48 horas que los pacientes con dosis bajas (31% contra 17%, p<0.001); de hecho los pacientes
con dosis bajas tenian mas probabilidad de incrementar la dosis 50% a las 48 horas que los pacientes
con dosis altas (24% contra 9%, p=0.003). La dosis media de furosemida fue de 358 mg en el grupo de
dosis bajas y 773 mg en el de dosis altas. Se encontr6 ademas una tendencia no significativa a mejoria
en los sintomas medidos por una escala visual analoga (p=0.06), mayor disminucién de la disnea a las
72 horas (p=0.04), mayor disminucion de peso a las 72 horas (p=0.01) y mayor diuresis (p=0.001) con
las dosis altas, aunque con mayor numero de pacientes que aumentaron la creatinina mas de 0.3 mg/
dl a 72 horas (p=0.04), pero sin diferencias en cuanto al cambio sobre los valores basales totales de
creatinina (p=0.21).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

En términos generales la calidad de la evidencia es moderada para los desenlaces de mortalidad a
60 dias, rehospitalizacion a 60 dias, disnea a las 72 horas y efectos adversos, porque aunque los
estimados puntuales fueron imprecisos los datos provienen de un ensayo clinico bien disefiado (252).
La calidad de la evidencia se consideré muy baja para los desenlaces de estancia hospitalaria, gasto
urinario y funcion renal porque los estudios incluidos en los metaanalisis tienen riesgo de sesgos, en
algunos casos son inconsistentes y los estimados globales fueron imprecisos (248). Ver Anexo 7.
Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los metaanalisis de NICE (248) evaluaron cambios en los valores de creatinina, efectos adversos
serios y arritmias. Los resultados del analisis de los estudios de Allen (250), Felker (252) y Thomson
(257), no mostraron diferencias significativas a las 72 horas o al alta en cuanto a los cambios en la
creatinina basal (diferencia media total 0, IC -0.06-0.06). Felker y cols. (252) evaluaron el numero total
de pacientes con incremento de creatinina mayor de 0.3 mg/dl a las 72 horas y tampoco encontraron
diferencias significativas (RR 0.91 IC 0.56-1.46); mientras que Thomson y cols. (257) evaluaron el
numero de pacientes con aumento de 0.5 mg/dl de creatinina en un tiempo no especificado, sin
encontrar nuevamente diferencias (RR 0.87 IC 0.28-2.66).

El numero total de eventos adversos serios a 60 dias, se evalud en el estudio de Felker y cols. (252),
definiéndolos como la presencia de infarto agudo de miocardio, fibrilacién auricular, paro cardiaco,
taquicardia ventricular, gota, hipercalemia, hipokalemia, hipernatremia, falla renal y falla renal con
requerimiento de dialisis. Nuevamente no habia diferencias estadisticamente significativas entre el uso
de furosemida en bolos o infusion continua (RR 1 IC 0.78-1.29). Ademas el estudio de Felker y cols.
(252) evalud especificamente la aparicion de taquicardia ventricular y nuevo infarto de miocardio a 60
dias, sin encontrar diferencias.

Balance entre beneficios y dainos

Evidencia de moderada calidad demuestra que no hay diferencias en cuanto a los desenlaces
clinicamente importantes entre la administraciéon de furosemida por via intravenosa bien sea en bolos o
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en infusioén continua, en pacientes con falla cardiaca descompensada. Aunque se podrian usar ambas
estrategias, desde el punto de vista practico, se debe considerar que el uso de la infusion continua
requiere mas equipos, como la bomba de infusion y posiblemente personal entrenado, mientras que el
uso de bolos intravenosos puede ser mas facil de implementar.

Por otro lado, las dosis altas de furosemida intravenosa (2.5 veces la dosis ambulatoria que venia
recibiendo el paciente), podrian ser la estrategia inicial a elegir, dado el hecho de lograrse un mayor
volumen urinario, mayor pérdida de peso y mejoria de la disnea. Sin embargo, cuando se utilizan dosis
altas de diurético se debe estar atento a la funcion renal, pues si bien la diferencia no fue significativa
un mayor numero de pacientes con dosis altas elevaron la creatinina con respecto al valor basal.

Costo efectividad

No se encontraron estudios que evaluaran diferencias de costo efectividad entre las estrategias de
terapia diurética intravenosa con bolos o con infusién continua.

8. Vasodilatadores en Falla Cardiaca Aguda. Nitroglicerina y nitroprusiato intravenoso

¢(En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda, la utilizacion de
vasodilatadores como nitroglicerina, nitroprusiato, serelaxina intravenosa, comparado con placebo y
entre ellos, disminuye la disnea, los sintomas, la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria?

_ 10. Vasodilatadores en falla cardiaca aguda: Nitroprusiato

Se sugiere la utilizacion de nitroprusiato en pacientes mayores de 18 afios con sindrome
Débil a favor de falla cardiaca aguda sin hipotension, ademas del manejo estandar para mejoria de
parametros hemodinamicos.

Calidad de la evidencia muy baja @000

_ 11. Vasodilatadores en falla cardiaca aguda: Nitroglicerina

Se sugiere la utilizacién de nitroglicerina en pacientes mayores de 18 afios con sindrome
de falla cardiaca aguda sin hipotension, para mejoria de la disnea.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @000

l - Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotensién sintomatica.
Puntos de buena |- Se desarrolla tolerancia con infusiones continuas por mas de 24 horas.
practica

Introduccion

La falla cardiaca aguda o descompensada es un evento clinico complejo asociado con aumento en la
morbimortalidad, su manejo es un reto, debido a que el impacto clinico de las estrategias terapéuticas
empleadas no es claro, entre ellas los vasodilatadores, ampliamente usados en la practica clinica por
su efecto en reducir el trabajo del ventriculo izquierdo, con lo cual contribuyen a la mejoria de sintomas
de disnea y congestién, sin embargo no hay un soporte claro en la evidencia y no estan exentos de
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eventos adversos como hipotension con hipoperfusion sistémica y en el caso de los nitratos, cefalea y
pérdida de la efectividad con el uso continuo.

Un estudio de cohorte que utilizd6 emparejamiento por puntaje de propension (propensity score) y
analisis instrumental entre pacientes con falla cardiaca aguda que fueron tratados con diurético,
vasodilatador (nitroglicerina) e inotrépico, solos o combinados; reporté que la mortalidad en pacientes
tratados con monoterapia con diuréticos no es mayor que la de pacientes tratados secuencialmente
con nitroglicerina, pero que aquellos tratados con inotropicos si tuvieron una mortalidad mas alta que
los que sdlo recibieron diuréticos o vasodilatador (261).

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 195 registros por busqueda sistematica, se evaluaron 28 resumenes, de éstos se
excluyeron 10 porque no respondian la pregunta planteada y 1 por duplicacion. Se seleccionaron para
revision en texto completo 17 articulos y se incluyeron en el analisis 6 publicaciones. Ver estrategias
de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Nitratos

En la revision sistematica de Cochrane se evaluaron cuatro ensayos clinicos que midieron la eficacia y
seguridad de los nitratos (dinitrato de isosorbide y nitroglicerina) en el manejo de falla cardiaca aguda,
se incluyeron 634 participantes (262). Dos estudios incluyeron pacientes con falla cardiaca aguda
postinfarto de miocardio, otro estudio con pacientes sin infarto agudo de miocardio y el cuarto estudio,
incluyé pacientes con y sin sindrome coronario agudo.

El desenlace primario fue mejoria de los sintomas (disnea, fatiga, estado clinico global) y los desenlaces
secundarios necesidad de ventilacion mecanica, variables hemodinamicas, progresion del infarto de
miocardio, eventos adversos, duracién de hospitalizacién, costos y mortalidad.

Dos estudios reportaron mejoria de la disnea, sin embargo los datos no se lograron agrupar por las
diferencias en el comparador entre los dos estudios. Basado en un solo estudio, no se encontraron
diferencias significativas entre los nitratos (nitroglicerina intravenosa) y los diuréticos para la mejoria
de los sintomas, ni en los primeros 30 minutos (modelo de efectos fijos, diferencia de medias de -0.30
IC 95% -0.65-0.05, a los 60 minutos -0.20 IC 95% -0.65-0.25, a las tres horas 0.20 IC 95% -0.27-0.67
y 24 horas 0.00 IC 95% -0.31-0.31). Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en los
siguientes desenlaces: necesidad de ventilacion mecanica, cambios en la presion arterial sistolica y
diastolica, frecuencia cardiaca, ni diferencias consistentes en las variables hemodinamicas como la
presioén de oclusion de la arteria pulmonar. Se reportaron mayores eventos adversos con nitroglicerina
en comparacion con placebo (OR 2.29 IC 95% 1.26-4.16), principalmente cefalea y dolor abdominal.

En esta revision (262) no se encontraron diferencias entre la terapia vasodilatadora con nitratos e
intervenciones alternativas (diuréticos, morfina) para la mejoria en los sintomas en el manejo de la falla
cardiaca aguda. No se reporté mortalidad asociada al uso de nitratos. Se encontré gran heterogeneidad
en los estudios, con baja calidad, alto riesgo de sesgos, por estas limitaciones no es posible determinar
claramente el efecto de la intervencion y se requieren mas estudios.
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Nitroprusiato

El estudio de Mullens (263) evalud la eficacia y seguridad del nitroprusiato de sodio en pacientes
con falla cardiaca aguda descompensada y estado de bajo gasto. Los investigadores revisaron las
historias de pacientes admitidos a unidades de cuidado intensivo entre los afios 2000 y 2005, quienes
tuvieran un indice cardiaco < a 2L/min/m?. Fue un estudio sin asignacion aleatoria, los médicos usaron
el nitroprusiato con una meta de mantenimiento de la presion arterial media de 65 a 70 mmHg. Los
pacientes no tratados con nitroprusiato (n=97) tuvieron presion venosa central mas alta que los tratados
(n=78) (15 vs. 13 mmHg, p=0.001). Los pacientes tratados mejoraron sus mediciones hemodinamicas
y tuvieron menor mortalidad por todas las causas 29% vs. 44% (OR 0.48 IC 95% 0.29 0.80, p=0.005).

Serelaxina

La serelaxina es la relaxina 2 recombinante humana, un péptido hormonal vasoactivo con multiples
efectos bioldgicos y hemodinamicos que son relevantes en el manejo de la falla cardiaca aguda, e
incluyen aumento del gasto cardiaco y flujo renal.

El estudio piloto fase dos Pre-RELAX-AHF (264), evalud la funcion renal en pacientes con falla cardiaca
aguda. El estudio Pre-RELAX-AHF reclut6 234 pacientes dentro de un periodo de 16 horas de admision
hospitalaria y los asigné aleatoriamente al grupo de relaxin IV por 48 horas o a placebo. El deterioro
en la funcion renal fue definido como un incremento en la creatinina sérica 20.3 mg/dL por dia. Los
investigadores encontraron que en 68 pacientes (30%) la funcion renal se deteriord, estos pacientes
fueron mas viejos (73.5+9.4 vs. 69.1+£10.6 anos, p=0.003) y tenian presion sistdlica basal mas alta
(147.3£19.9 vs. 140.8+16.7 mmHg, p=0.01). En el andlisis multivariable, la edad y la creatinina basal
mas alta fueron predictores independientes de deterioro de la funcidn renal, y este deterioro estuvo
asociado a mayor mortalidad a 60 y 180 dias (p=0.01 y p=0.003, respectivamente).

El RELAX-AHF (265) fue un ensayo clinico multicéntrico controlado, doble enmascarado, en pacientes
con falla cardiaca aguda. El estudio conté con 1.161 pacientes asignados aleatoriamente (serelaxina
581, placebo 580), tratados por 48 horas con serelaxina (30ug/Kg/dia) o placebo, y cuyo cuadro inicié
en las ultimas 16 horas. Los desenlaces primarios fueron: cambios en la disnea con escala visual
analoga desde el basal hasta el dia 5 y mejoria moderada o marcada de la disnea usando una escala
(7 niveles) a las 6, 12 y 24 horas. Los desenlaces secundarios fueron supervivencia a los 60 dias,
muerte cardiovascular o readmisién por falla cardiaca o renal a 60 dias. Se consideré la mortalidad a
los 180 dias como desenlace de seguridad.

Serelaxina mejord en forma significativa el desenlace primario de disnea desde las 6 horas hasta
los 5 dias, no hubo diferencias en el segundo desenlace primario ni en la supervivencia a 60 dias,
ni muerte cardiovascular o readmision hospitalaria por falla cardiaca o renal. Se encontrdé 37% de
reduccion de mortalidad a los 180 dias en el grupo de serelaxina (HR 0.63 IC 0.41 0.96, p=0.028). Como
explicaciéon a este hallazgo se ha postulado un efecto protector de dano de 6rgano blanco y mejoria
temprana de la congestion sin causar disfuncién renal, el cual es un factor pronostico adverso. Hubo
diferencias significativas en el descenso de la presion sistolica durante la infusion de serelaxina, 29%
comparado con placebo 18%, que requirid ajuste de la dosis sin hipertensién de rebote al descontinuar
el medicamento. Mas pacientes en el grupo placebo presentaron disfuncién renal en forma significativa
(p=0.03).
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Wang Ts y cols. (226) cuestionaron la muestra del estudio en tanto que sélo representa a 2 de cada
10 pacientes con falla cardiaca en Estados Unidos. Estos investigadores revisaron 196.770 registros
de bases de datos de Estados Unidos/Internacionales de pacientes que ingresaron con falla cardiaca
aguda descompensada, seleccionaron los que cumplieran con los criterios de ingreso del estudio
RELAX-AHF, compararon las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio RELAX y los del
registro de admisiones y efectuaron un modelo de Cox para determinar la mortalidad de los pacientes
hospitalizados. Sdlo el 20.7% de los registros de la base de datos de Estados Unidos, y el 16.2% de
los registros internacionales, cumplieron los criterios de inclusion del RELAX-AHF, y estos pacientes
fueron mas viejos, principalmente mujeres, con antecedente mas frecuente de hipertension, fraccion
de eyeccion preservada y buena funcion renal que la totalidad de pacientes registrados. La mortalidad
de los pacientes hospitalizados fue mas baja en el grupo de pacientes tipo RELAX-AHF que en los
que no cumplian criterios para dicho ECA, incluso después del ajuste multivariable el (HR 0.59 IC 95%
0.53-0.66, p<0.0001).

Posterior a este articulo, los investigadores del RELAX-AFH, publicaron un analisis incorporando
la comparacién entre pacientes con fraccion de eyeccion conservada y reducida. Compararon los
resultados entre pacientes con FE 250% y <50%. Serelaxina mejord la disnea hasta el quinto dia, medido
por escala visual analoga, tanto en pacientes con fraccion de eyeccion reducida como preservada. No
hubo diferencias en ninguno de los dos grupos de pacientes en relacion con los desenlaces de muerte
cardiovascular, hospitalizacion o falla renal de origen cardiaco al dia 60; ni de muerte cardiovascular o
por todas las causas al dia 180 (267).

En el estudio de Ponikowski y cols. (268) se evaluo el efecto hemodinamico de la serelaxina en infusion
30 ug/kg/diaen 20 horas y 4 horas posinfusion. El estudio asigné aleatoriamente a 71 pacientes con falla
cardiaca aguda, (Serelaxina 34, placebo 37). Se encontrd un rapido efecto caracterizado por reduccion
de la presion de oclusion de arteria pulmonar y presién arterial pulmonar con reduccion concomitante
en la resistencia vascular sistémica y periférica, la mayoria de estos cambios ocurren en los 30 minutos
iniciales y se mantienen durante el periodo de infusion. El estudio no incluyé desenlaces centrados en
el paciente, pero los autores presumen que estos hallazgos estan directamente relacionados con la
disminucion de la disnea.

Serelaxina causé un descenso leve de las cifras de tension arterial sistdlica y diastdlica sin ningun
efecto adverso serio de intolerabilidad. Aumenté en forma significativa la depuracion de creatinina y
disminuyd los niveles de NT pro-BNP. Estos efectos son consistentes con los cambios en los sintomas
y signos congestivos observados en estudios previos.

Guias de practica clinica

La guia canadiense (269), elaborada con metodologia GRADE, recomienda el uso de vasodilatadores
para reduccién de la disnea en pacientes hemodinamicamente estables, de tal manera que la presion
sistélica sea < a 100mmHg, y califican diferente la evidencia para cada medicamento:

* Nitroglicerina (Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

* Nesiritide (Recomendacion débil, calidad de la evidencia alta)

» Nitroprusiato (Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja).
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La recomendacion es ademas sustentada en valores y preferencias de los pacientes, quienes
consideran muy importante la mejoria de la disnea y le dan menos valor a la falta de efectividad en la
reduccion de la hospitalizacion y la mortalidad.

Mientras que la guia del Reino Unido (270), actualizada en marzo de 2014 con metodologia GRADE, no
recomienda el uso de nitratos en pacientes con falla cardiaca aguda, porque la calidad de la evidencia
es muy baja y porque no impacta la mortalidad ni la hospitalizacion. Sélo consideraron el desenlace
disnea en la intervencién con nitroglicerina.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La revision sistematica de nitroglicerina demuestra que hay diferencias entre los estudios que no
permiten la agrupacién. El ensayo clinico de serelaxina (RELAX-AHF) cumplié con las caracteristicas
de asignacion aleatoria, enmascaramiento y grupo control, aunque es cuestionado en términos de
representatividad de pacientes que consultan por falla cardiaca aguda. EIl estudio de nitroprusiato
es observacional y expuesto a diferentes sesgos; la evidencia es indirecta porque no todas las
investigaciones evaluan la misma intervencion, es consistente en términos de mostrar efectividad
en reduccion de la disnea, pero no en mortalidad ni estancia hospitalaria. Es imprecisa porque los
desenlaces se miden de formas diversas y las intervenciones difieren entre estudios (nitroprusiato,
nitroglicerina o serelaxina en diferentes esquemas posologicos). Ver Anexo 7. Tablas de evidencia
GRADE.

Efectos adversos

El metaanalisis de nitroglicerina reporta cefalea y dolor abdominal, el estudio de Mullens (263) dice
que no se presentaron mas efectos adversos en el grupo de nitroprusiato comparado con el grupo
de manejo estandar, sin embargo se debe tener presente la posibilidad de desarrollo de hipotension,
especialmente en pacientes depletados de volumen por diuréticos, que obligan a suspender la infusién
del medicamento vasodilatador y en algunos casos el inicio de terapia con vasopresor.

Balance entre beneficios y danos

Los beneficios del tratamiento parecen relacionarse con disminucion de la disnea, sin que haya impacto
en la mortalidad ni la estancia hospitalaria. Los dafios no son considerables de acuerdo a los estudios.

Costo efectividad

No se han realizados analisis de costo efectividad con estos medicamentos.
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9. Vasopresores en falla cardiaca aguda. Dopamina vs. Norepinefrina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda, la utilizacion de vasopresores
como dopamina comparado con norepinefrina disminuye la estancia hospitalaria y la mortalidad
intrahospitalaria?

_ 12. Dopamina vs. norepinefrina en falla cardiaca aguda

Se recomienda en pacientes con falla cardiaca aguda, que requieren vasopresores usar
norepinefrina en lugar de dopamina para disminuir la mortalidad y riesgo de arritmias.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia baja @®00O

: - Administrar por vena central
- Lainfusién no debe ser administrada por la misma via para medicion de parametros
Puntos de buena hemodinamicos.
practica

Introduccion

La falla cardiaca aguda en algunos pacientes se presenta con signos de choque como hipotension
con disminucion de la perfusion tisular, la cual sin tratamiento puede producir injuria celular irreversible
y la muerte. La hipotension esta asociada a disfuncion biventricular, hipovolemia y los efectos de
la inflamacion vascular. Las estrategias terapéuticas incluyen: el uso de vasopresores, la expansion
del volumen circulante (cuidadosa en casos de insuficiencia cardiaca), terapia adicional segun el
fallo multiorganico producido, junto a la correccion de la etiologia primaria. La dopamina ha sido el
vasopresor mas usado y junto con la norepinefrina son considerados como drogas de primera linea
para el manejo del choque. Existe controversia acerca de si hay superioridad de una agente sobre el
otro.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recupero 312 articulos, la busqueda manual 7 articulos. Luego de retirar
los duplicados y revisar los titulos y resumenes, se evaluaron 7 articulos completos, de los cuales se
excluyeron 6 porque no respondian la pregunta vy finalmente se mantuvo 1 estudio para ser usado
para la recomendacién. No se encontrd evidencia de la efectividad clinica de los vasopresores en
comparacion con manejo medico estandar. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de
seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Un estudio (271) compar6 la dopamina (dosis 0,2 mcg/kg minuto titulada hasta 20 mcg/kg minuto)
con la norepinefrina (dosis 0.02 mcg/kg minuto titulada hasta 0.19 mxg/kg minuto) en pacientes
hospitalizados con choque. Este estudio incluyo 1.679 pacientes, 280 con choque cardiogénico. De
los 280 pacientes, 39 presentaron choque cardiogénico posquirurgico de puentes coronarios y 9
por taponamiento cardiaco. Adicionalmente preespecificaron un subgrupo de pacientes con choque
cardiogénico. El desenlace fue mortalidad a los 28 dias.
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Resultados: No hubo diferencia significativa entre los grupos en la tasa de mortalidad a los 28 dias
(52.5% en el grupo de la dopamina y 48.5% en el grupo de norepinefrina; OR con dopamina: 1.17
IC 95% 0.97-1.42, p=0.10). Por subgrupos: en los pacientes con choque cardiogénico (135 grupo
dopamina vs. 145 grupo de norepinefrina) la mortalidad fue mas baja en el grupo de norepinefrina
(p=0.03). No hubo diferencias significativas en los pacientes con choque séptico o hipovolémico en la
mortalidad entre las dos terapias.

Otro estudio, una revision sistematica de Cochrane publicada en el 2011 de Havel y cols. (272), tuvo
como objetivo primario evaluar si un vasopresor en particular reducia la mortalidad. Se incluyeron
23 ensayos clinicos controlados, 3.212 pacientes con 1.629 muertes analizadas. Seis diferentes
vasopresores (norepinefrina, dopamina, epinefrina, fenilefrina, vasopresina y terlipresina) solos o
en combinacion (norepinefrina con dobutamina o dopexamina) y fueron estudiados en 11 diferentes
comparaciones. Se incluyeron pacientes adultos y pediatricos. No se encontraron diferencias en la
mortalidad al comparar diferentes vasopresores o combinaciones. La principal comparacion fue entre
dopamina y norepinefrina con 1.400 pacientes en 6 estudios, mostrando equivalencia (RR 0.95 IC
95% 0.87-1.03). Se observaron mas arritmias en pacientes tratados con dopamina en comparacion
con norepinefrina. No se encontré evidencia que soporte la superioridad de un vasopresor sobre otro.
Adicionalmente, tres estudios compararon el manejo combinado de bajas dosis de furosemida con
bajas dosis de dopamina (efecto renal), versus altas dosis de furosemida (273-275), sin diferencias
en desenlaces clinicamente relevantes. En estos estudios las dosis de dopamina fueron bajas por su
efecto renal mas que por el efecto vasopresor.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

El ensayo clinico De Baker y cols. (271) de 2010, con adecuada asignacion aleatoria de los pacientes
a los dos grupos de tratamiento asi como un adecuado enmascaramiento en todos los niveles que
fueron necesarios. La poblacién de pacientes en ambos grupos fue similar desde el comienzo y puede
decirse que quedaron aceptablemente balanceados, incluso el tratamiento adicional que recibieron
fue similar. Ademas puede decirse que cumplian con los criterios de inclusion y el desenlace de
choque cardiogénico. Si bien estos criterios fueron algo laxos, lo anterior indica que esto no influyé
negativamente. Hicieron analisis por intencion de tratar, el seguimiento fue adecuado y con pocas
pérdidas, para el desenlace de interés, mortalidad a los 28 dias, aun contaban con el 99% de pacientes.
No se reportaron violaciones al protocolo.

Respecto de las limitaciones de este estudio, se senala la diferencia entre los grupos en el uso de
vasopresores no incluidos en el estudio, incluyendo el uso antes de su inclusion. El uso de norepinefrina
(uno de los farmacos del estudio) como terapia de rescate también se observé como una pérdida de
validez potencial. Sin embargo, la importancia de esto no esta clara. Por otro lado en las comparaciones
de las curvas de supervivencia no reportaron el estimador puntual adecuado y finalmente los intervalos
de confianza fueron imprecisos, por lo que se le disminuye un grado en la evaluacion de la calidad y se
califica como de calidad moderada.

Sin embargo, el anterior estudio fue incluido en el metaanalisis de Havel y cols. (272) publicado por
Cochrane en 2011, el cual tuvo una adecuada conduccioén, incluyendo 23 estudios que evaluaban
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comparaciones entre dopamina y norepinefrina para mortalidad y produccion de arritmias. La busqueda
documentada fue sistematica y diez estudios fueron calificados con bajo riesgo de sesgos, solo cuatro
estudios cumplian con todos los requisitos. Los resultados para el desenlace principal (mortalidad) no
fueron concluyentes y el resultado global fue impreciso, ademas tuvo alta heterogeneidad. No obstante,
se presentaron mas arritmias con la dopamina y esto fue significativo y sin aparente heterogeneidad.

Se considera un estudio de buena conduccion metodolégica y solo se le baja un grado por la imprecisiéon
para el desenlace primario, quedando calificada la calidad de la evidencia como moderada. Este es
el estudio de referencia para hacer la recomendacién ya que refleja lo que realmente se sabe con
respecto al uso de vasopresores en pacientes con falla cardiaca aguda descompensada y choque
cardiogénico secundario. Los estudios adicionales mencionados, realmente fueron disefiados para
estudiar el efecto de la furosemida, asi que no responden la pregunta. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia
y anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Eventos adversos

En el estudio de De Backer (271) 309 pacientes (18.4%) presentaron arritmias, la mas comun fue
fibrilacion auricular que ocurrié en 266 pacientes (86.1%). Las arritmias fueron mas frecuentes en el
grupo de dopamina que en el grupo de norepinefrina (207 eventos [24.1%] vs. 102 eventos [12.4%)],
p<0.001). El droga de estudio fue suspendida en 65 pacientes por arritmias severas, 52 pacientes
(6.1%) en el grupo de dopamina y 13 pacientes (1.6%) en el grupo de norepinefrina.

Balance entre beneficios y dainos

La evidencia no demuestra beneficio de la dopamina sobre la norepinefrina en pacientes con choque.
Sin embargo en pacientes con choque cardiogénico la norepinefrina demostré beneficio en reduccion de
mortalidad y menos arritmias en comparacion con la dopamina. El uso de vasopresores es apropiado
en pacientes con hipotension e hipoperfusién que amenaza la vida, con el objetivo de mejorar al
paciente y administrar terapias enfocadas a la causa. La norepinefrina demostré en este grupo de
pacientes con choque cardiogénico, beneficio en la mortalidad y menos efectos adversos.

Costo efectividad

No se encontraron estudios de costo efectividad que evaluen la intervencion de interés.
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10. Inotrépicos en falla cardiaca aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca aguda la utilizacion de levosimendan,
milrinone o dobutamina comparados entre ellos o con placebo disminuye la estancia hospitalaria, la
mortalidad intrahospitalaria y mejora la calidad de vida a seis meses?

Recomendacion 13. Inotropicos en falla cardiaca aguda uso rutinario

No se recomienda el uso rutinario de inotrépicos en pacientes con falla cardiaca aguda

Fuerte en contra L . . : .
para disminuir la mortalidad o la estancia hospitalaria.

Calidad de la evidencia muy baja @O OO

Recomendacion 14. Inotropicos en falla cardiaca aguda

Se sugiere el uso de inotrépicos en pacientes con falla cardiaca descompensada y signos
de hipoperfusion, hipotension, acidosis metabdlica o choque y con causas potencialmente
reversibles de la descompensacion para mejorar las variables hemodinamicas; mientras
se brindan otras terapias que permitan la recuperacion del paciente.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @O OO

- Vigilar signos vitales para detectar hipotension y taquicardia inducida por el uso de
inodilatadores.

- Considerar la no utilizacion del bolo inicial si se utiliza milrinone o levosimendan en
( pacientes con presion arterial sistélica < 90 mmHg.

- No utilizar milrinone en falla cardiaca aguda secundaria a cardiopatia de etiologia
Puntos'de_ buena isquémica.
practica - : . : : -
- Vigilancia continua de ritmo cardiaco por el aumento de la frecuencia de arritmias

con su uso.

- Considerar uso de catéter en arteria pulmonar

Introduccion

La reduccion de la contractilidad cardiaca es un componente principal en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca aguda (276). Los pacientes pueden presentar hipotension e hipoperfusion y los
objetivos primordiales de la terapia son el alivio rapido de los sintomas, como la disnea, mediante la
resolucion de la congestion y el mantenimiento de la perfusion tisular. En este escenario los inotrépicos,
que aumentan la fuerza de la contraccion miocardica, pueden ser utiles como terapia de sostenimiento.
Sin embargo, el uso de estos medicamentos es controversial porque si bien son eficaces en mejorar
los sintomas y el estado hemodinamico, pueden llevar a desenlaces clinicos adversos (277).

Los inotropicos disponibles en Colombia son dobutamina, levosimendan y milrinone. La dobutamina
es una catecolamina sintética con una fuerte afinidad por los receptores adrenérgicos 31y 2 y accién
estimulante sobre el receptor a1. Como resultado de la interaccidon con los receptores adrenérgicos
la dobutamina induce un efecto inotrépico positivo, aumenta la frecuencia cardiaca y produce
vasodilatacion leve. El levosimendan por su parte, aumenta la sensibilidad de la troponina C al calcio
intracelular, favoreciendo la unién entre la actina y la miosina con lo que mejora la contractilidad
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del corazén sin aumentar la concentracion intracelular de calcio. El levosimendan también induce
vasodilatacion periférica por apertura de los canales de potasio dependientes de adenosin trifosfato
(ATP) en el musculo liso. Finalmente, el milrinone actua inhibiendo la fosfodiesterasa 3, con lo que
disminuye la degradacion del adenosin monofosfato ciclico (AMPc). La acumulacién de AMPc aumenta
la concentracion intracitoplasmatica de calcio con el subsecuente incremento de la contractilidad
miocardica, en el tejido vascular la acumulaciéon del AMPc favorece la vasodilatacion arterial (278).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 593 referencias y la busqueda manual en los estudios referenciados
en las guias del American College of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) del 2013,
de la guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012, y las guias del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) 2014, donde se encontraron dos referencias adicionales que
no aparecian en la busqueda sistematica. Ademas en las referencias de los articulos de revision se
identificaron otras 18 referencias. Después de la revision de titulos y resumenes se identificaron 20
estudios primarios de los diferentes inotropicos a evaluar; y cuatro revisiones sistematicas que evaluaban
especificamente al levosimendan, que podrian responder la pregunta. Una vez hecha la revision de
los articulos, finalmente se seleccionaron diez publicaciones que evaluaron el uso de inotrépicos en
pacientes con falla cardiaca aguda con los desenlaces de interés de la pregunta (estancia hospitalaria,
mortalidad intrahospitalaria y la calidad de vida); aunque hay que aclarar que dos de las publicaciones
describian de forma complementaria los datos disponibles de un estudio no publicado.

Adicionalmente se encontraron otros 15 estudios primarios en los que se describian desenlaces
hemodinamicos y neurohormonales, los cuales se incluyeron en el analisis. Algunos estudios incluian
tanto los desenlaces de interés de la pregunta como resultados hemodinamicos, por lo que en definitiva
se incluyeron 22 estudios primarios.

Se encontraron cuatro revisiones sistematicas (279-282) sobre el uso de levosimendan en falla
cardiaca aguda y una revisién que solamente incluyo6 pacientes en cirugia cardiaca (283). En todas las
revisiones se encontraron limitaciones serias que imposibilitan la obtencién de conclusiones validas.
En la publicacion de Landoni (279) se incluyé un estudio que posteriormente fue retractado (284) y
tanto en esa revision como en la de Huang (280) se mezclaron estudios en cirugia cardiovascular y falla
cardiaca. Las otras dos revisiones sistematicas (281-282) solamente incluyeron estudios de pacientes
en falla cardiaca, pero incluyeron diferentes estudios y en ambas se incluy6 el estudio CASINO (285)
que como se explica mas adelante tiene alto riesgo de sesgos.

Solamente se encontré una revision sistematica con metaanalisis (286) sobre dobutamina en falla
cardiaca, pero incluyd ensayos en los que se estudiaron infusiones prolongadas o periddicas y los
resultados del CASINO. Los demas estudios sobre dobutamina en falla cardiaca evaluaron parametros
hemodinamicos y ecocardiograficos (287-288) o tratamientos ambulatorios de pacientes con falla
cardiaca avanzada (289-291).

Se encontraron 2 estudios (192-193) en los que se compard milrinone contra placebo, un estudio
pequeino en el que se compard milrinone contra dobutamina (294) y en ningun estudio en el que se
comparara levosimendan contra milrinone. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de
seleccion en el Anexo 4.
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Descripcion de la evidencia

Levosimendan contra placebo

Desenlace Mortalidad

El levosimendan ha sido comparado contra placebo en 9 estudios (285, 20-27). Del estudio CASINO
(285) (303-304) se conoce poco, pues hasta la fecha no ha sido publicado por completo. Segun el
resumen presentado en un congreso internacional en el afio 2004 (285) en el estudio se asignaron
227 pacientes con falla cardiaca crénica y FEVI <35% a levosimendan (n=75), dobutamina (n=75)
o placebo (n=77). En dicho resumen los autores muestran una diferencia a favor de levosimendan
para el desenlace compuesto de muerte y rehospitalizacién a 6 meses (p=0.01). En una publicacion
posterior (303) se anota que el estudio habia sido planeado para reclutar 600 pacientes y fue detenido
después de reclutar 299 pacientes por un claro beneficio sobre la mortalidad a favor del levosimendan.
Ademas, mencionan que 8 pacientes se retiraron del estudio y no fueron tenidos en cuenta en los
analisis. Sin embargo, en otra publicacion (304) se muestran datos de un seguimiento completo y los
porcentajes no coinciden con los presentados en la publicacion previa (303). Los resultados resumidos
de los estudios REVIVE | y Il fueron presentados en 2003 (298) y 2006 (299) y apenas hace poco se
publicaron los resultados completos en un articulo (305).

La mayoria de estudios en los que se comparo levosimendan contra placebo se hicieron en pacientes
con disfuncion sistdlica y clase funcional NYHA Il y IV. En el estudio de Nieminen (295) se probaron
diferentes dosis de levosimendan. En los estudios RUSSLAN (296) y LEAF (302) se incluyeron
pacientes con falla cardiaca aguda postinfarto. El estudio de Kivikko (297) fue disefiado para evaluar
los efectos del metabolito activo del levosimendan y el REVIVE | (298) para evaluar un novedoso
desenlace basado en un conjunto de variables que fue usado en el REVIVE Il (299) en una muestra
mas grande de pacientes.

Debido a que en las dos revisiones sistematicas (281-282) sobre levosimendan en falla cardiaca aguda
no incluyeron los mismos estudios el grupo desarrollador de la guia decidio actualizar los metaanalisis
para responder la pregunta en cuestion y por el alto riesgo de sesgos se excluyé el estudio CASINO
(285, 303-304) de todos los analisis, solamente se incluyeron estudios con publicacién completa. El
metaanalisis de los ocho estudios (295-302) que compararon levosimendan contra placebo demostré
una tendencia no significativa a favor del levosimendan (RR 0.83 IC 95% 0.67—-1.04) para el desenlace
de muerte por todas las causas. Ver graficas levosimendan vs placebo (primer diagrama de bosque
con el estudio CASINO; segundo diagrama sin el estudio CASINO), muerte por todas las causas,
efectos aleatorios:

levosimendan placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Nieminen 2000 1 95 0 36 0.5% 1.16 [0.05, 27.75] 2000
RUSSLAN 2002 91 402 32 102 43.4% 0.72 [0.51, 1.01] 2002 -
REVIVE 1 2003 4 51 5 49 3.2% 0.77 [(0.22, 2.70] 2003 — —
Kivikko 2003 2 98 3 48 1.6% 0.33 [0.06, 1.89] 2003 —
CASINO 2004 18 100 28 99 18.2% 0.64 [0.38, 1.07] 2004 —
REVIVE Il 2006 45 299 35 301 29.4% 1.29 [0.86, 1.95] 2006 -
Adamopoulos 2006 2 23 4 23 2.0% 0.50 [0.10, 2.47] 2006 —T
Flevari 2006 3 30 1 15 1.1% 1.50[0.17, 13.23] 2006 —
LEAF 2013 1 30 1 31 0.7% 1.03 [0.07, 15.78] 2013
Total (95% CI) 1128 704 100.0% 0.83 [0.67, 1.04] 4
Total events 167 109

g 2 . 2 - - oy - I I } !
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 8.00, df = 8 (P = 0.43); I’ = 0% o1 o1 0 100

Test for overall effect: Z = 1.60 (P = 0.11) Favours levosimendan Favours placebo
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levosimendan placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Nieminen 2000 1 95 0 36 0.6% 1.16 [0.05, 27.75] 2000
RUSSLAN 2002 91 402 32 102 53.0% 0.72 [0.51, 1.01]) 2002 HH
REVIVE 1 2003 4 51 5 49 3.9% 0.77 [0.22, 2.70] 2003 B S s
Kivikko 2003 2 98 3 48 2.0% 0.33 [0.06, 1.89] 2003 —_—
CASINO 2004 18 100 28 99 0.0% 0.64 (0.38, 1.07] 2004
REVIVE Il 2006 45 299 35 301 36.0% 1.29 [0.86, 1.95] 2006 -
Adamopoulos 2006 2 23 - 23 2.4% 0.50 [0.10, 2.47] 2006 —_—t
Flevari 2006 3 30 1 15 1.3% 1.50[0.17, 13.23] 2006 —
LEAF 2013 1 30 1 31 0.8% 1.03 [0.07, 15.78] 2013
Total (95% CI) 1028 605 100.0% 0.88 [0.69, 1.13] ¢
Total events 149 81

7 . 2 . :2 .12 1 1 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 6.77, df = 7 (P = 0.45); I’ = 0% o1 o1 0 100

Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33) Favours levosimendan Favours placebo

Desenlaces estancia hospitalaria y calidad de vida

Solo en uno de los 9 estudios en los que comparé levosimendan contra placebo se hace referencia
a la estancia hospitalaria. En la publicacién de los estudios REVIVE | y Il se menciona que en ambos
estudios los pacientes del grupo de levosimendan fueron dados de alta mas temprano, pero no se
presenta mas informacion al respecto (305).

Levosimendan contra dobutamina

Desenlace Mortalidad

Se encontraron diez estudios (285, 295, 300, 304, 306-312) en los que se compard levosimendan contra
dobutamina en pacientes con falla cardiaca descompensada. En la mayoria se incluyeron pacientes con
clase funcional NYHA Il y IV y se usaron dosis similares de levosimendan. La dobutamina solamente
se administré durante 24 horas, excepto en un estudio pequefio (312) en el que se utilizd por 48 horas.
Los estudios mas representativos para esta comparacion son el LIDO (307) y el SURVIVE (310);
en el LIDO se incluyeron 203 pacientes con FEVI <35% Yy falla cardiaca con bajo gasto. La dosis de
levosimendan fue 24 mcg/kg en bolo seguido por infusién a 0.1 mcg/kg/min. El SURVIVE fue hecho
con 1.327 pacientes con falla cardiaca aguda con FEVI <30% y necesidad de inotropicos definida por
respuesta insuficiente a diuréticos y/o vasodilatadores, la dosis de levosimendan fue un bolo de 12 mcg/
kg seguido por infusion a 0.1 mcg/kg/min por 50 minutos y luego a 0.2 mcg/kg/min. En ambos estudios
se inicié dobutamina a 5 mcg/kg/min con doblaje de la dosis a las 2 horas si no habia respuesta. En el
LIDO se encontrd una disminucién de la mortalidad en el grupo de levosimendan (HR 0.57 IC 0.34—-0.95)
(308) pero en el SURVIVE la diferencia no fue significativa (HR 0.91 IC 0.74-1.13) (310) y tampoco
se encontraron diferencias en los dias con vida por fuera del hospital (310). El metaanalisis de los 10
estudios que compararon levosimendan contra dobutamina (incluyendo los datos del CASINO (304)
demostro que el levosimendan disminuye de manera significativa la muerte por todas las causas (OR
0.77 1C 0.63-0.94), pero cuando se excluye el estudio CASINO el resultado deja se ser significativo
(OR 0.86 IC 0.69-1.07). Al realizar el metaanalisis utilizando el riesgo relativo los estimativos cambian
ligeramente; ver graficas levosimendan vs dobutamina. Ver gréficas levosimendan vs dobutamina
(excluyendo estudio CASINO), muerte por todas las causas, efectos aleatorios:

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 113



Preguntas, evidencia y recomendaciones

Levosimenan Dobutamine Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Follath 1999 3 9 3 10 5.4% 1.11[0.30, 4.17] 1999
Nieminen 2000 1 95 1 20 1.4% 0.21[0.01, 3.23] 2000
LIDO 2002 27 103 38 100 24.4% 0.69 [0.46, 1.04]) 2002 —
CASINO 2004 18 100 42 100 21.5% 0.43 [0.27, 0.69] 2004 —a—
Adamopoulos 2006 2 23 S 23 4.2% 0.40 [0.09, 1.86] 2006 ———
Samimi-Fard 2007 3 11 1 11 2.3% 3.00 [0.37, 24.58] 2007 —
Duygu 2007 2 30 1 30 1.9% 2.00 [0.19, 20.90] 2007
SURVIVE 2007 173 664 185 663 34.9% 0.93 (0.78, 1.11) 2007 »
Duygu 2008 1 20 2 20 1.9% 0.50 [0.05, 5.08] 2008
Bergh 2009 2 29 1 31 1.9% 2.14 [0.20, 22.34] 2009
Total (95% CI) 1084 1008 100.0% 0.73 [0.53, 1.02] L
Total events 232 279

o B " i = = s 3= i 1 I Il
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi* = 14.65, df = 9 (P = 0.10); I’ = 39% bo1 o1 o 100

Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07) Favours levosimendan Favours dobutamine

Levosimenan Dobutamine Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Follath 1999 3 9 3 10 1.4% 1.11(0.30, 4.17] 1999
Nieminen 2000 1 95 1 20 0.3% 0.21[0.01, 3.23] 2000
LIDO 2002 27 103 38 100 15.0% 0.69 [0.46, 1.04] 2002 —=—
CASINO 2004 18 100 42 100 0.0% 0.43 [0.27, 0.69] 2004
Adamopoulos 2006 2 23 5 23 1.1% 0.40 [0.09, 1.86] 2006 —_—T
Samimi-Fard 2007 3 11 1 11 0.6% 3.00 [0.37, 24.58] 2007 —
Duygu 2007 2 30 1 30 0.5% 2.00 [0.19, 20.90] 2007
SURVIVE 2007 173 664 185 663 80.2% 0.93 [0.78, 1.11) 2007 .
Duygu 2008 1 20 2 20 0.5% 0.50 [0.05, 5.08] 2008
Bergh 2009 2 29 1 31 0.5% 2.14 (0.20, 22.34] 2009
Total (95% CI 984 908 100.0% 0.89 [0.76, 1.05] 4
Total events 214 237

B - - " - - = o bl = i I I Il
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 6.51, df = 8 (P = 0.59); I = 0% b0t o' o 100

Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16) Favours levosimendan Favours dobutamine

Desenlaces estancia hospitalaria y calidad de vida

Sélo en uno de los 10 estudios en los que se compard levosimendan contra dobutamina se evalud
la estancia hospitalaria. En un pequefio estudio abierto, con 40 pacientes, se reportd una duracion
promedio de hospitalizacién de 3 + 1 dias en el grupo de levosimendan comparada con 5 + 1 dias
en el grupo de dobutamina (311). El metaanalisis de este resultado arrojo una diferencia de medias
de -2 (-2.62 a -1.38) dias de hospitalizacion a favor de levosimendan. ver grafica levosimendan vs
dobutamina. dias de estancia hospitalaria.

Levosimendan Dobutamina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Duygu 2008 3 1 20 5 1 20 100.0% -2.00[-2.62, -1.38]
Total (95% CI) 20 20 100.0% =-2.00 [-2.62, ~1.38] |

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.32 (P < 0.00001) =100 -50 0 >0 160

Favor levosimendan Favor dobutamina
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Dobutamina contra placebo

Desenlace mortalidad

La evidencia sobre el uso de dobutamina en falla cardiaca aguda es minima. Solamente se encontraron
5 estudios pequenos (295, 300, 304, 313-314) en los que se comparé dobutamina contra placebo. Las
dosis de dobutamina oscilaron desde 2.5 hasta 25 mcg/kg/min, la mayoria de veces solamente durante
24 horas. Apenas en uno de los estudios (313) la infusion se dejo durante 72 horas y se desconoce la
dosis utilizada en el CASINO (303-304). El metaanalisis de los cuatro estudios (295, 300, 313-314),
con alto riesgo de sesgos, encontré una tendencia no significativa a favor del placebo (RR 1.62 IC
0.57— 4.62). ver grafica dobutamina vs placebo (con y sin los datos del estudio CASINO), muerte por
todas las causas, efectos aleatorio:

Dobutamina Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Liang 1984 0 8 0 7 Not estimable
Bader 2010 1 43 0 47 1.3% 3.27 [0.14, 78.26)
Nieminen 2000 1 20 0 36 1.3% 5.29 [0.23, 124.03] 2000 g
CASINO 2004 42 100 28 99 B87.8% 1.49 [1.01, 2.19] 2004 .
Adamopoulos 2006 5 23 B 23 9.5% 1.25 [0.38, 4.07] 2006 ——
Total (95% CI) 194 212 100.0% 1.50 [1.04, 2.16] - 2
Total events 49 32

s - W - - = — o - 1 1 L |
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.94, df = 3 (P = 0.81); I = 0% b0l o1 o 100

Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03) favor dobutamina favor placebo

Dobutamina Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Liang 1984 0 8 0 7 Not estimable
Bader 2010 1 43 0 47 10.8% 3.27 [0.14, 78.26]
Nieminen 2000 1 20 0 36 11.0% 5.29[0.23, 124.03]) 2000 +
CASINO 2004 42 100 28 99 0.0% 1.49 [1.01, 2.19] 2004
Adamopoulos 2006 S 23 4 23 78.2% 1.25 [0.38, 4.07] 2006
Total (95% CI) 94 113 100.0% 1.62 [0.57, 4.62]
Total events 7 -

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.93, df = 2 (P = 0.63); ¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36) wul S 1 il

favor dobutamina favor placebo

Desenlaces estancia hospitalaria y calidad de vida
En ninguno de los 5 estudios en los que se comparé dobutamina contra placebo se evaluaron los
desenlaces estancia hospitalaria ni calidad de vida.

Milrinone contra placebo

Desenlace mortalidad

Milrinone fue comparado contra placebo en dos estudios (292-293). En un pequefio estudio en 52
pacientes (292) disefiado para evaluar variables hemodinamicas se encontré mejoria de los sintomas
a 60 minutos en los pacientes tratados con milrinone. La evidencia clinica mas importante de este
inotropico proviene del estudio OPTIME-CHF (293) en el que 949 pacientes con falla cardiaca sistolica
descompensada y que no requerian soporte inotropico (pacientes sin choque, acidosis metabdlica
ni hipotension severa) fueron asignados a milrinone o placebo durante 48 horas. No se encontraron
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diferencias significativas en los dias de hospitalizacién (6 dias con milrinone vs. 7 con placebo,
mortalidad hospitalaria ni mortalidad a 60 dias). Segun los datos del metaanalisis de la Guia de NICE
(315) el RR para muerte intrahospitalaria fue 1.62 (IC 95% 0.77-3.39) y a 60 dias de 1.17 (IC 95%
0.79-1.73), ambos en contra del milrinone. Un subanalisis del estudio OPTIME-CHF (316) mostré que
los pacientes con etiologia isquémica de la falla cardiaca tuvieron peores resultados, tanto para el
desenlace dias de hospitalizacién como para el combinado de muerte y hospitalizacion, con un efecto
neutral a modestamente benéfico en los pacientes sin cardiopatia isquémica. Ver grafica milrinone vs
placebo, muerte por todas las causas, efecto fijos:

Milrinone Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl Year M-H, Fixed,95%CI
1.1.1 During hospital stay
Cuffe - OPTIME-CHF 2002 18 477 11 472 100.0% 1.62[0.77,3.39] 2002 ‘t
Subtotal (95% CI) 477 472 100.0% 1.62 [0.77, 3.39]
Total events 18 1"

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)

1.1.3Follow-up: 60 days

Cuffe - OPTIME-CHF 2002 49 474 41 463 1000%  117[079,173] 2002 !
Subtotal (95% Cl) 474 463 100.0%  1.17 [0.79, 1.73]
Total events 49 41

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)

w4

005 02 1 20
Favours Milrinone Favours Placebo

Desenlaces estancia hospitalaria y calidad de vida:

En el estudio OPTIME-CHF se evalué la duracion de la hospitalizacion inicial sin encontrar diferencias
entre el grupo de milrinone y el de placebo: 7.0 + 6.2 dias comparado con 7.0 £ 6.6 dias, respectivamente
(293). El metaanalisis de estos resultados demuestra que no hay diferencia (diferencia de medias 0
dias, IC95% entre -0.81 y 0.81). La calidad de vida no fue evaluada en ninguno de los dos estudios que
compararon milrinone contra placebo, ver grafica milrinone vs placebo. dias de estancia hospitalaria:

Milrinone Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
OPTIME-CHF 2002 7 6.2 477 7 6.6 472 100.0% 0.00[-0.81, 0.81]
Total (95% CI) 477 472 100.0% 0.00 [-0.81, 0.81]

i Il 1 !
y

100 -50 0 50 100
Milrinone Placebo

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Milrinone contra dobutamina

Desenlace mortalidad

Se encontraron dos estudios que comparan milrinone con dobutamina que no reportaban resultados
de mortalidad (317-318). Solamente un estudio (294) con 36 pacientes hospitalizados a la espera de
trasplante cardiaco, asignados a milrinone (n=19) y dobutamina (n=17) reporté una muerte en el grupo
de milrinone. Ver grafica milrinone vs dobutamina, muerte por todas las causas, efecto aleatorio:
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Milirinone Dobutamina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aranda 2003 1 19 0 17 100.0% 2.70(0.12, 62.17)
Total (95% CI) 19 17 100.0% 2.70 [0.12, 62.17]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53) vil 0.1 ! 1 100

Favours milrinone Favours dobutamine

Desenlaces estancia hospitalaria y calidad de vida

En el estudio de 36 pacientes en lista de espera para trasplante cardiaco se reportdé una estancia
hospitalaria de 50 + 46 dias en el grupo de milrinone comparado con 63 + 45 dias en el grupo de
dobutamina (294). El metaanalisis de estos resultados encontré una diferencia de medias de -13 (-42.8
a 16.8) dias, no significativa, a favor de milrinone. La calidad de vida no fue evaluado en ninguno de los
estudios. Ver grafico milrinone vs dobutamina. dias de estancia hospitalaria.

Milirinone Dobutamina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Aranda 2003 50 46 19 63 45 17 100.0% -13.00 [-42.76, 16.76] ——
Total (95% CI) 19 17 100.0% -13.00 [-42.76, 16.76]

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39) -100  -50 0 i i

Favor milrinone Favor dobutamina

Otros desenlaces

Los tres inotropicos en mencion tienen estudios demostrando mejoria en los parametros hemodinamicos
y neurohormonales cuando se comparan con placebo, aunque con resultados variables dependiendo del
inotropico evaluado. Asi el levosimendan es el que tiene los resultados hemodinamicos mas favorables
y consistentes, pues en los estudios en los que se compard contra placebo y contra dobutamina
se encontré un aumento significativo del indice y gasto cardiaco respecto a sus comparadores; el
levosimendan también disminuyd mas la presion de cufia pulmonar que el placebo y la dobutamina,
excepto en el estudio de Kivikko (297) donde comparado contra placebo, el levosimendan conllevé
un aumento de ésta variable hemodinamica. El levosimendan también fue superior al placebo y a
la dobutamina con respecto a cambios en los péptidos natriuréticos, excepto en los estudios LEAF
(302) y el de Follat (302) en los que no hubo diferencias, comparados contra placebo y dobutamina,
respectivamente.

Por otro lado, la dobutamina y el milrinone han mostrado resultados hemodinamicos favorables,
aunque menos consistentes que el levosimendan. En los estudios contra placebo la dobutamina
ha demostrado aumento de indice y gasto cardiaco y disminucién de la presién de cufa pulmonar,
excepto en el estudio de Adamopoulos (300). El milrinone tiene solo un pequefio estudio donde se
comparan sus efectos hemodinamicos contra placebo (315), pues en su estudio mas representativo,
en el OPTIME-CHF no se evaluaron variables hemodinamicas. Sin embargo, hay estudios de milrinone
comparado contra dobutamina que muestran como el aumento en el indice cardiaco es similar con
ambos farmacos, aunque en el estudio de Lowes (317), donde los pacientes recibian carvedilol, se
necesitaron dosis mas altas de dobutamina para lograr dicho efecto hemodinamico.
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Con respecto al desenlace estancia hospitalaria, en los estudios REVIVE ly 1 (296, 302, 305) la estancia
fue menor en el grupo de levosimendan pero en ninguno de los dos hubo diferencias significativas en
los dias fuera del hospital ni la clase funcional NYHA.

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

En general, se calificé la calidad de la evidencia para el desenlace muerte por todas las causas como
muy baja en las comparaciones de levosimendan contra placebo, levosimendan contra dobutamina y
dobutamina contra placebo. Para las tres comparaciones el riesgo de sesgos se calific6 como serio
porque en varios de los estudios incluidos en los metaanalisis no hubo ocultamiento de la asignacion
aleatoria, analisis por intencion de tratar y en otros no hubo enmascaramiento de la intervencion.
Para las tres comparaciones el cuerpo de la evidencia se considerd inconsistente por los resultados
contradictorios de los diferentes estudios. Para el desenlace muerte por todas las causas en la
comparacion entre milrinone contra placebo se considerd la evidencia imprecisa y de moderada
calidad porque el intervalo de confianza del estimado puntual del estudio OPTIME-HF cruza el punto
de no efecto. Para el desenlace estancia hospitalaria la evidencia se consideré de baja calidad para la
comparacion levosimendan contra dobutamina, de moderada calidad para la comparacién milrinone
contra placebo y de muy baja calidad para la comparaciéon milrinone contra dobutamina. No se
encontraron estudios que evaluaran el desenlace la calidad de vida. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia
GRADE.

Efectos adversos

En el estudio RUSSLAN (296) que comparé diferentes dosis de levosimendan contra placebo no se
encontraron diferencias en hipotension y/o isquemia, aunque si habia una tendencia no significativa a
mas episodios en el grupo de dosis alta de levosimendan. La taquicardia sinusal también fue mas comun
en dosis mas altas de levosimendan, mientras que las arritmias, nauseas y cefalea fueron similares
en ambos grupos. Por otro lado en los estudios REVIVE | y Il (305) la hipotensién, cefalea, taquicardia
ventricular, fibrilacién auricular y extrasistoles ventriculares se presentaron mas frecuentemente en
el grupo de levosimendan (todos con p<0.05). En el estudio LIDO (307) que comparé levosimendan
contra dobutamina, se encontr6 mayor angina/isquemia miocardica con dobutamina que con
levosimendan (p=0.013) y también mas episodios de alteraciones del ritmo con dobutamina (p=0.023)
pero sin diferencias por arritmias individuales. No hubo diferencias en los demas efectos adversos
evaluados (cefalea, alteraciones gastrointestinales, hipotension, rubor, entre otros) ni en el total de
eventos adversos. En el estudio SURVIVE (310) se reportd mayor deterioro de la falla cardiaca con
dobutamina, pero mayor frecuencia de cefalea, hipokalemia y fibrilacion auricular con levosimendan.

Con respecto al milrinone, en el estudio de Seino y cols. (292) se encontré un aumento en arritmias
ventriculares transitorias en 16% de los pacientes, aunque no mencionaron la comparacién contra el
grupo placebo; ademas en el OPTIME-CHF (293) se encontrd hipotension que requeria intervenciéon
mas frecuente, en el grupo de milrinone que en el grupo placebo (10.7% vs. 3.2%, p<0.01) y la
presencia de arritmias atriales también fue mas frecuente con milrinone que con placebo (4.6% vs.
1.5%, p=0.004). En dicho estudio no hubo diferencias en infarto del miocardio ni arritmias ventriculares.
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Balance entre beneficios y dainos

En conjunto la evidencia publicada es de muy baja calidad y no demuestra ningun beneficio sostenido
sobre los desenlaces considerados clinicamente importantes con el uso de los inotropicos milrinone,
dobutamina ni levosimendan en pacientes con falla cardiaca aguda. Aunque los estudios son
clinicamente heterogéneos y con alto riesgo de sesgos no se observa un efecto consistente de estos
medicamentos sobre el placebo. En cambio, si se ha observado una tendencia al dafo con un efecto
variable sobre la mortalidad, la hipotension y las arritmias. Sin embargo, los estudios demuestran un
efecto favorable de los inotrépicos sobre algunas variables hemodinamicas, especialmente consistente
para levosimendan. Estos resultados sugieren que el uso de inotrépicos podria ser mas apropiado
(aunque sin evidencia clara de ello) en pacientes con signos de hipoperfusion, hipotension, acidosis
metabdlica o choque y con causas potencialmente reversibles de la descompensacion cardiaca;
mientras se brindan otras terapias que permitan la recuperacion del paciente.

Con base en los resultados de costo efectividad el grupo desarrollador de la guia recomienda el uso
de dobutamina como primera eleccion en caso de ser necesario un inotropico y de levosimendan
como segunda linea de tratamiento para los casos de no mejoria, intolerancia o contraindicacién
para la dobutamina. En los metaanalisis levosimendan y milrinone no demostraron ser mejores que
dobutamina y en la evaluacién econdémica el levosimendan fue la estrategia dominante sobre milrinone.
Aunque el levosimendan es costo efectivo cuando se hace analisis de sensibilidad con el limite inferior
del intervalo de confianza estimado en el metaanalisis, hasta la realizacién de esta revision no hay
evidencia de que este medicamento sea superior ni costo efectivo (ver evaluaciéon econémica) cuando
se compara contra dobutamina en términos de desenlaces considerados clinicamente significativos.

Costo efectividad

El uso de levosimendan como terapia de soporte inotropico a pacientes con FCA no es una estrategia
costo efectiva para el sistema de salud colombiano cuando se la compara con dobutamina. Debido a la
gran incertidumbre existente en algunas variables, la toma de decisiones basada en los resultados de
costo efectividad debe ser examinada a la luz de los analisis de sensibilidad realizados.
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11. Continuacién de betabloqueadores en la descompensaciéon aguda

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda, que venian recibiendo
betabloqueadores su continuacion, la modificacion de la dosis comparada con su suspension, disminuye
la disnea, la estancia hospitalaria, la tasa de rehospitalizacion y la mortalidad a 90 dias?

_ 15. Continuacion de betabloqueadores en la descompensacion aguda

Se recomienda continuar el tratamiento betabloqueador en pacientes con falla cardiaca
Fuerte a favor cronica que reciben este tipo de medicamentos y presentan una descompensacion
aguda, a menos que presenten hipotension, bloqueo AV avanzado o bradicardia.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

- Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotension sintomatica y
l otros efectos adversos.
Puntos de buena |- Considerar la reduccion de la dosis o suspension en caso de hipotension.
practica

Suspender su utilizacién en caso de requerir vasopresor en infusion.

Introduccion

Aunque hace algunas décadas fueron considerados perjudiciales, actualmente esta demostrado
que el tratamiento con betabloqueadores reduce la morbilidad y la mortalidad en pacientes con falla
cardiaca cronica debida a disfuncién sistélica y son considerados fundamentales para el tratamiento
de la enfermedad. Asi, cada vez mas pacientes que consultan por falla cardiaca aguda se encuentran
en tratamiento cronico con betabloqueadores (320) y los médicos que los atienden deben tomar una
decision sobre su continuacion al momento de la hospitalizacion. En teoria los betabloqueadores podrian
empeorar la descompensacion cardiaca debido a su efecto inotrépico negativo. Desafortunadamente
no ha sido bien estudiado si el tratamiento betabloqueador debe ser suspendido o no durante un
episodio de falla cardiaca descompensada, por lo tanto, es necesaria una recomendacién en este
sentido.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recupero 435 referencias y también se hizo busqueda libre y revision manual
de los estudios referenciados en las guias del American College of Cardiology (ACC) / American Heart
Association (AHA) del 2013, de la guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2012, y las
guias del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014. Ver estrategias de busqueda
en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

No se encontraron revisiones sistematicas que intentaran responder esta pregunta, pero se encontro
un ensayo clinico, el estudio B-CONVINCED (321) y varios estudios observacionales (322-326)
relacionados.

Tres de los estudios observacionales (322-324) correspondian a subanalisis de ensayos clinicos
disefados con un propésito diferente. El estudio de Gattis y cols. (322) es un subanalisis del estudio
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OPTIME-HF (327), un ensayo sobre milrinone en falla cardiaca aguda y el estudio de Butler y cols.
(323) es un subanalisis del estudio ESCAPE (328), un ensayo clinico sobre cateterizacién de arteria
pulmonar en pacientes con falla cardiaca. Por tratarse de estudios en poblaciones muy seleccionadas
y con poca claridad sobre el uso cronico de los betabloqueadores se decidié no tenerlos en cuenta en
este analisis. En la publicacion de Metra (324) se analizan los pacientes que recibian betabloqueadores
en el estudio COMET (329), un ensayo clinico que probd6 el uso de carvedilol y metoprolol tartrato en
falla cardiaca. En la publicacién se observa que durante los episodios de descompensacion a muy
pocos pacientes se les retird el betabloqueador y fueron analizados junto con el grupo de disminucion
de la dosis del medicamento asi que tampoco se tuvo en cuenta para este analisis. El estudio de Orso
(325) corresponde a una cohorte italiana de pacientes con falla cardiaca en la que se registraron los
episodios de descompensacion aguda. El uso de betabloqueadores se analiza en cuatro subgrupos:
no uso antes ni durante la hospitalizacion, no uso antes con inicio durante la hospitalizacién, uso antes
con suspensién durante la hospitalizacion y uso antes con continuacion durante la hospitalizacion. En
la publicacion no se presenta un analisis en el subgrupo de interés para esta pregunta por lo que se
decidi6 no tenerlo en cuenta. Finalmente solo el ensayo clinico (B-CONVINCED) (321) y un estudio
observacional (datos del registro OPTIMIZE-HF) (326) fueron usados para responder la pregunta de
la guia.

El B-CONVINCED (320) fue un ensayo clinico de no inferioridad en el que 169 pacientes con FEVI
<40% que recibian tratamiento betabloqueador previo fueron asignados a continuar o suspender
el betabloqueador al ingreso por una descompensacién aguda de la falla cardiaca. Al tercer dia se
observé mejoria de la disnea y el estado general, evaluada por un médico en forma enmascarada,
en 92.8% de los pacientes en el grupo que continud el betabloqueador comparado con 92.3% en el
grupo que lo suspendié. De igual manera, después de 8 dias la mejoria fue observada en 95.2% vs.
95.4%. En ambos casos el limite superior del intervalo de confianza estuvo por debajo del punto de no
interioridad preestablecido por los investigadores (321). No hubo diferencias en los dias promedio de
hospitalizacién, la mortalidad intrahospitalaria ni la necesidad de dobutamina (p=0.2). A los tres meses
de seguimiento tampoco se observé diferencia en el nimero de muertes (p=0.83) ni re-hospitalizaciones
(p=0.43). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que recibia betabloqueadores a tres meses de
seguimiento fue menor en el grupo de suspension durante la descompensacion (p=0.04) (321). En los
analisis publicados no se presentan las estimaciones puntuales para los desenlaces, pero en la guia
NICE de falla cardiaca (330) si lo hacen. Segun lo presentado en los anexos de la guia los riesgos
estimados al comparar la suspension contra la continuacion de los betabloqueadores son: para muerte
a 3 meses RR 0.88 (IC 95% 0.30-2.62), para re-hospitalizacién por falla cardiaca RR 1.44 (IC 95%
0.81-2.47), para mejoria de la disnea y sentirse bien a ocho dias evaluado por un médico RR 0.99
(IC 95% 0.92-1.07) y autoreportado RR 1.01 (IC 95% 0.93-1.09), y la diferencia de medias para dias
de hospitalizacién: -1.10 (IC 95% -4.01 a 1.81) (330). Los datos del estudio B-CONVINCED (320) se
utilizaron para graduar la calidad de la evidencia con la metodologia GRADE.

En la publicacién del registro OPTIMIZE-HF (325) se analizaron 2.373 pacientes con falla cardiaca
y FEVI <40% susceptibles de tratamiento betabloqueador, de estos 1.350 continuaron el tratamiento
durante la hospitalizacién, 79 lo suspendieron y 303 no recibieron betabloqueadores en ningun
momento (326). En el analisis ajustado se encontré que la continuacion del tratamiento comparada
con la no utilizacién de betabloqueadores en pacientes susceptibles se asocié con reduccion en la
mortalidad entre 60 y 90 dias después el alta (HR 0.60 IC 95% 0.37-0.99) (326). En la publicacion
no se presenta la estimacién puntual al comparar solo los pacientes que recibian el tratamiento y fue
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continuado (n=1350) contra los que fue suspendido (n=79). En la guia NICE (330) se muestra el riesgo
instantaneo (hazard) de muerte a los 60-90 dias de la suspension vs. continuacion del betabloqueador,
el cual fue de HR 2.34 (IC 95% 1.2—4.55).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia para el desenlace mortalidad a tres meses fue considerada baja por provenir
de un unico ensayo clinico (320) con alta tasa de pérdidas (cercana al 13%) y disefiado para demostrar
no inferioridad para otro desenlace (disnea y estado general). Para el desenlace rehospitalizacién por
falla cardiaca la evidencia se consideré de moderada calidad por venir del estudio en cuestion. Para
los desenlaces estancia hospitalaria y disnea y sensacion de bienestar la calidad de la evidencia se
consider6 moderada por venir del mismo estudio y porque en ese estudio se utilizé una herramienta no
validada para medir el desenlace disnea (320). Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No se encontraron estudios que evaluaran los efectos adversos de los betabloqueadores en pacientes
que los continian comparado con los que los suspenden durante una descompensacion de falla
cardiaca.

Balance entre beneficios y danos

Evidencia de un ensayo clinico de baja calidad mostro frecuencias de mortalidad a tres meses
similares entre los pacientes a quienes se les suspende el betabloqueador y los que se les continua;
mientras que un estudio observacional mostré una reduccion de la mortalidad a 60-90 dias asociada
con la continuacién del betabloqueador durante la hospitalizacion. Por tanto, en la actualidad es
incierto el efecto sobre la mortalidad de la suspension o la continuacién de los betabloqueadores en
pacientes con falla cardiaca cronica descompensada. Evidencia de calidad moderada demuestra que
no hay diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria, las tasas de rehospitalizacién por falla
cardiaca y la mejoria de la disnea y sensacioén de bienestar entre los pacientes que suspenden los
betabloqueadores y aquellos que lo continian durante una descompensacién. De manera llamativa en
el ensayo clinico analizado se observaron tasas mas altas de tratamiento betabloqueador a tres meses
en los pacientes que continuaron el medicamento comparado con los que los habian suspendido
durante la descompensacion (320).

El Grupo Desarrollador de la Guia consideré que hasta la revision de esta pregunta la evidencia
demuestra que la continuacion de los betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca descompensada
no se asocia con retraso en la mejoria clinica. Considerando el efecto beneficioso del uso crénico de
estos medicamentos sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes con esta enfermedad se debe
recomendar su continuacién durante los episodios de descompensacioén, debido a que esta conducta
se asocia con tasas mas altas de continuacion ambulatoria.

Se aclara que esta recomendacion solamente aplica para los pacientes que se encuentran con
estabilidad hemodinamica, pues los pacientes con hipotensién o choque fueron excluidos de los
estudios analizados. En otros estudios (331-332) se ha evaluado el uso de betabloqueadores en ese
tipo de pacientes, pero la evidencia es escasa y ese escenario no fue evaluado en esta pregunta.
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Con respecto a la dosis del betabloqueador en los estudios analizados permanecié sin cambiar en la
mayoria de pacientes (320, 325) y en otros estudios observacionales se ha observado mayor beneficio
cuando se continua con la misma dosis que cuando se disminuye (324).

Costo efectividad

No se encontraron analisis de costo efectividad para esta pregunta en Colombia ni en otros paises.

12. Catéter Swan Ganz

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca aguda la insercion de catéter de
flotacion en la arteria pulmonar (catéter Swan Ganz) comparado con no hacerlo, mejora el estado
funcional y la calidad de vida y disminuye la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria a 6
meses?

Recomendacion 16. Catéter Swan Ganz en falla cardiaca aguda

No se recomienda usar de rutina el catéter de arteria pulmonar en pacientes con falla
Fuerte en contra cardiaca aguda para disminucion de mortalidad, estancia hospitalaria ni mejoria de
clase funcional.

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

Recomendacion 17. Catéter Swan Ganz en choque cardiogénico

Se sugiere considerar el uso del catéter de arteria pulmonar en pacientes con choque
Débil a favor cardiogénico refractario a terapia médica 6ptima, soporte inotrépico, soporte ventricular
o candidatos a trasplante cardiaco.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

- Solicitar radiografia de térax posterior a su implantacion para determinar posicién del
catéter y detectar complicaciones.

- En caso de acceso fallido en un lado, descartar complicaciones antes de puncionar
el lado contralateral.

l - Evaluar la respuesta de los parametros hemodinamicos con el uso de inodilatadores

solos o combinados.
Puntos de buena

practica - Evaluar la respuesta de los parametros hemodinamicos con el uso de dispositivos
de asistencia ventricular

- Evitar tiempos prolongados de inflado del baldn del catéter.

- Revisar el acceso vascular frecuentemente para detectar infeccion.

Introduccion

La falla cardiaca aguda o descompensada es un evento clinico complejo asociado con un aumento en
la morbimortalidad, su manejo es un reto, debido a que las estrategias terapéuticas empleadas no han
demostrado mejorar los desenlaces clinicos y la supervivencia al afio después de la hospitalizacion
por falla cardiaca aguda puede ser tan baja como 50%. Existe controversia del uso del catéter de
flotacién de la arteria pulmonar en pacientes criticos y en particular en el escenario de pacientes con
falla cardiaca aguda y su contribucion a guiar el manejo médico para reducir mortalidad y disminuir
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estancia hospitalaria. El uso rutinario del catéter de arteria pulmonar no ha demostrado beneficio, sin
embargo constituye una herramienta valiosa para la monitoria hemodinamica y no una intervencién
terapéutica como tal y debe ser utilizado en pacientes seleccionados por médicos entrenados para su
correcta interpretacién y aplicacion de los datos al manejo.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperé 367 articulos, y tres adicionales por la busqueda manual. Eliminados
los duplicados y revisados los titulos y resumenes, se evaluaron diez articulos completos, de los cuales
se excluyeron ocho porque no respondian la pregunta y finalmente se mantuvieron dos estudios para
ser usados para la recomendacion. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion
en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Se encontraron dos ensayos clinicos, el ESCAPE (333)y el estudio PAC-Man (334) ambos publicados
en el 2005. Todos los estudios compararon la terapia guiada por la clinica mas la informacién
hemodinamica del catéter de arteria pulmonar versus terapia guiada por la clinica.

El estudio ESCAPE (333) incluy6é 433 pacientes con falla cardiaca severa sintomatica a pesar del
manejo meédico recomendado con FEVI del 30% o menos. Los pacientes se asignaron en forma
aleatoria a terapia guiada por catéter de arteria pulmonar versus terapia guiada por la clinica, con el
objetivo de mejorar la congestion (ingurgitacion yugular, ortopnea y edemas) y en los pacientes con
catéter de arteria pulmonar se incluyeron ademas mejoria de variables hemodinamicas (presién cufia
pulmonar menor de 15 mmHg y presion en la auricula derecha menor de 8 mmHg). EIl desenlace
primario fue nimero de dias vivos fuera del hospital a los 6 meses, los desenlaces secundarios fueron
calidad de vida, capacidad para el ejercicio, cambios ecocardiograficos, y péptidos natriuréticos.

El uso de catéter de arteria pulmonar no afecté el desenlace primario; dias vivo a 6 meses en el grupo
de catéter de arteria pulmonar fue 133 versus 135 grupo control (HR 1 IC 95% 0.82-1.21, p=0.99), la
mortalidad fue similar 43 pacientes versus 38 pacientes (OR 1.26 IC 95% IC 0.78-2.03, p=0.35), ni
impacto en la estancia hospitalaria 8.7 versus 8.3 (HR 1.04 95% IC 0.86-1.27 p=0.67).

Los eventos adversos fueron mas comunes en el grupo de catéter de arteria pulmonar 21.9% (n=47)
vs. 11.5% (n=25) (p=0.04). Estos eventos fueron infeccion, sangrado, hemorragia pulmonar/infarto
pulmonar y taquicardia ventricular. No se presentaron muertes hospitalarias atribuidas al uso de catéter
de arteria pulmonar. La mejoria en calidad de vida fue similar en ambos grupos a los 6 meses y no se
observaron diferencias en los niveles de péptidos natriuréticos.

El estudio ESCAPE (333) excluyd pacientes con uso de inotrépicos previos para disminuir el riesgo
de cruzamiento entre los grupos, por lo cual sus resultados no se pueden extrapolar a pacientes con
choque cardiogénico dependientes de manejo inotropico o de asistencia ventricular, ni a pacientes que
requieren cateterismo derecho para ser considerados para trasplante cardiaco.

El registro ATTEND (337) evaluo el impacto del uso catéter de arteria pulmonar en una cohorte de

4.842 pacientes con falla cardiaca aguda con hipotension que recibieron inotrépicos, de los cuales 813
pacientes (16.8%) fueron manejados con catéter de arteria pulmonar, 502 de ellos se compararon con
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un grupo control de 502 pacientes y se observé menor mortalidad en los pacientes con manejo guiado
por el catéter (HR 0.3 IC 95% 0.13-0.7, p=0.006). La terapia guiada con el catéter redujo la mortalidad
por todas las causas en pacientes hipotensos con presion sistdlica menor de 100 mmHg (HR 0.09 IC
95% 0.01-0.70, p=0.021) o manejo inotrépico (HR 0.22 IC 95% 0.08-0.57, p=0.002).

La guia NICE (338) de falla cardiaca aguda publicada en el 2014 no recomienda de rutina el uso del
catéter de arteria pulmonar, sin embargo reconocen que cierto grupo de pacientes se pueden beneficiar
de monitoreo invasivo, como aquellos que requieren soporte ventricular o trasplante cardiaco.

El estudio PAC-Man (334) incluyé 1.041 pacientes en unidades de cuidado intensivo, 11% con falla
cardiaca descompensada. Los pacientes fueron asignados a manejo con y sin catéter de arteria
pulmonar. No se observaron diferencias en la mortalidad entre los pacientes manejados guiados por
catéter de arteria pulmonar y los pacientes con manejo guiado por la clinica 68% vs. 66% (HR 1.09
IC 95% 0.94-1.27, p=0.39). Se reportaron complicaciones asociadas a la insercién del catéter de
arteria pulmonar en 46 de 486 (10%) de pacientes, ninguna fatal. La complicacion mas frecuente fue
hematoma 4%, arritmias 3% y una de ellas paro cardiaco. Otras complicaciones fueron neumotdrax en
dos pacientes y hemotérax en un paciente.

Se encontraron ademas dos metaanalisis que evaluaron el impacto del catéter de arteria pulmonar
en pacientes criticos. El metaanalisis de Shah (335) de 2005, incluyd 11 ensayos clinicos controlados
con 5.051 pacientes en cuidado intensivo en posoperatorio, falla cardiaca, sindrome de dificultad
respiratoria y sepsis. Evaluaron el impacto en mortalidad, dias de hospitalizacion y uso de inotrépicos
y vasodilatadores. El uso de catéter de arteria pulmonar tuvo un efecto neutro, no mostré beneficio
en reduccion de mortalidad ni dias de hospitalizacidén. Los autores concluyen que el catéter de arteria
pulmonar no se debe usar de rutina en pacientes criticos en UCI incluyendo pacientes con falla cardiaca,
a menos que sirva de guia para implementar terapias que impacten la evolucion clinica.

El metaanalisis de Cochrane (336) comparé el manejo de pacientes criticos con o sin catéter de arteria
pulmonar. Incluyeron 13 estudios (5.686 pacientes) entre los que se encuentran los estudios del
metaanalisis de 2005. Su gran conclusion fue que el catéter de arteria pulmonar es una herramienta
diagnostica y de monitoreo hemodinamico no una intervencion terapéutica. Su uso no cambia la
mortalidad (RR 1.02 IC 95% 0.96-1.09).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

El estudio ESCAPE (333) es un ensayo clinico con asignacion aleatoria pero no fue enmascarado
ni para pacientes ni para los médicos. Esto conllevé alta heterogeneidad en la administracion de
medicamentos en cuanto a clase, numero, dosis y tiempo. También pudo haber generado limitaciones
en la medicion del desenlace en cuanto a método, sistematicidad y estandarizacion. La poblacién fue
mas enferma de lo habitual y esto pudo también influir en el manejo considerado estandar. Ademas
en tamafo de muestra es relativamente pequefio. Para los desenlaces secundarios no reportaron
estimaciones puntuales, graficamente es posible observar que hay una tendencia hacia el efecto a
favor pero no es estadisticamente significativo.

No hicieron analisis de subgrupo, no lo habian pre-especificado y esto limité la utilidad de datos en
variables hemodinamicas que mostraron alguna mejoria relacionada con el tipo de centro de atencion
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de los pacientes: alta complejidad. Sin embargo, algunas mediciones como la presién arterial pulmonar
y la presion en auricula derecha mostraron resultados relevantes. Por lo demas fue un estudio bien
disefado, con analisis por intencion de tratar y manejo explicito de las pérdidas de seguimiento.

A la luz de sus resultados, aporta alguna informacion util en cuanto a que parece poder usarse en
pacientes que no respondieron a manejo médico optimo y cuyo potencial de cambio en este podria
verse influido por el monitoreo mas estricto mediante las variables obtenidas con este catéter.

El estudio PAC-Man (334) presenta riesgo alto de sesgos ya que fue un estudio abierto, invitacion
generalizada a participar, escasos criterios de inclusion y exclusion lo cual permitié una poblacién muy
heterogénea, ademas no fue exclusivamente con pacientes con falla cardiaca por lo que su calidad es
baja y no se tuvo en cuenta. Sin embargo, este estudio arroja alguna directriz en cuanto a la utilidad
del monitoreo y toma de decisiones frente a parametros hemodinamicos. Ya que fue en lo Unico que
mostro algun beneficio, si bien, los pacientes con tales alteraciones, recibieron mas tratamiento con
inotropicos.

El metaanalisis de 2005 no fue concluyente y se ve subsumido por el metaanalisis de Cochrane (336),
el cual a su vez tiene como desventaja el tipo de poblacion dados los estudios incluidos. Esto genera
alta heterogeneidad clinica y limita notoriamente la posibilidad de extrapolacién al tipo de paciente
objeto de la presente guia. Por ello el estudio que sera tenido en cuenta sera el ESCAPE (333). Ver
Anexo 6. Tablas de evidencia y anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

El estudio ESCAPE evalud los eventos adversos y reportd al menos un evento adverso en el 21.9%
de los pacientes versus 11% grupo control. Se reportd un evento de infarto de miocardio y un evento
cerebrovascular. No hubo diferencias en la frecuencia de disfuncién renal. La infeccion local se reportd
en el 1.8% de los pacientes del grupo de catéter de arteria pulmonar, sangrado en el 0.9% y taquicardia
ventricular en un paciente 0.45%. No se presento ninguna muerte atribuida al catéter de arteria pulmonar

En el estudio PAC-Man (334) la isquemia, el choque cardiogénico y el paro cardiaco fue mas frecuente
en el grupo de catéter de arteria pulmonar sin diferencias significativas. Se reportaron complicaciones
asociadas a la insercion del catéter de arteria pulmonar en 46 de 486 (10%) de pacientes, ninguna
fatal. La complicacién mas frecuente fue hematoma 4%, arritmias 3%, una de ellas asociada a paro
cardiaco. Otras complicaciones fueron neumotdrax en 2 pacientes y hemotorax en un paciente. La
infeccion fue igual en ambos grupos.

Balance entre beneficios y dainos

El uso rutinario del catéter de arteria pulmonar en pacientes con falla cardiaca no ha demostrado
disminuir mortalidad ni estancia hospitalaria, tampoco ha podido ser demostrado el impacto en
calidad de vida o funcionalidad y se han reportado eventos adversos importantes asociados a su uso,
dependientes de la experiencia del operador.

Teniendo en cuenta que es una herramienta diagnéstica y de monitoreo y no una intervencién per se,
no debe recomendarse para uso de rutina en pacientes con falla cardiaca (recomendacion en contra);
maxime que la calidad de la evidencia es moderada y aun hay mucha incertidumbre acerca de los
potenciales beneficios.
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Costo efectividad

En el metaanalisis de Cochrane (336) se encontraron cuatro estudios en Estado Unidos que reportaron
costos. Dos de estos estudios no encontraron diferencias significativas en costos, diferencia promedio
900 ddlares (IC 95% -2620 -4420, p=0.62).

Figura 2. Manejo falla cardiaca aguda congestiva
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Falla Cardiaca Cronica Estadio B

Introduccién

Clasicamente se ha definido la falla cardiaca como un sindrome clinico, sin embargo la deteccién
temprana de pacientes en alto riesgo de desarrollarla y de aquellos con disfuncion ventricular
asintomatica, que por definicion no cumplen criterios, se ha convertido en estrategia eficaz de
tratamiento, por lo que han sido incluidos en la clasificacion y en las guias de practica clinica. Multiples
factores se han asociado al desarrollo de disfunciéon ventricular, sin embargo sélo algunos de ellos han
demostrado asociacion consistente; los predictores mas importantes son la presencia de enfermedad
arterial coronaria, diabetes mellitus, edad avanzada, hipertension arterial, tabaquismo, sexo masculino,
indice de masa corporal elevado, presencia de fibrilacion auricular, hipertrofia ventricular izquierda, y
enfermedad valvular (339).

En pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio hasta el 40% desarrollan disfuncion
ventricular izquierda con o sin sintomas, con morbilidad y mortalidad asociada, similar en los dos
grupos (340). El 3.6% de los pacientes con hipertension arterial esencial pueden desarrollar disfuncion
ventricular asintomatica en el seguimiento a 17 anos, lo que se correlaciona con la prevalencia de falla
cardiaca en ese grupo (341). Teniendo en cuenta que algunas estrategias cambian el pronéstico de
los pacientes con falla cardiaca en estadio B, es importante la deteccion temprana en pacientes de
alto riesgo (ver recomendacion en seccion de diagnéstico) y por ende la instauracién de tratamiento
precoz.

13. ARA Il / IECAS

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA,
la administracion de ARA IlI/IECAS comparado con placebo, disminuyen la progresion a falla cardiaca
estadio C/D, la tasa de hospitalizacion por falla cardiaca y la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 18. ARA Il / IECAS en falla cardiaca

Se recomienda el uso de Inhibidores de la ECA en pacientes con falla cardiaca
Fuerte a Favor estadio B para disminuir la progresion de la falla cardiaca.
Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 19. ARA Il / IECAS en postinfarto

Se recomienda el uso de inhibidores de la ECA o bloqueadores del receptor de
angiotensina en pacientes postinfarto con disfuncion ventricular asintomatica para
disminuir la progresion de la falla cardiaca.

Calidad de la evidencia alta ®®®®

Fuerte a Favor

Introduccion

La excesiva activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona genera un aumento en la produccion
de angiotensina | que a su vez se convierte en angiotensina Il por accion de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), la angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que estimula la secrecion de
aldosterona que a su vez causa retencion de sodio y agua (342) La angiotensina Il y la aldosterona
tienen ademas otros efectos deletéreos en el sistema cardiovascular como la activacion simpatica, la
disminucion en la produccion de 6xido nitrico y el aumento en la formacion de colageno que generan
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remodelacién miocardica, deterioro en la funcion contractil y progresion de la falla cardiaca (343-344).
Por esta razon el desarrollo de medicamentos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (I-ECAS) y los inhibidores del receptor de angiotensina Il (ARA Il) se han convertido en
uno de los blancos terapéuticos fundamentales en el tratamiento de la falla cardiaca. En la actualidad
existen multiples estudios reportados en la literatura con estos dos grupos farmacoldgicos, comparados
vs. placebo o en combinacién, por esta razén es prioritario establecer a la luz de la evidencia cuales
son las indicaciones para su uso en los pacientes con falla cardiaca.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica se restringid a ensayos clinicos controlados, de asignacion aleatoria y a
metaanalisis, recuperdé 41 estudios de los cuales se excluyeron 13 referencias porque no contestaban
la pregunta, 24 porque existia mejor evidencia disponible, 2 porque existia evidencia mas reciente.
Finalmente se analizaron 2 metaanalisis y se seleccioné el metaanalisis de Heran (345) de 2012 que
evaluo la seguridad y eficacia de los I-ECAS, ARA Il vs. placebo y en combinacién en los pacientes
con falla cardiaca. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina vs. Placebo

La utilidad de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina han sido evaluados en varios
escenarios clinicos: en pacientes con disfuncién ventricular postinfarto y ante la presencia de sintomas
de falla cardiaca (347). Los estudios que han incluido un seguimiento a largo plazo para evaluar el
beneficio en la mortalidad y las hospitalizaciones por falla cardiaca son: SAVE (347), AIRE (348),
TRACE (349), SOLVD TREATMENT (350) Y SOLVD PREVENTION (351).

El estudio SAVE (347) con poblacion de 2.231 pacientes postinfarto agudo de miocardio, con FEVI
<40%, comparo la administracion de captopril vs. placebo, se realizé un seguimiento a 42 meses y se
encontré reduccion del 21% en la mortalidad por causas cardiovasculares (IC 95% 5-35%, p=0.014) y
una menor progresion a falla cardiaca (RR 0.64 IC 95% 0.42-0.96, p=0.032) (6)

El estudio AIRE (348) evalud la utilidad de ramipril en pacientes postinfarto agudo de miocardio, con
sintomas de falla cardiaca. Luego de un seguimiento de 15 meses el estudio encontré que la mortalidad
por todas las causas fue significativamente menor en el grupo de pacientes asignados a ramipril, con
reduccion del riesgo del 27% (IC 95%11% - 40%, p=0.002), este beneficio ocurrié a partir de los 30
dias de seguimiento y persistio en el tiempo.

El estudio TRACE (349) incluyé una poblacion con disfuncién ventricular severa, definida como FE
<35% y comparé la administracion de trandolapril vs. placebo, este estudio ha reportado el seguimiento
a 12 anos de la poblacion en la cual se demostrd disminucion de la mortalidad por todas las causas
(RR 0.89 IC 95% 0.80-0.99, p=0.003), las hospitalizaciones por todas las causas (RR 0.92 IC 95%
0.88-0.96, p=0.001) y las hospitalizaciones por falla cardiaca descompensada (RR 0.85 IC 95% 0.77—
0.93, p=0.001).

Los investigadores del estudio SOLVD evaluaron la poblacion de pacientes con FE <35% y que recibian

la terapia médica estandar para la falla cardiaca que en ese momento histérico correspondia a la
administracion de diuréticos y digitalicos. El estudio comparo la administracién de enalapril vs. placebo
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y evaluo dos poblaciones: los pacientes con disfuncién ventricular asintomatica que se incluyeron en el
estudio SOLVD PREVENTION (351) y los pacientes con sintomas de falla cardiaca que se incluyeron
en el SOLVD TREATMENT (350). El seguimiento del estudio fue de 48 meses y encontré disminucion
significativa en la mortalidad y especialmente en la mortalidad que ocurrié por progresion de la falla
cardiaca, el efecto no fue consistente en la mortalidad por arritmias ni por falla de bomba, también se
observé reduccidn en las hospitalizaciones 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 metaanalisis de Flather y cols. (352) incluy6 los estudios mencionados previamente, con un total de
12.763 pacientes y evaluo la mortalidad luego de un seguimiento promedio de 35 meses encontrando
disminucion significativa en la mortalidad por todas las causas (OR 0.8 IC 95% 0.74-0.87, p<0.003),
en las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR 0.67 IC 95% 0.61-0.74, p<0.0001) y el compuesto
de estos dos eventos (OR 0.72 IC 95% 0.67-0.78, p<0.0001). El beneficio de la terapia apareci6 de
forma temprana, persistié a través del tiempo y fue independiente del sexo, la edad, el uso previo de
diuréticos, betabloqueadores y aspirina. Sin embargo, los pacientes con menor fraccion de eyeccién
fueron los que presentaron mayor beneficio.

Inhibidores del Receptor de Angiotensina Il vs. placebo

El estudio ValHeFT (353) incluyd 5.010 pacientes con FE <40%, con clase funcional NYHA Il a IV
y comparo la estrategia de administrar valsartan 160 mg cada 12 horas vs. placebo para evaluar el
desenlace primario de mortalidad total y el combinado de mortalidad y morbilidad, definidos como
hospitalizaciones por falla cardiaca, muerte subita abortada o la necesidad de terapia inotropica o
vasodilatadora por al menos 4 horas. El estudio no mostré una diferencia estadisticamente significativa
en términos de mortalidad entre Valsartan y placebo (RR 1.02 IC 95% 0.88-1.18, p=0.8), sin embargo
el desenlace compuesto fue menor en el grupo asignado a valsartan (RR 0.87 IC 95% 0.77-0.97,
p=0.009), el cual se explicd por la reduccion en las hospitalizaciones por falla cardiaca en el grupo
que recibio valsartan vs. placebo 13.8% vs. 18.2% (p<0.001); el tratamiento adicionalmente mejoré la
fraccion de eyeccion, la calidad de vida y los signos y sintomas de falla cardiaca.

El estudio CHARM ALTERNATIVE (354) incluyé una poblacion de pacientes con FE <40%, clase
funcional NYHAI-1V, intolerantes a los I-ECAS y comparé la administracion de candesartan vs. placebo
y evaluo el desenlace compuesto de mortalidad y hospitalizaciones por falla cardiaca. El estudio no
encontro diferencias en la mortalidad cardiovascular (RR 0.87 IC 95% 0.74-1.02), sin embargo se
observo disminucion en las hospitalizaciones por causa cardiovascular (RR 0.73 IC 95% 0.62 -0.85).

Otros estudios. El estudio de Croziery cols. (355) incluyo pacientes con FE<40%, clase funcional NYHA
lI-1V, comparé la administracién de losartan vs. placebo y no encontré diferencias en la mortalidad total
(RR2.14 1C 95% 0.12- 3.73). Mazayev y cols. (356) estudiaron una poblacién de pacientes con clase
funcional NYHAI-IV y compararon la administracion de valsartan vs. placebo, sin encontrar diferencias
en la mortalidad (RR 0.35 IC 95% 0.02- 5.35). El estudio STRETCH (357) incluyé una poblacion de
pacientes con FE <45% y clase funcional NYHA lI-Ill, comparé candesartan vs. placebo y no se logro
demostrar una disminucion significativa en la mortalidad (RR 3.33 IC 95% 0.43-25.89). El estudio
ARCH-J (358) evalu6 pacientes con FE <45% y clase funcional NYHA -l y comparé la administracion
de candesartan vs. placebo. El estudio concluye que no hay diferencias significativas en la mortalidad
total (RR 0.65 IC 95% 0.11-3.83), tampoco se encontraron diferencias en las hospitalizaciones por causa
cardiovascular (RR 0.46 IC 95% 0.20-1.03). Mitrovic y cols. (359) evaluaron un grupo de pacientes
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con FE <45% y clase funcional NYHA II-IV, comparando la administracion de candesartan vs. placebo,
con seguimiento de 12 semanas. El estudio concluye que no hay diferencias en la mortalidad total (RR
0.63 IC 95% 0.13- 3.15). Sharma y cols. (360) evaluaron losartan vs. placebo en una poblacién de
pacientes con FE<40, NYHA II-IV, tras 12 semanas de seguimiento no encontraron diferencias en la
mortalidad (RR 0.48 IC 95% 0.12-1.89). El estudio SPICE (361) evalu6 candesartan vs. placebo, en
una poblacion de pacientes con FE<35% NYHA 1I-IV y no encontré diferencias en la mortalidad (RR
1.02 IC 95% 0.26-3.97), ni diferencias en las hospitalizaciones por causas cardiovasculares (RR 0.69
IC 95% 0.33-1.45).

El metaanalisis de Heran y cols. (345) incluy6 los estudios mencionados y concluye que existe
tendencia no significativa a disminuir la mortalidad total (RR 0.87 IC 95% 0.76-1.00) a favor de los
ARA 11, sin diferencias en la mortalidad cardiovascular (RR 0.88 IC 95% 0.75-1.03), sin embargo se
demostré disminucién en las hospitalizaciones por falla cardiaca (RR 0.71 1C 95% 0.61-0.82).

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina vs. Antagonistas del Receptor de la
Angiotensina Il

El estudio ELITE (364) fue el primer ensayo clinico en evaluar el uso de losartan vs. captopril, con
una poblacién de 746 pacientes ancianos con falla cardiaca, que no recibian tratamiento con |I-ECAS,
con FE <40% vy clase funcional NYHA II-IV. El desenlace primario fue el efecto en la funcion renal y el
secundario mortalidad. Luego de un seguimiento de 48 semanas el estudio encontrdé que no existian
diferencias significativas respecto al deterioro de la funcién renal entre los dos medicamentos (10.5%),
sin embargo losartan fue mejor tolerado, los pacientes suspendieron con menor frecuencia la terapia
12% vs. 20.8% (p=0.002), el compuesto de muerte y hospitalizaciones por falla cardiaca fue similar en
los dos grupos (RRR 32% IC 95% -4% -55%, p=0.07), sin embargo el grupo que recibioé losartan tuvo
menos hospitalizaciones por falla cardiaca.

Debido a estos resultados se realizé el estudio ELITE 1l (365), con 3.152 pacientes con las mismas
caracteristicas del estudio ELITE comparando losartan vs. captopril. Tras 18 meses de seguimiento se
encontré que la mortalidad total y la muerte subita no fueron diferentes en los dos grupos (HR 1.13 IC
95% 0.95-1.35, p=0.16); sin embargo, nuevamente se demostré que el ARA Il fue mejor tolerado que
el I-ECA.

El estudio RESOLVD (366) comparé la administracion de candesartan vs. enalapril vs. la combinacion
de los dos medicamentos en 618 pacientes con FE <40%, clase funcional II-IV y con tiempo en la
prueba de caminata de 6 minutos menor a 500 metros. Tras seguimiento promedio de 43 semanas,
no se encontraron diferencias respecto a la comparacion de candesartan vs. enalapril en la progresion
de la remodelacion cardiaca, definida como cambios en la fracciéon de eyeccion y aumento en los
didmetros ventriculares y finalmente concluye que ambos tratamientos son seguros y bien tolerados
en los pacientes con falla cardiaca.

El estudio HEAVEN (367) comparo el uso de valsartan vs. enalapril en 141 pacientes con FE <45%,
el seguimiento promedio de 12 semanas. No se demostraron diferencias en la mortalidad (HR 0.20 IC
95% 0.02-1.69), sin embargo Valsartan fue mejor tolerado y se observo un incremento estadisticamente
significativo en la fraccion de eyeccién en el grupo que recibié este medicamento.
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El estudio REPLACE (368) comparé el uso de telmisartan vs. enalapril por 12 semanas en una poblacion
de 387 pacientes con FE <40%, clase funcional NYHA 1I-IV sin encontrar diferencias en la tolerancia
al ejercicio ni en la mortalidad (HR 0.51 IC 95% 0.10-2.74).

Dickstein y cols. (369) evaluaron una poblacién de 166 pacientes con falla cardiaca y FE <35%, clase
funcional NYHA IlI-IV y compararon la administracién de losartan vs. enalapril durante 8 semanas.
Los investigadores no encontraron diferencias en la clase funcional ni en la disminucion de las
neurohormonas entre los dos medicamentos, tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad
(HR 0.54 1C 95% 0.08-3.71).

Lang y cols. (370) compararon la administracion de losartan vs. enalapril en 116 pacientes con FE
<45% y que se encontraban en clase funcional NYHA II-IV sin que se demostraran diferencias en la
clase funcional ni en la mortalidad (HR 6.42 IC 95% 0.37-111).

Finalmente, el metaanalisis de Heran y cols. (342) concluye que no existen diferencias en la mortalidad
total (HR 1.05 IC 95% 0.91-1.22), la mortalidad cardiovascular (HR 1.08 IC 95% 0.91-1.28), ni en las
hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 1.00 IC 95% 0.92-1.08).

Uso Combinado de Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina + Antagonistas del
Receptor de la Angiotensina Il

El estudio Val-HeFT (353) evalué 5.010 pacientes con falla cardiaca, FE <40% y clase funcional
NYHA II-IV que recibian terapia para falla cardiaca, incluyendo un I-ECA, y comparé la administracion
de valsartan vs. placebo. El seguimiento promedio fue de 27 meses y se evaluaron 2 desenlaces
primarios: la mortalidad y el compuesto de mortalidad y morbilidad. El estudio no encontré diferencias
en la mortalidad (RR 1.02 IC 95% 0.88-1.18, p=0.08), sin embargo el combinado de hospitalizaciones
y mortalidad fue significativo a favor de valsartan (RR 0.87 IC 95% 0.77—-0.97, p=0.0009).

El estudio V-HeFT (371) incluyd 83 pacientes con falla cardiaca cronica estable y clase funcional NYHA
Il a IV que recibian tratamiento con I-ECAS por al menos 4 semanas y les adicionaron tratamiento
con valsartan o placebo, evaluaron variables hemodinamicas y neurohormonas; encontraron que los
niveles de angiotensina Il persisten elevados en los pacientes que reciben solo I-ECAS.

El estudio CHARM ADDED (379) comparé la administracion de candesartdan en combinacion con
IECAS vs. IECAS mas placebo en una poblacién de pacientes con FE<40%, clase funcional NYHA II
a IV, con un seguimiento de 3 afos luego del cual el estudio concluye que el desenlace compuesto de
mortalidad y hospitalizaciones por falla cardiaca fue significativo (HR 0.85 IC 95% 0.75-0.96, p=0.011)
a favor de la combinacién, sin embargo la mortalidad como desenlace individual no fue diferente (HR
0.911C 95% 0.81- 1.02).

El estudio RESOLVD (366) comparé la administracién de candesartan vs. enalapril vs. la combinacion
de los dos medicamentos en 618 pacientes con FE <40%, clase funcional Il a IV y con tiempo en la
prueba de caminata de 6 minutos menor a 500 metros. Luego de un seguimiento promedio de 43
semanas, el estudio concluye que la administracion de enalapril mas candesartan es mas efectiva que
estos medicamentos en monoterapia para evitar los incrementos en los volumenes de fin de sistole
(VFS) y de fin de diastole (VFD) (VFD 814 mL; VFS 1£4 mL, p<0.01) y en la reduccién de los valores
del péptido natriurético cerebral (BNP) (5.8£2.7 pmol/L, p<0.01).
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Asuvez Hamroff y cols. (373) compararon la adicion de losartan al tratamiento con I-ECAS encontrando
mejoria en la capacidad funcional a 6 meses, y Tonkon y cols. (374) evaluaron el tratamiento con
irbesartan adicional a los I-ECAS mostrando buena tolerancia.

El metaanalisis de Heran y cols. (345) concluye que la administraciéon de ARA Il mas I-ECAS no
demostro diferencias en la mortalidad total (HR 0.98 IC95% 0.90-1.06), la mortalidad cardiovascular
(HR 0.93 IC 95% 0.84-1.03) ni las hospitalizaciones totales (HR 0.99 IC 95% 0.94—1.05), sin embargo
se observo disminucion significativa en las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.81 IC 95% 0.74-
0.89).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizé para los IECAS contra placebo el
metaanalisis de Flather (343). La evidencia se considera moderada, por lo antiguo de los estudios hay
deficiencias en la terapia concomitante, se utilizan diferentes medicamentos y dosis, y hay imprecision
por intervalos de confianza amplios.

Para los bloqueadores del receptor de angiotensina contra placebo, contra IECAS o adicionados a los
I-ECAS se utilizé el metaanalisis de la Colaboracion Cochrane de Heran (345), se incluyeron ensayos
clinicos con asignacion aleatoria con bajo potencial de sesgos, la evidencia se valoré como alta. Ver
Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Inhibidores de la ECA

Los I-ECA pueden ocasionar empeoramiento de la funcion renal pero esta usualmente es leve y
solamente se ha reportado deterioro severo que requiere suspensiéon del tratamiento en el 0.7% de
los casos, la hipotensién se presenta en 1.7% de los pacientes, especialmente cuando se encuentran
hipovolémicos por el uso de diuréticos, por esta razén se recomienda iniciar siempre la menor dosis
tolerada. La hipercalemia definida como incremento en los valores de potasio por encima de 5.5
meq/l ocurre en el 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 mas frecuentemente asociado con el uso de los I-ECAS, puede ocurrir hasta en el 20% de los
pacientes y es una de las causas de intolerancia al tratamiento. El edema angioneurético es una de
las complicaciones mas temidas del uso de la terapia, sin embargo es infrecuente y se presenta en el
0.3% de los casos (375-376).

ARA I

Los ARA Il son mejor tolerados, la tos como efecto adverso se ha reportado en el 3.2% de los pacientes
y el angioedema en el 0.1% de los casos. Sin embargo la hipotension (2.5%) vy la hipercalemia (5.2%)
son mas frecuentes que con el uso de los I-ECAS (376-377).

Combinacion de I-ECAS + ARA Il

La combinacion de estos dos grupos terapéuticos incrementa la frecuencia de eventos adversos,
la literatura reporta una incidencia de hipotension del 4.8%, falla renal en el 1.1% de los casos e
hipercalemia en 5.7%.
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Balance entre beneficios y dafios

Los estudios han mostrado un beneficio importante en la mortalidad, la clase funcional y en la progresion
a insuficiencia cardiaca con el uso de los I-ECAS vy los ARA II; las comparaciones directas de estos
dos grupos farmacoldgicos no han mostrado que uno sea superior al otro, sin embargo los ARA Il son
mejor tolerados por tener menor incidencia de tos y angioedema. La frecuencia de eventos adversos
es baja por lo cual el beneficio supera los dafios para el uso de estos dos grupos farmacoldgicos de
forma individual. Sin embargo, el uso combinado de ARA Il + IECAS no ha mostrado ser mas eficaz
que el uso de estos medicamentos en monoterapia pero si incrementa la tasa de eventos adversos,
especialmente la hipercalemia. A continuacién se describen los I-ECAS y ARA Il utilizados en el
tratamiento de la falla cardiaca:

Tabla 6. I-ECAS

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA Vi9i'?;:;f;t;';ft?:;itf::cién
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 2.5-5 mg qd 10 mg qd 20-35 mg qd
TRANDOLAPRIL 0.5-1 mg qd 2 mg qd 4 mg qd
FOSINOPRIL 5-10 mg qd 20-40 mg qd 80 mg qd
QUINAPRIL 5 mg qd 10 mg qd 20 mg qd
RAMIPRIL 1.25-2.5 mg qd 2.5 mg bid 5 mg bid
Tabla 7. ARA Il
BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 11 Menor incidencia de tos
CANDESARTAN 4-8 mg qd 8-16 mg qd 32 mg qd
VALSARTAN 40 mg bid 80 mg bid 160 mg bid
LOSARTAN 12.5-25 mg qd 50 mg qd 150 mg qd

Costo efectividad

Existen varios analisis econdmicos que demuestran que el tratamiento con I-ECAS o ARA |l es costo
efectivo por su impacto en la reduccion de eventos. No se encontraron analisis de costo efectividad
en Colombia.
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14. Betabloqueadores

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA, la
administracion de betabloqueadores comparado con placebo, disminuyen la progresién a falla cardiaca
estadio C/D, la tasa de hospitalizacién por falla cardiaca y la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 20. Betabloqueadores en falla cardiaca B

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

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

l Vigilancia de signos vitales para detectar el desarrollo de hipotensién sintomatica y otros
Punto de buena efectos adversos.
practica

Introduccion

Los pacientes que se encuentran en estadio B tienen alteracién estructural sin sintomas de falla
cardiaca, en este estadio de la enfermedad es de gran importancia evitar la progresién del dafo
miocardico y la aparicion de los sintomas por lo cual es prioritario determinar cuales son aquellas
intervenciones farmacologicas que han mostrado ser eficaces y seguras. Existen dos tipos de
alteraciones estructurales que se consideran en el estadio B: La hipertrofia ventricular 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 terapéuticos
de los betabloqueadores en la regresion de la masa ventricular por lo cual se revisara la evidencia de
uso de los betabloqueadores en los pacientes con disfuncién ventricular asintomatica postinfarto.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica, restringida a ensayos clinicos y metaanalisis recupero 156 referencias, de
las cuales se excluyeron 152 porque no contestaban la pregunta, dos porque existia mejor evidencia
disponible, una porque existia evidencia mas reciente y finalmente se analizé el estudio CAPRICORN
(380). Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcién de la evidencia

Estudios de Efectividad

El estudio CAPRICORN (380) evalu6 la utilizacion de carvedilol en 1.959 pacientes postinfarto agudo de
miocardio, con disfuncién ventricular (FE<40%)y comparé la administracion de carvedilol vs. placebo,
iniciando con una dosis de 6.25 miligramos que se tituld hasta lograr una dosis maxima de 25 mg cada
12 horas, para evaluar las diferencias en el desenlace compuesto de mortalidad y hospitalizaciones
por falla cardiaca. Luego de un seguimiento promedio de 16 meses el estudio concluyd que existe
disminucion en la mortalidad por todas las causas en el grupo que recibié carvedilol 12% (n=116) vs.
15% (n=151) (HR 0.77 IC 95% 0.60-0.98, p=0.03).
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A su vez el estudio noruego evalud la utilidad del timolol en pacientes postinfarto agudo de miocardio
encontrando disminucion en la muerte subita a favor del uso de timolol. (381).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Para valorar la evidencia con método GRADE se utiliz6 como unico estudio el CAPRICORN (380).
Aunque se trata de un estudio con asignacion aleatoria, controlado bien disefiado, para responder
esta pregunta se considera que la evidencia tiene algo de indirecta por tratarse solo de falla cardiaca
B postinfarto y utilizarse solo un medicamento, el carvedilol. Finalmente la evidencia se considera de
calidad moderada. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

En general el tratamiento es bien tolerado, los pacientes que inician el tratamiento pueden presentar
una tendencia al empeoramiento de los sintomas durante los primeros 120 dias como lo mostro el
estudio), sin embargo este efecto es transitorio, no amerita suspender el tratamiento y puede mejorar
al incrementar la dosis del diurético.

Tabla 8. Betabloqueadores

BETABLOQUEADORES A“me“t‘i’n‘i";;flgis“ea gl
'(‘:"IEK:%ROLOL SUC- | 15525mgqd | 50-100 mg qd 200 mg qd
CARVEDILOL 3.125-6.25mgqd |  12.5 mg bid 25-50 bid
BISOPROLOL 1.25mg qd 2.5-5mg qd 10 mg qd
NEBIVOLOL 1.25 mg qd 2.5-5 mg qd 10 mg qd

Balance entre beneficios y danos

Los betabloqueadores tienen un efecto benéfico en la disminucion de la mortalidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, con un adecuado perfil de tolerabilidad y una baja tasa de efectos adversos,
por lo cual el beneficio de la terapia supera los riesgos.

Costo efectividad

Existen varios estudios en la literatura que soportan la costo efectividad del tratamiento con
betabloqueadores por su reduccién en las hospitalizaciones y en la mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca (382-383).
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15. Cardiodesfibrilador en cardiopatia isquémica etapa B

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca clasificacion B de la ACC/AHA
secundaria a cardiopatia isquémica con fraccion de eyeccién menor del 35% medida al menos a los
40 dias después del evento o tres meses después de la revascularizacion, la implantacion de un CDI
comparado con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

21. Cardiodesfibrilador en cardiopatia isquémica etapa B

Se recomienda la implantacién de un CDI para reducir la mortalidad en pacientes con
falla cardiaca de origen isquémico, clasificacion B en terapia farmacolégica 6ptima, con
Fuerte a favor FE <35%, 40 dias después de un infarto o 3 meses después de un procedimiento de
revascularizacion miocardica, con una expectativa de vida mayor a un afio y con buen
estado funcional.

Calidad de la evidencia alta ®®®®

V4

Punto de buena
practica

Esto debe realizarse por grupo especializado multidisciplinario

Introduccion

La muerte subita es una de las principales causas de fallecimiento en los pacientes con falla cardiaca
y se relaciona con la presencia de arritmias ventriculares malignas, por esta razon el implante de
cardiodesfibrilador ha sido evaluado en el escenario de prevencion primaria en los pacientes con
disfuncion ventricular severa (384-385). El subgrupo de pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea o a cirugia de puentes coronarios con frecuencia presentan mejoria en la fraccién de
eyeccion y en la clase funcional luego de esta, por esta razén es importante aclarar el tiempo 6ptimo
para considerar el implante del dispositivo en esta poblacion y su efecto en la mortalidad.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica identificd 13 articulos, de los cuales se descartaron 11, dos no contestan la
pregunta, dos hay evidencia mas reciente, siete hay mejor evidencia disponible. La busqueda manual
consulté la bibliografia de los articulos seleccionados. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3y
proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcién de la evidencia

El metaanalisis de Theuns y cols. (386) de 2010 incluy6 los ensayos clinicos que compararan el implante
de CDI vs. terapia médica estandar en pacientes con disfuncion sistélica severa y que reportaran el
desenlace de mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y muerte por arritmias: MADIT
(387), CABG Patch (388), CAT (399), MADIT II (390), AMIOVIRT (391), DEFINITE (392), DINAMIT
(393) Y SCD HeFT (394), cuatro de estos se realizaron en pacientes con cardiomiopatia isquémica:
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MADIT (387), CABG Patch (388) , MADIT Il (390), DINAMIT (393). El estudio SCDHeFT (394) incluyé
pacientes con cardiopatia isquémica y no isquémica. Todos estos estudios excepto el DINAMIT (393)
tenian como criterio de inclusion que el paciente llevara mas de 3 semanas postinfarto, MADIT (387),
MADIT 1l (390) y SCDHeFT (394) también excluyeron a los pacientes que se habian revascularizado
en el ultimo mes. El estudio DINAMIT (393) incluy6 a pacientes en los primeros 40 dias postinfarto
y el CABG Patch (388) a pacientes en el posoperatorio temprano de revascularizacién con puentes
aortocoronarios.

Excluidos los estudios DINAMIT (393) y CABAG Patch (388) el metaanalisis demostrd una reduccion
del riesgo del 29% para la mortalidad por todas las causas segun el modelo de efectos fijos y del 33%
segun el modelo de efectos aleatorios en pacientes con cardiopatia isquémica que llevaban mas de 3
semanas de evolucion luego de presentar un infarto agudo de miocardio y al menos 1 mes después
de haber sido sometidos a procedimiento de revascularizacién (386). También se realizé un analisis
de los pacientes incluidos en los estudios de cardiopatia de origen no isquémico como el estudio CAT
(389) , AMIOVIRT (391), DEFINITE (395) y el subgrupo de pacientes del SCDHeft (11) encontrando
disminucion significativa en la mortalidad (RR 0.74 I1C 95% 0.59-0.93, p=0.009) (394).

Estudios de Efectividad

El estudio MADIT (387) incluy6 196 pacientes con cardiopatia de origen isquémico, FE <35%, clase
funcional NYHA I-1ll y evidencia de taquicardia ventricular en el estudio electrofisioldgico; los pacientes
se asignaron a recibir el implante de cardiodesfibrilador vs. terapia médica 6ptima, el objetivo primario
fue la mortalidad por todas la causas a 5 afios. Tras seguimiento promedio de 27 meses, se encontro
reduccion significativa de la mortalidad a favor del implante del cardiodesfibrilador.

El estudio MADIT Il (390) evalu6 1.232 pacientes con cardiopatia isquémica y FE <30% a recibir
terapia médica vs. el implante de un cardiodesfibrilador y evaluaron la mortalidad general a 2 afios, con
seguimiento promedio de 20 meses, encontré una disminucion significativa en la mortalidad.

El estudio SCDHeFT (394) incluy6 2.521 pacientes con cardiopatia isquémica y no isquémica y FE
<35%, en clase funcional NYHA Il-Ill y los asigné a terapia médica vs. placebo, el desenlace primario
fue la mortalidad por todas las causas a 2 afos. El estudio encontrd reduccion relativa del riesgo de
muerte del 23% y absoluta del 7.2% a 5 afios para toda la poblacién en general, sin embargo el analisis
por subgrupos etioldgicos (isquémicos vs. no isquémicos) no mostro diferencias significativas. También
se realizé un andlisis segun la clase funcional encontrando que el beneficio es estadisticamente
significativo en la clase funcional NYHA Il mas no en los pacientes con clase funcional NYHAIII.

Los tres estudios mostraron de forma consistente que la amiodarona no fue superior al placebo para
disminuir la mortalidad.

También existen dos ensayos clinicos que se han realizado en pacientes con FE <35% pero en el
contexto de un infarto agudo de miocardio reciente definido como menor a 40 dias:

El estudio DINAMIT (393) incluyé 674 pacientes con diagndstico de cardiopatia de origen isquémico,
con FE <35%, con signos de modulacion autonémica anormal y que se encontraban entre el dia 6 y 40
postinfarto agudo de miocardio. Se evalud la estrategia de implante de cardiodesfibrilador vs. tratamiento
médico; luego de un seguimiento promedio de 30 meses no encontrd diferencias significativas en
el desenlace primario de la mortalidad (HR 1.08 IC 95% 0.76-1.55, p=0.66); sin embargo, el grupo
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asignado a la terapia con cardiodesfibrilador tuvo menor incidencia de muerte arritmica (HR 0.42 IC
95% 0.22-0.83, p=0.009) y mayor frecuencia de muertes de causa no arritmica (HR 1.75 1C 95% 1.11-
2.76, p=0.02).

El estudio IRIS (395) evalu6 una poblacién de 898 pacientes, con FE <40%, frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos/min o episodios de taquicardia ventricular no sostenida y que se encontraban entre
el dia 5 y 31 postinfarto. La poblacion se asigné a implante de CDI vs. terapia médica. El tiempo de
seguimiento del estudio fue de 37 meses, no se demostraron diferencias en la mortalidad por todas las
causas (HR 1.04 IC 95% 0.81-1.35, p=0.15) y nuevamente se confirmaron los hallazgos del estudio
DINAMIT (393) demostrandose disminucion en la muerte subita arritmica y un incremento en la muerte
de origen no cardiovascular en el grupo asignado al cardiodesfibrilador implantable.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia se utilizé el metaanalisis de Theuns (386). Todos los estudios
incluidos son de asignacion aleatoria y buena calidad metodolégica, no se intuye sesgo de publicacion.
La calidad de evidencia se consideré alta. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia y anexo 7. Tablas de
evidencia GRADE.

Efectos adversos

El 20% de los pacientes del estudio MADIT presento algun efecto adverso, entre los mas frecuentes, la
disfuncion del electrodo en 7.2% pacientes, estos efectos adversos han disminuido con la mejoria en
la técnica de implantacion, y son solo del 1.8% en el estudio MADIT Il y del en el SCDHeFT.

Balance entre beneficios y danos

El implante de el 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 mejoria en la técnica de implantacion, con un beneficio que supera el riesgo.

Costo efectividad

El uso de un CDI para prevenir la muerte subita en pacientes con falla cardiaca es una estrategia costo
efectiva para el sistema de salud colombiano, en especial para el subgrupo de pacientes isquémicos
y para los pacientes con resultado positivo de un estudio electrofisiolégico. En el andlisis para los
pacientes no isquémicos la costo efectividad depende del escenario escogido, superando algunas
veces el umbral y otras no. Debido a la gran incertidumbre existente en algunas variables, la toma de
decisiones basada en los resultados de costo efectividad debe ser examinada a la luz de los andlisis
de sensibilidad realizados (Ver pregunta econémica correspondiente).
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Falla Cardiaca Cronica Estadio C

16. Medidas no farmacolégicas. Restriccion de liquidos y sal

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca, la utilizacion de medidas no
farmacoldgicas: restriccion de liquidos, restriccion de sal comparada con no utilizarlos, mejoran el
estado funcional, la tasa de rehospitalizacion y disminuye los sintomas congestivos a corto plazo (30
dias)?

_ 22. Restriccion de sal y liquidos

Se recomienda la restriccion de sal entre 3 a 5 gr dia y de liquidos de 1.5L-2L dia
Fuerte a favor en pacientes con falla cardiaca clase funcional NYHA IlI-IV para mejorar los signos y
sintomas congestivos y disminuir hospitalizaciones.

Calidad de la evidencia baja ®@®00O

_ 23. Restriccion de sal y liquidos minimos

No se recomienda la restriccion de sal a menos de 3 gr dia ni de liquidos menos de 1.2 L
Fuerte en contra dia, en pacientes con falla cardiaca clase funcional NYHA llI-1V por riesgo de disfuncion
renal, aumento de la sensacion de sed y reduccion de la calidad de vida.

Calidad de la evidencia baja @®00O

: { - No se recomiendan restricciones severas.

e e Z_ﬁesﬂ:gtg; ?;?;?ng:;é giﬁfrr;tg ;Z;tlz presencia de sensacion de sed y realizar
practica | q :

Introduccion

La restriccidon de liquidos y sodio hace parte del manejo no farmacolégico de los pacientes con falla
cardiaca tanto aguda como cronica. Las guias de la sociedad americana de falla cardiaca recomiendan
restriccion de liquidos a menos de 2 L al dia, si el sodio es menor de 130 mEq/L y control mas estricto
con sodio menor de 125 mEg/L. Las guias de la ACC/AHA recomiendan restricciéon de liquidos entre
1.5 a 2L/dia, si el sodio es menor de 135 mEq/L y el paciente presenta signos de congestion (396).
En cuanto a la restriccion de sodio, las guias de la sociedad Europea de falla cardiaca recomiendan
restriccion para mejoria de sintomas y signos de congestion en pacientes con falla cardiaca sintomatica
NYHA llI-1V, sin un nivel de evidencia por la falta de esta. La sociedad Americana de falla cardiaca y
la asociacion americana del corazoén, por opinion de expertos, recomiendan restriccion de sodio de 2-3
g/dia para pacientes con falla cardiaca con fraccidon de eyeccion tanto preservada como deprimida y
sintomas congestivos (396-397).

Resultados de algunos estudios han generado dudas en cuanto al beneficio de la restriccion de sal a
<2 g/dia, lo cual puede generar respuesta neurohumoral contrareguladora, disminuyendo la eficacia de
los farmacos betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Un estudio prospectivo (398) en pacientes ambulatorios con falla cardiaca con FE del ventriculo
izquierdo reducida con seguimiento de 3 afios, reportd que los pacientes con ingesta alta de sodio
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(>2.8 g/dia) tenian mas hospitalizaciones (HR 1.39 IC 95% 1.06-1.83, p=0.018) y mayor mortalidad
(HR 3.54 1C 95% 1.46-8.62, p=0.005).

El estudio de cohorte de Song y cols. (399) demostré que los pacientes con excrecion de sodio en
24 horas > 3g (como indicador de la ingesta de sodio), tenian mas sintomas congestivos (p<0.001)
y el analisis de regresion lineal mostré una menor supervivencia libre de eventos (HR 1.82, IC 95%
1.17-2.8), después de ajustar por edad, género, etiologia de la falla cardiaca, clase NYHA, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y comorbilidades.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica identifico 575 articulos y la busqueda manual 12. Retirados los duplicados
quedaron 233, de los cuales se evaluaron 18 resumenes (5 excluidos), 13 articulos en texto completo
(12 excluidos) y se selecciond un articulo que respondia la pregunta. Ver estrategias de busqueda en
el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la Evidencia

Restriccién de liquidos

El estudio de Traverso y cols. (400) con asignacién aleatoria, controlado, incluyé pacientes con falla
cardiaca aguda descompensada NYHA |V para evaluar el impacto de la restriccién de liquidos en el
curso clinico, adicional al manejo estandar. Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria, 33
pacientes al grupo de restriccion de liquidos a 1L/dia vs. 34 pacientes al grupo con libre ingesta de
liquidos. El desenlace primario fue mejoria de los sintomas sin evidencia de sobrecarga de fluidos,
peso estable en las ultimas 48 horas y sin cambios en los medicamentos. El desenlace secundario fue
cambios en la funcion renal, niveles de BNP, duracién de terapia intravenosa y adherencia al protocolo.
No se encontraron diferencias significativas en la mejoria clinica ni en los desenlaces secundarios. Se
presentd mayor elevacion de creatinina en el grupo de restriccion de liquidos en el 29% que obligé al
retiro del estudio vs. 12% grupo control de libre ingesta. En este estudio se presentaron limitaciones
tales como el pequefio tamano de muestra, la diferencia promedio de ingesta de liquidos fue pequena,
apenas 400 mL y los niveles de sodio promedio al ingreso fueron 138+4 mmol/L.

Miller y cols. (401) en un estudio piloto evaluan el efecto de la educacién sobre restriccion de liquidos
en pacientes con falla cardiaca, en sintomas, calidad de vida y signos congestivos. Los pacientes
adherentes a restriccion de liquidos experimentaron menos sintomas en frecuencia y severidad, pero
mas sed (p=0.01). No se encontraron diferencias significativas en signos congestivos entre los grupos.

Restriccion de sal y liquidos

Paterna y cols. (402) evaluaron los efectos de diferentes dietas con contenido de sodio, con diferentes
dosis de diurético e ingesta de liquidos en pacientes con falla cardiaca compensada NYHA [I-1V, su
efecto en la activacién neurohoumoral y en la readmision hospitalaria a 6 meses de seguimiento. Se
incluyeron 410 pacientes y se asignaron en forma aleatoria en 8 grupos: grupo A liquidos 1L dia, sodio
120 mmol dia y 250 mg furosemida dos veces al dia; grupo B: 1L dia, sodio 120 mmol dia y 125 mg
furosemida dos veces al dia; grupo C: 1L dia, sodio 80 mmol/dia y furosemida 250 mg dos veces al
dia; grupo D: similar al C pero con 125 mg de furosemida; grupo E: 2L/dia, 120 mmol/dia de sodio y
furosemida 250 mg dia; grupo F: 2L dia, 120 mmol de sodio y 125 mg de furosemida dos veces al dia;
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grupo G: 2L/dia, sodio 80 mmol dia y 250 mg furosemida dos veces al dia y grupo H similar al G pero
con furosemida 125 mg dos veces al dia. Todos los pacientes recibieron tratamiento mas de 30 dias
después del alta y hasta 180 dias.

El grupo A (liquidos <1L/dia, sodio 120 mmol dia y furosemida 250 mg dos veces al dia) mostré los
mejores resultados con reduccion significativa (p<0.001) de los niveles de BNP, aldosterona, actividad
de renina y readmisién hospitalaria menos frecuente del 7.69% (p<0.001 con respecto a grupos B-H).
No se encontraron diferencias significativas en mortalidad.

El estudio SMAC-HF (403) incluy6 pacientes con falla cardiaca descompensada NYHA IIl con FEVI
reducida <40%, creatinina menor de 2.5 que fueron aleatorizados en 2 grupos: El primer grupo recibio
furosemida intravenosa 250 mg mas solucién salina hipertonica 150 mL en 30 min dos veces al dia
con restriccion de sodio moderada a 120 mmol; el segundo grupo recibié furosemida 250 mg dos
veces al dia sin solucion salina hiperténica y dieta baja en sodio 80 mmol. Ambos grupos recibieron
ingesta de liquidos de 1L dia. Un total de 1.771 pacientes (881 grupo 1, y 890 grupo 2) fueron incluidos.
Los pacientes en el grupo 1 tuvieron una reduccion en los dias de hospitalizacion 3.5£1 vs. 5.5+1
(p<0.001); durante el seguimiento (57+15 meses) una menor tasa de readmision 18.5% vs. 34.2%
(p<0.0001) y menor mortalidad 12.9% vs. 23.8% (p<0.0001). Los pacientes del grupo 2 presentaron
mayor elevacién en forma significativa de urea y creatinina.

El estudio piloto SODIUM-HF (404) conducido para comparar ingesta baja con ingesta moderada de
sodio en pacientes con falla cardiaca, incluy6 pacientes con falla cardiaca NYHA lI-1ll (dieta baja en
sodio 1.500 mg/dia o moderada 2.300 mg/dia). El desenlace primario fue calidad de vida (cuestionario
de Kansas), niveles de BNP basal y a 6 meses. Se incluyeron 38 pacientes, 19 en cada grupo; a 6
meses se encontrd asociacion entre ingesta de sodio menor de 1.500 mg/dia y menores niveles de
BNP y mejor calidad de vida.

Lenniey cols. (405) evaluaron 302 pacientes con falla cardiaca NYHAIlI-IV con FEVI reducida, midieron
sodio urinario en 24 horas (indicativo de la ingesta de sodio); dividieron los pacientes en dos grupos
usando con punto de corte de 3 gr de sodio urinario al dia y determinaron la tasa libre de eventos
(desenlace compuesto de consultas a urgencias u hospitalizacion). Los pacientes en clase funcional
NYHA 1lI-IV con sodio urinario mayor de 3 gr/dia tuvieron menor supervivencia libre de eventos que los
pacientes con sodio urinario menor de 3 gr/dia (p=0.028). El efecto fue inverso en pacientes con clase
funcional NYHA I-1l, presentaron menor tasa de supervivencia libre de eventos con excrecién urinaria
de sodio menor de 3 g/dia (p=0.04).

Badin Aliti y cols. (406) evaluaron los beneficios de la restriccion estricta de sodio de 800 mg/dia y
liquidos 800 mL/dia, en 75 pacientes hospitalizados con falla cardiaca descompensada. Los desenlaces
fueron: pérdida de peso, estabilidad clinica a los 3 dias, percepcion de sed y readmision hospitalaria
a los 30 dias. La pérdida de peso fue similar en ambos grupos, reduccion de peso de 0.25 kg (IC
95% 1.95-2.45, p=0.82), y la presencia de congestién evaluada por una escala clinica fue también
similar 0.59 puntos (IC 95% 2.21-1.03, p=0.47), readmisién por falla cardiaca 11 pacientes (29%)
versus 7 pacientes (19%) (p=0.41). No se encontrd ningun beneficio con un aumento significativo en
la percepcion de la sed.
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Philipson y cols. (407) evaluaron el efecto de la restriccion de sal y liquidos en 97 pacientes con falla
cardiaca cronica NYHA 1I-IV, 6ptima medicacién incluyendo furosemida en dosis de 40-80 mg dia,
que fueron asignados en forma aleatoria al grupo de educacién con restriccion de sal <5g y liquidos
<1.5L vs. solo recomendacion por enfermera, seguimiento a 12 semanas. Se evalluo el desenlace
compuesto: NYHA, hospitalizacion, peso, edema, calidad de vida, sed y diuréticos. A las 12 semanas
mas pacientes en el grupo de intervencion vs. control mejoraron (51% vs. 16% p<0.001) principalmente
NYHA y edema. No se demostraron efectos negativos en sed ni en calidad de vida.

En el 2012 fue publicado el metaanalisis de DiNicolantonio evaluando dieta baja en sodio en comparacion
con dieta contenido normal de sodio en pacientes con falla cardiaca, sin embargo este estudio fue
retractado de la literatura por datos duplicados sin razén satisfactoria, luego de solicitud de aclaracion.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Los diferentes estudios evaluados son heterogéneos con puntos de corte diferentes para definir la
restriccion de sal y liquidos y en diferentes escenarios: falla cardiaca descompensada y falla cardiaca
crénica, evaluan desenlaces no criticos como la reduccidn de peso y otros importantes como la mejoria
de los sintomas y readmision hospitalaria. Con estos estudios es dificil establecer el punto de corte
para definir que se considera restriccion de sal y liquidos adecuada para pacientes con falla cardiaca.
Se toma el punto de corte definido por Philipson y cols. (407) porque se obtuvo beneficio sin afectar la
calidad de vida de los pacientes. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los efectos adversos estan relacionados con las restricciones severas, dado que producen activacion
neurohormonal, aumentan la sensacién de sed y puede asociarse con depleciéon de volumen al
administrarse en forma concomitante con dosis altas de diuréticos.

Balance entre beneficios y danos

Tomando como punto de corte de restriccion de liquidos de 1.500 ml/dia y restriccion de sal de <5 gr/
dia se encontrd beneficio en mejoria de los sintomas sin aumentar la sed ni afectar negativamente la
calidad de vida de los pacientes.

Costo efectividad
No hay estudios de costo efectividad en este escenario.
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17. Péptido natriurético cerebral para optimizar el tratamiento

¢ En pacientes mayores de 18 afnos con sindrome de falla cardiaca, el tratamiento con base en los
niveles de péptido natriurético cerebral comparado con la evolucion clinica y las dosis objetivo de
medicamentos, disminuyen la mortalidad y la tasa de hospitalizacion a 6-12 meses?

_ 24. Dosis objetivo de la terapia farmacolégica

Se recomienda lograr las dosis objetivo de la terapia farmacoldgica, independiente del
nivel de péptidos natriuréticos.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 25. Péptidos natriuréticos

Se sugiere utilizar como estrategia la terapia guiada por BNP o NT pro BNP para favo-
Débil a favor recer que se logren las dosis objetivo de la terapia farmacolégica, en pacientes mayo-
res de 18 afios con sindrome de falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja ®@®0O0O

Introduccion

La titulacion de los medicamentos es uno de los objetivos en el tratamiento de la falla cardiaca, el
incremento progresivo de la dosis de betabloqueadores e inhibidores del sistema renina angiotensina
no se basa en el estado clinico y por esta razén puede estar influenciada por variables subjetivas. A
pesar de la recomendacion clara de alcanzar las dosis recomendadas, que han demostrado beneficio
en ensayos clinicos con asignacion aleatoria, muchos pacientes no lo logran por diversas razones,
por lo que surge la inquietud de implementar variables objetivas para guiar la terapia y ayudar a la
obtencion de metas. La terapia guiada por la medicion de los niveles de péptidos natriuréticos ha
surgido como una alternativa adecuada para lograr este objetivo, por lo que se hace necesaria la
evaluacion de la evidencia que respalda esta decision.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuper6 13 metaanalisis, 3 se excluyeron porque no contestaban la pregunta,
dos porque existia mejor evidencia disponible, dos porque existia evidencia mas reciente y finalmente
se analizaron 6 metaanalisis de los cuales se selecciond el de Savarese (408) que evalud la utilidad de
los péptidos natriuréticos vs. el seguimiento clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca (408) Ver
estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Existen 11 ensayos clinicos reportados en la literatura evaluando la utilidad de la estrategia de
tratamiento guiada por los péptidos natriuréticos, 4 de ellos han utilizado el BNP y 7 el NT proBNP. Se
debe resaltar que la mayoria de ellos han tomado diferentes tipos de corte como valor objetivo de los
péptidos y a su vez la comparacion del seguimiento clinico ha sido diferente entre los estudios.
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Los siguientes RCT han evaluado la utilidad del NT proBNP:

El estudio de Troughton y cols. (409) evalué una poblacion de pacientes con fraccion de eyeccion
menor al 40% y clase funcional NYHA II-IV y compard el seguimiento guiado por NT proBNP buscando
como valor objetivo menor a 1.700 pg/mL versus el seguimiento segun un sistema de puntaje de
variables clinicas que le indicaban a los investigadores cuando titular los medicamentos. El seguimiento
promedio del estudio fue de 9.5 meses al final de los cuales se demostré que el desenlace compuesto
de muerte, hospitalizaciones por falla cardiaca o descompensaciones fue menor en el grupo asignado
al seguimiento segun valores del NT proBNP (19% vs. 54 %, p=0.02), sin embargo no se demostraron
diferencias en la mortalidad (HR 0.15 IC 95% 0.02—1.2) ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(HR 0.71 1C 95% 0.2-2.2).

Pfisterer y cols. (410) realizaron el estudio TIME CHF en el cual se evalu6 una poblacion de pacientes
mayores de 65 afos con FE <45%, que se encontraban en clase funcional NYHA II-1V, la estrategia de
intervencion fue el seguimiento clinicos vs. el valor del NT proBNP menor a 400 pg/mL en los menores
de 75 afos y menor a 800 pg/mL en los mayores de 75 anos. Se realizd un seguimiento a 18 meses
sin demostrar que la intervencion guiada por péptidos lograra disminuir el desenlace compuesto de
muerte, hospitalizaciones por falla cardiaca y mejoria en la calidad de vida (HR 0.91 IC 95% 0.72—-1.14,
p=0.39); sin embargo, se observé disminucién significativa en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(OR 0.63 IC 95% 0.43-0.92).

Berger y cols. (411) realizaron el estudio VIENA y evaluaron una poblacién de pacientes que habian
estado agudamente descompensados; al alta hospitalaria decidieron realizar seguimiento intensivo en
el grupo con valores de NT proBNP >2.200 pg/mL vs. seguimiento usual en los pacientes con valores
menores del péptido. Luego de un seguimiento a 12 meses el estudio no encontré diferencias en
la mortalidad (HR 1 IC 95% 0.5-1.8); sin embargo, se disminuyeron las hospitalizaciones por falla
cardiaca (OR 0.39 0.23-0.67).

Eurlings y cols. (412) publicaron el estudio PRIMA en el cual se compard una poblacion de pacientes
descompensados con FE <40% vy clase funcional NYHA IlI- IV. El seguimiento promedio fue de 12
meses al final de los cuales no se encontraron diferencias en la mortalidad (HR 0.78 0.53—-1.15), ni en
las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 1 1C 95% 0.68-1.4).

Persson y cols. (413) realizaron el estudio SIGNAL HF y compararon la utilidad del NT- proBNP en una
poblacién de pacientes con fraccién de eyeccion menor al 50% y tomaron como valor objetivo el NT
proBNP menor a 800 pg/mL en los hombres y menor a 1.000 pg/mL en las mujeres vs. seguimiento
clinico; se realizd un seguimiento por 9 meses sin demostrarse diferencias en las dos intervenciones
respecto a la mortalidad (HR 1.12 IC 95% 0.38-3.25), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(HR 0.51C 95% 0.2-1.32).

Lainchbury y cols. (414) evaluaron la utilidad del NT proBNP en el estudio BATTLESCARRED, la
poblacion incluida estaba conformada por pacientes con fraccion de eyecciéon menor al 40% y clase
funcional NYHA Il a IV, el valor objetivo del NT proBNP fue menor a 1.300 pg/mL. EIl tiempo de
seguimiento en este estudio fue 24 meses y no se encontraron diferencias en la mortalidad (HR 0.9 IC
95% 0.5-1.6), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.78 IC 95% 0.74-1.2).
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El estudio PROTECT (415) utilizé como objetivo el valor de NT proBNP menor a 1.000 pg/mL y realizé
un seguimiento a 6 meses y demostré disminucion en las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR 0.31
IC 95% 0.14-0.89).

En conclusion, los estudios primarios que compararon el seguimiento clinico vs. los valores de NT
proBNP para definir la titulacién de la terapia médica no han demostrado beneficio en mortalidad,
aunque algunos han logrado disminuir las hospitalizaciones por falla cardiaca, han tenido diferentes
valores objetivo del péptido y diferencias en el tiempo de seguimiento.

Los siguientes estudios han evaluado la utilidad del BNP en la titulacion de la terapia médica:

El estudio STARBRITE (416) evalué una poblacion de pacientes con fraccion de eyeccién menor al
35% y que habian estado hospitalizados por una descompensacion aguda. Al alta hospitalaria se
evaluo el seguimiento por BNP con un seguimiento promedio de 3 meses al final de los cuales no se
encontraron diferencias en la mortalidad (HR 0.33 IC 95% 0.03—-3.18), ni en las hospitalizaciones por
falla cardiaca (HR 0.96 IC 95% 0.42-2.22).

El estudio UPSTEP (417) a su vez tomé como punto de corte del BNP 300 ng/ml para el seguimiento
sin encontrar diferencias en la mortalidad (HR 1.03 IC 95% 0.62-1.7), ni en las hospitalizaciones (HR
0.9 1C 95% 0.63-1.31), luego de 12 meses de seguimiento.

El estudio STARS BNP (418) y el estudio de Anguita y cols. (419) evaluaron la utilidad de la terapia
guiada buscando alcanzar valores de BNP inferiores a 100 pg/ml sin demostrar beneficio en la
mortalidad (HR 0.6 IC 95% 0.23-1.64 y HR 1.38 IC 95% 0.28-6.8, respectivamente); sin embargo, el
estudio STARS BNP fue el unico que encontré disminucion significativa en las hospitalizaciones (OR
0.32 IC 95% 0.18-0.59).

Beck-da-Silva y cols. (420) También evaluaron la utilidad del BNP sin encontrar diferencias en la
mortalidad (HR 0.45 IC 95% 0.04-5.39).

El metaanalisis realizado por Savarese (408) incluyd todos los estudios mencionados previamente
y concluye que existe disminucién significativa en la mortalidad con el uso de la terapia guiada por
los péptidos (OR 0.7 IC 95% 0.5-0.9). Al analizar de forma separada los dos tipos de péptido no
se encuentran diferencias significativas en la terapia guiada por BNP (OR 0.8 IC 95% 0.5-1.2); sin
embargo, el uso de la terapia guiada por NT proBNP disminuy6 de forma significativa la mortalidad (OR
0.7 IC 95% 0.5-0.9). A su vez las hospitalizaciones relacionadas con falla cardiaca se disminuyeron
de forma significativa con el uso de la terapia guiada por péptidos (OR 0.55 IC 95% 0.39-0.76) y
nuevamente el beneficio se observd solamente en el grupo de la terapia guiada por NT proBNP (OR
0.53 IC 95% 0.347-0.811), mas no en el grupo de BNP (OR 0.59 IC 95% 0.30-1.18). También se
analizaron las hospitalizaciones por causas generales sin encontrar diferencias significativas (OR 0.80
IC 95% 0.629-1.024) y no se encontraron diferencias en la mortalidad del grupo de pacientes mayores
de 75 afios (OR 0.80 IC 95% 0.42-1.51).
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizd el metaanalisis de Savarese
(408). Esta revision sistematica se basa solo en ensayos clinicos con asignacién aleatoria, de buena
calidad metodoldgica y no se encontré sesgo de publicaciéon. La calidad en general se considero
moderada a baja segun el desenlace por heterogeneidad alta e imprecision en los resultados. La
evidencia es consistente para en NT proBNP, no asi para el BNP, hay diferencias claras entre los
estudios sobre las metas a lograr y las estrategias de tratamiento utilizadas. Este ultimo aspecto es
importante, puesto que la reduccién en los desenlaces criticos o importantes esta relacionado con las
dosis objetivos de las estrategias terapéuticas utilizadas en los diferentes ensayos clinicos. Ver Anexo
7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los estudios mencionados no reportaron efectos secundarios importantes con la terapia guiada por
BNP, no se presentaron cambios significativos en la funcién renal e incluso algunos estudios como
STARBRITE (416) reportaron disminucién en los valores del BUN en el grupo asignado a la terapia
guiada por péptidos.

Balance entre beneficios y dainos

El estudio STARBRITE (416) demostré que el grupo asignado a la terapia guiada por péptidos presento
valores menores de nitrégeno ureico (BUN) y alcanzé mayores dosis de I-ECAS y ARA Il lo cual se
relaciona con beneficios clinicos en los pacientes dado que el incremento del BUN es un marcador de
mal prondstico en falla cardiaca. En general el beneficio de la terapia guiada por péptidos supera los
riesgos.

Costo efectividad

El estudio TIME CHF realizé un analisis de costo efectividad de la estrategia de tratamiento guiada por
péptidos concluyendo que tiene alta probabilidad de ser costo efectivo, principalmente en pacientes
menores de 60 anos, con menos de 2 comorbilidades y con fraccion de eyeccion reducida (421).
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18. Betabloqueadores en falla cardiaca cronica: metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o
nebivolol

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA,
la administracion de metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o nebivolol comparado con placebo
disminuye la tasa de hospitalizacion, la mortalidad y la tasa de rehospitalizacién; y mejora el estado
funcional y la calidad de vida a 12-24 meses de tratamiento?

Parte 1. Betabloqueadores vs. placebo

26. Betabloqueadores vs. placebo

Se recomienda el uso de betabloqueadores en los pacientes con falla cardiaca estadio
C o D para disminuir la mortalidad, las hospitalizaciones y evitar el deterioro funcional.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

l El efecto de estos medicamentos no es de grupo, por lo que se debe utilizar alguno de

Punto de buena los betabloqueadores recomendados.

practica

Introduccion

La activacion del sistema nervioso simpatico es uno de los mecanismos fisiopatoldégicos mas deletéreos
en el desarrollo y la progresion de la falla cardiaca. La estimulacion adrenérgica cronica produce dafio
miocardico por varios mecanismos como remodelacion estructural del ventriculo izquierdo, pérdida
de células miocardicas y cambios en la expresion de genes. Ademas, su efecto se relaciona con la
aparicion de arritmias ventriculares, supraventriculares y disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Por esta razon el bloqueo de los receptores B adrenérgicos ha sido una de las piedras
angulares del tratamiento de la insuficiencia cardiaca, estos medicamentos han sido estudiados en
varios ensayos clinicos en los cuales se ha evaluado su efecto en desenlaces criticos o importantes
como mortalidad, hospitalizaciones por falla cardiaca y mejoria de los sintomas (422).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 74 referencias de las cuales se excluyeron 62 porque no contestaban
la pregunta, 7 porque existia mejor evidencia disponible, 2 porque existia evidencia mas reciente y
finalmente se analizaron 3 metaanalisis y se seleccioné el metaanalisis de Chatterjee y colaboradores
publicado en el 2013, donde se evalud el beneficio de los betabloqueadores en los pacientes con falla
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (423). Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso
de seleccién en el Anexo 4.
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Descripcion de la evidencia

Hasta la fecha se han realizado 21 RCT evaluando la eficacia de los betabloqueadores en los pacientes
con falla cardiaca y fraccion de eyeccion reducida con los siguientes medicamentos: atenolol, bisoprolol,
bucindolol, carvedilol, metoprolol y nebivolol.

Los siguientes estudios evaluaron la eficacia del uso de carvedilol vs. placebo: ANZ (424), CHRISTMAS
(425), COPERNICUS (426), MOCHA (427), PRECISE (428), Cohn (429), Colucci (430), Packer (431).
Estos estudios se realizaron en una poblacién de pacientes con disfunciéon ventricular severa definida
como FE <40% y sintomas de falla cardiaca (Clase funcional NYHA II-1V); los estudios con mayor
tamano muestral son COPERNICUS (426) y Packer y cols. (431), en los cuales se demostrd beneficio
en la disminucion de la mortalidad con el uso de carvedilol al igual que en los estudios ANZ (424) y
MOCHA (427). A su vez el metaanalisis de Chatterjee y cols. (423) concluye que el uso de carvedilol
disminuye la mortalidad (OR 0.56 IC 95% 0.44-0.71), la muerte de causas cardiovasculares (OR
0.49 1C 95% 0.22— 0.97), con tendencia no significativa a disminuir la muerte subita (OR 0.58 IC 95%
0.21-1.11), evita la progresion de la falla cardiaca con incremento promedio en la FE del 4.2% (2.0%
a 6.4%) y es bien tolerado, pues la tasa de suspension del medicamento no es mayor que la que se
observo en el grupo placebo (OR 0.83 IC 95% 0.67-0.99).

Adicionalmente, se han realizado comparaciones de carvedilol vs. enalapril en el estudio CARMEN
(432) en el cual no se observaron diferencias en la mortalidad (RR 0.99 IC 95% 0.49- 2.03) y vs.
metoprolol tartrato en el estudio COMET (433), demostrando disminucién significativa en la mortalidad
a favor de carvedilol (HR 0.83 IC 95% 0.74-0.93).

El uso de metoprolol se evalué en el estudio MERIT HF (434-435), RESOLVD (436) y Waagstein y
cols. (437); nuevamente la poblacion a estudiar incluyé pacientes con FE <40% y clase funcional NYHA
II-IV. Los tres estudios de forma individual y el metaanalisis de sus datos (423) mostraron disminucion
significativa en la mortalidad total (OR 0.71 IC 95% 0.53-0.92), con mejoria en la FE promedio de 3.6%
(1.9%—-5.2%); sin embargo, solo el estudio MERIT HF (13) que tuvo el mayor tamafio de muestra y
utilizé metoprolol succinato demostré adicionalmente un efecto benéfico en la disminucién del deterioro
de la falla cardiaca (RR 0.51 IC 95% 0.33—0.79) y la muerte subita arritmica (RR 0.51 IC 95% 0.33-
0.79).

El bisoprolol se comparé vs. placebo en los estudios CIBIS | (438), CIBIS 1l (439) y vs. enalapril en el
CIBIS Il (440); los tres estudios incluyeron pacientes con FE <40% vy clase funcional NYHA II-IV. El
estudio CIBIS Il (423) demostré disminucion significativa en la mortalidad con el uso de bisoprolol 11.8
vs. 17.3% en el grupo placebo (p<0.0001) y a su vez el metaanalisis de los tres estudios confirmé este
hallazgo (OR 0.65 IC 95% 0.47-0.89), sin que se demostrara beneficio en la mortalidad cardiovascular
(OR 0.70 IC 95% 0.28-0.79), ni en la muerte subita de causa arritmica (OR 0.65 IC 95% 0.25-0.84).

La eficacia y seguridad de nebivolol se evalu6 en el estudio SENIORS (441) y ENECA (442). El estudio
SENIORS es el de mayor tamano de muestra e incluydé una poblacién de pacientes con edad mayor
a 70 anos, FE <35% o con una hospitalizacion por falla cardiaca durante el ultimo afo; luego de
seguimiento de 21 meses el estudio encontré disminucion significativa en el desenlace compuesto
de mortalidad o admisiones por causas cardiovasculares (HR 0.85 IC 95% 0.74 - 0.99), sin embargo
la mortalidad total no fue diferente en los dos grupos (HR 0.88 IC 95% 0.78-1.02), ni la mortalidad
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cardiovascular (HR 0.84 IC 95% 0.66—1.07) (441). El metaanalisis de estos dos estudios no demostrd
diferencias significativas en la mortalidad total (OR 0.78 IC 95% 0.43 - 1.33), mortalidad cardiovascular
(OR 0.85 IC 95% 0.33-2.32), ni en la muerte subita (OR 0.61 IC 95% 0.16-2.29) (423).

El bucindolol se evalud en los estudios BEST (443) y Bristow y cols. (444) sin mostrar beneficio en
la mortalidad (OR 0.87 IC 95% 0.57-1.28) y con mayor incidencia de descontinuacion de la terapia
comparado con placebo (OR 1.26 IC 95% 0.50-3.40) (423).

Atenolol se evalud en el estudio de Sturm y cols. (445) en el cual no se observd beneficio en la
mortalidad total (OR 0.53 IC 95% 0.15-1.83), mortalidad cardiovascular (OR 0.64 IC 95% 0.11-3.60),
ni en la muerte subita (OR 0.41 IC 95% 0.05-2.82).

En conclusion, el metaanalisis de Chatterjee y cols. (423) resume la eficacia de los betabloqueadores
vs. placebo en falla cardiaca para la disminucion de la mortalidad total (OR 0.71 1C 95% 0.64—0.80),
la muerte cardiovascular (OR 0.76 1C 95% 0.70-0.84), la muerte subita cardiaca (OR 0.73 IC 95%
0.61 - 0.88), con mejoria en la fraccién de eyeccion (4.2% IC 95% 3.1%—-4.9%). La evidencia es
consistente como lo han mostrado a su vez el metaanalisis de Lechat y cols. (446), que incluyé 18
RCT con un total de 3.023 pacientes, en el cual se observo incremento en la FE del 29% (p<0.005),
disminucion en la mortalidad y las hospitalizaciones del 37% (p<0.001), con probabilidad del 32%
de experimentar mejoria en la clase funcional (1%-74%, p=0.04) y 30% menos de probabilidades de
experimentar empeoramiento de la clase funcional (IC 95% 4%-50%, p=0.03). Heidenreich y cols.
(447) adicionalmente encontraron beneficio en la mortalidad total (OR 0.69 IC 95% 0.54-0.88), sin
diferencias respecto a la causa de la falla cardiaca (isquémicos vs. no isquémicos).

Abdulla y cols. (448) a su vez evaluaron el impacto de los betabloqueadores en la clase funcional y
concluyen que ésta mejora al menos una clase (OR 1.80 IC 95% 1.33-2.43, p<0.0001), mejora el
tiempo de ejercicio (44.19 minutos IC 95% 6.62-81.75, p=0.021), sin diferencias en el consumo de
oxigeno.

Se debe tomar en cuenta que solo los estudios primarios con carvedilol, metoprolol succinato y bisoprolol
mostraron beneficio en la mortalidad y el nebivolol en el compuesto de muerte y admisién hospitalaria.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizé el metaanalisis en red de
Chattarjee (423). Se incluyeron estudios clinicos con asignacion aleatoria con bajo potencial de
sesgos. La evidencia se considera alta para la comparacion contra placebo y moderada o baja para
las comparaciones entre ellos por existir evidencia indirecta y en algunas comparaciones imprecision.
Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

En general el tratamiento es bien tolerado, con suspension del tratamiento menor que la del placebo
(OR 0.88 IC 0.78-0.98) (423); los pacientes que inician el tratamiento pueden presentar tendencia al
empeoramiento de los sintomas durante los primeros 120 dias como lo mostré el estudio RESOLVD
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(436), sin embargo este efecto es transitorio, no amerita suspender el tratamiento y puede mejorar al
incrementar la dosis del diurético.

Tabla 9. Dosis inicial, titulacion y dosis objetivo de betabloqueadores

BETABLOQUEADORES Aumento ce la disnea al
:\:IIII;"I'A(-)I_F(’)ROLOL Sl 12.5-25 mg qd 50-100 mg qd 200 mg qd
CARVEDILOL 3.125-6.25 mg qd 12.5 mg bid 25-50 bid
BISOPROLOL 1.25 mg qd 2.5-5 mg qd 10 mg qd
NEBIVOLOL 1.25mg qd 2.5-5mg qd 10 mg qd

Balance entre beneficios y danos

Los betabloqueadores tienen efecto benéfico en la disminucion de la mortalidad en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, con un adecuado perfil de tolerabilidad y baja tasa de efectos adversos por lo
cual el beneficio de la terapia supera los riesgos.

Costo efectividad

Existen varios estudios en la literatura que soportan la costo efectividad del tratamiento con
betabloqueadores por su reduccion en las hospitalizaciones y en la mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca (450-451).

Parte 2. Betabloqueadores entre ellos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA,
la administracién de metoprolol succinato, carvedilol, bisoprolol o nebivolol comparados entre ellos,
disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacion y rehospitalizacién, y mejora el estado funcional y
la calidad de vida a 12-24 meses de tratamiento?

27. Betabloqueadores entre ellos

Se recomienda el uso de alguno de los siguientes betabloqueadores: carvedilol, me-
toprolol succinato, bisoprolol o nebivolol en pacientes con falla cardiaca y FE menor o
igual a 40%, en dosis e intervalos recomendados.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O
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Introduccion

Los betabloqueadores son una de las piedras angulares del tratamiento de la falla cardiaca, gracias
a sus efectos sobre la mortalidad general, cardiovascular y la muerte subita cardiaca (452); su uso
se recomienda a partir del estadio B en todos los pacientes con falla cardiaca con disfuncion sistélica
siempre y cuando no existan contraindicaciones (453). Existen cuatro betabloqueadores que han
demostrado ser de utilidad en el tratamiento de la falla cardiaca: carvedilol, metoprolol succinato,
bisoprolol y nebivolol. Las guias internacionales no recomiendan uno sobre los otros, sin embargo
es necesario establecer si existe alguna ventaja en la administracion de uno de ellos. Se reporta la
evidencia de los resultados de la comparacién de los betabloqueadores entre ellos.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperé 69 estudios de los cuales se excluyeron 60 referencias porque no
contestaban la pregunta, 6 porque existia mejor evidencia disponible, uno porque existia evidencia
mas reciente y finalmente se analizaron 2 metaanalisis: se reviso el metaanalisis en red de Chatterjee
S y cols. (453) y el de DiNicolantonio y cols. (454), en el cual se comparo el uso de carvedilol vs.
metoprolol, bisoprolol, nebivolol y atenolol en pacientes postinfarto agudo de miocardio o con disfuncion
sistélica. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

Los siguientes estudios han comparado de forma directa la administracion de los betabloqueadores
entre ellos para evaluar el desenlace de mortalidad en pacientes con falla cardiaca y funcién reducida:
El estudio de Dungen y cols. (455) evalué una poblaciéon de 884 pacientes ancianos con falla cardiaca
y comparoé la administracion de carvedilol vs. bisoprolol por un periodo de 12 semanas. El desenlace
primario de estudio fue la tolerabilidad de los dos medicamentos la cual fue similar y no encontrd
diferencias en la mortalidad (RR 0.43 IC 95% 0.13-1.39).

Marazzi y cols. (456) realizaron un ensayo clinico para comparar la administracion de carvedilol vs.
nebivolol en una poblacién de 160 pacientes con falla cardiaca y FE<40%, con clase funcional NYHA
I-Ill. Luego de un seguimiento de 24 meses se encontré un efecto similar en la clase funcional y la
tolerancia al ejercicio, sin diferencias en la mortalidad (RR 0.75 IC 95% 0.17-3.24).

Aygul y cols. (457) compararon la administracion de carvedilol vs. bisoprolol en pacientes con FE <40%
y clase funcional NYHA II-lll, luego de un seguimiento de 6 meses encontraron efectos similares en el
QT corregido y en la frecuencia cardiaca, sin diferencias en la mortalidad (RR 0.77 IC 95% 0.18-3.22).
Metra y cols. (458) compararon la administracion de metoprolol tartrato vs. carvedilol en una poblacion
de 150 pacientes con FE <35%, luego de un seguimiento de 23 meses concluyeron que no hay
diferencias en la mortalidad (RR 0.87 IC 95% 0.41-1.41), sin embargo los pacientes del grupo de
carvedilol presentaron mayor disminucién en la presién arterial pulmonar y los asignados a metoprolol
tuvieron mayor mejoria en la clase funcional.

Poole Wilson y cols. realizaron el estudio COMET (459), el cual incluyé el mayor numero de pacientes,
con una muestra de 1.511 participantes. EIl estudio comparé la administracion de carvedilol 25 mg
cada 12 horas vs. metoprolol tartrato 50 mg cada 12 horas y encontré beneficio en la mortalidad a
favor del carvedilol (RR 0.86 IC 95% 0.78-0.94), sin diferencias en los efectos adversos entre los dos
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medicamentos. El estudio tampoco encontré diferencias en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(RR 0.98 IC 95% 0.93-1.03).

Piccirilloy cols. (460) compararon la administraciéon de carvedilol vs. metoprolol tartrato en una poblacion
de 82 pacientes con falla cardiaca y clase funcional NYHA II-IV, luego de 1 afio de seguimiento los
investigadores encontraron mejoria en la variabilidad del QT a favor de carvedilol, sin diferencias en la
mortalidad (RR 0.91 IC 95% 0.4-1.99).

Lombardo y cols. (461) compararon la administracion de carvedilol vs. nebivolol en 70 pacientes con
FE<40% Y clase funcional NYHA II-1V, luego de un seguimiento a 6 meses no encontraron diferencias
en la mortalidad (RR 1 IC 95% 0.07-15), ni en los efectos adversos. El estudio tampoco encontrd
diferencias en las hospitalizaciones (RR 2 IC 95% 0.39-10).

Kukin y cols. (462) evaluaron la administracion de carvedilol vs. metoprolol tartrato en 67 pacientes con
falla cardiaca, luego de un seguimiento de 6 meses no encontraron diferencias en la mortalidad (RR
0.62 IC 95% 0.15-17.03).

El metaanalisis de estos 8 estudios realizado por DiNicolantonio y cols. (454) concluye que existe
beneficio en la mortalidad con el uso de carvedilol en comparacion con los 1 selectivos, con RR 0.85
(IC 95% 0.78-0.93); sin embargo, el estudio COMET (459) aport6 el mayor numero de pacientes, es el
de mayor peso y se debe resaltar que en este estudio se compard al carvedilol vs. metoprolol tartrato
qgue no tiene los mismos beneficios que el metropolol succinato.

La comparacion del efecto de los betabloqueadores sobre las hospitalizaciones por falla cardiaca ha
sido evaluada en los estudios COMET (459) y Lombardo y cols. (461); el metaanalisis de estos dos
estudios, realizado por DiNicolantonio y cols. (454), concluye que no existen diferencias respecto a la
disminucion de hospitalizaciones por falla cardiaca entre carvedilol y los 31 selectivos (RR 0.98 IC95%
0.93-1.03).

Sin embargo, la comparacion indirecta de metoprolol succinato, carvedilol, nebivolol y bisoprolol,
atenolol y bucindolol realizada en el metaanalisis en red de Chatterjee S y cols. (453), no encontrd
diferencias en la mortalidad entre ellos.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizé el metaanalisis en red de
Chattarjee (453). Se incluyeron estudios clinicos con asignacion aleatoria, con bajo potencial de
sesgos. La evidencia se considera alta para la comparacion contra placebo y moderada o baja para
las comparaciones entre ellos, por existir evidencia indirecta y en algunas comparaciones imprecision.
Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

La tolerabilidad del tratamiento con los diferentes betabloqueadores ha sido reportada como similar en
los estudios mencionados, sin embargo el estudio de Dungen y cols. (455) encontré mayor bradicardia
en el grupo asignado a bisoprolol y mayor disminucién en el VEF1 en la espirometria en el grupo que
recibié carvedilol.
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Costo efectividad

Los analisis del uso de carvedilol, metoprolol y bisoprolol muestran como el tratamiento con estos
medicamentos es costo efectivo debido a su impacto en la mortalidad a un costo razonable (463-464).

Balance entre beneficios y dafos

La terapia con betabloqueadores tiene beneficios indudables en la mortalidad y los desenlaces
cardiovasculares relevantes con baja incidencia de efectos adversos por lo cual el beneficio supera
los riesgos de la intervencion.

19. Inhibidores de la enzima convertidora y bloqueadores de los receptores de angiotensina ll

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca clasificacion C de la ACC/AHA, la
administracion de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina comparado con placebo o
con bloqueadores del receptor de angiotensina 0 combinados con éste ultimo disminuye la mortalidad,
la tasa de reinfarto, y de rehospitalizaciones y mejora el estado funcional y la calidad de vidaa 12y 24
meses?

28. IECAS en Falla CardiacaCy D

Se recomienda el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en
los pacientes con falla cardiaca C y D con fraccion de eyeccion menor al 35%. En los
pacientes que no toleran el inhibidor de enzima convertidora se recomienda el uso de
bloqueadores del receptor de angiotensina.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

_ 29. Combinacion IECAS/ARA Il en intolerancia a antialdosteréonicos

Se sugiere el uso simultaneo de inhibidores de enzima convertidora y bloqueadores del
receptor de angiotensina en pacientes que contindan sintomaticos y no toleran antial-
dosterénicos. Esta terapia debe ser realizada por grupos especializados en el manejo
de falla cardiaca.

Débil a favor

Calidad de la evidencia baja ®@®0 O

: { - La combinacion de estos medicamentos debe considerarse solo por grupos
especializados en manejo de falla cardiaca.
Punto de buena

préctica - Monitorizar funcion renal y electrolitos previo al inicio y en el seguimiento.

Introduccion

La excesiva activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona genera aumento en la produccion
de angiotensina | que a su vez se convierte en angiotensina Il por accién de la enzima convertidora
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de angiotensina (ECA); la angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que estimula la secrecion de
aldosterona, que a su vez causa retencion de sodio y agua (465). La angiotensina Il y la aldosterona
tienen otros efectos deletéreos en el sistema cardiovascular como la activacién simpatica, la disminucion
en la produccion de éxido nitrico y el aumento en la formacién de colageno que generan remodelacién
miocardica, deterioro en la funcidon contractil y progresion de la falla cardiaca (466-467). Por esta
razén el desarrollo de medicamentos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS) y los bloqueadores del receptor de aldosterona (ARA Il) se han convertido en uno de los
blancos terapéuticos fundamentales en el tratamiento de la falla cardiaca. En la actualidad existen
diversos estudios reportados en la literatura con estos dos grupos farmacoldgicos, comparados vs.
placebo o en combinacién, por esta razén es prioritario establecer a la luz de la evidencia cuales son
las indicaciones para su uso en los pacientes con falla cardiaca.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 41 estudios de los cuales se excluyeron 13 referencias porque no
contestaban la pregunta, 24 porque existia mejor evidencia disponible y 2 porque existia evidencia
mas reciente. Finalmente se analizaron 2 metaanalisis y se seleccion6 el metaanalisis de Heran y
colaboradores publicado en el 2012 donde se evalué la seguridad y eficacia de los I-ECAS, ARA Il vs.
placebo y en combinacién en los pacientes con falla cardiaca (468). Ver estrategias de buisqueda en el
Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina vs. placebo

La utilidad de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ha sido evaluada en varios
escenarios clinicos: en pacientes con disfuncién ventricular postinfarto y ante la presencia de sintomas
de falla cardiaca (469).

Los estudios que han incluido un seguimiento a largo plazo para evaluar el beneficio en la mortalidad y
las hospitalizaciones por falla cardiaca son: SAVE (470), AIRE (471), TRACE (472), SOLVD treatment
(473) y SOLVD prevention (474).

El estudio SAVE (470) incluyé una poblacion de 2.231 pacientes postinfarto agudo de miocardio, con
FE <40% y compar6 la administracion de captopril vs. placebo, se realizd un seguimiento a 42 meses y
se encontro reduccion del riesgo de muerte por causas cardiovasculares del 21% (IC 5-35%, p=0.014)
y reduccién del 37% del desarrollo de falla cardiaca severa (IC 95% 20-50%, p<0.001).

El estudio AIRE (471) evalué la utilidad de ramipril en pacientes postinfarto agudo de miocardio, con
sintomas de falla cardiaca. Luego de seguimiento de 15 meses se encontré que la mortalidad por
todas las causas fue significativamente menor en el grupo de pacientes asignados a ramipril, con una
reduccion del riesgo del 27% (IC 95% 11%—40%, p=0.002), este beneficio ocurrié a partir de los 30 dias
de seguimiento y persistio en el tiempo.

El estudio TRACE (472) incluyé una poblacion con disfuncién ventricular severa, definida como FE

<35% y compardé la administracion de trandolapril vs. placebo, este estudio ha reportado el seguimiento
a 12 afos de la poblacion en la cual se demostré disminucién de la mortalidad por todas las causas
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(RR 0.89 IC 95% 0.80-0.99, p=0.003), las hospitalizaciones por todas las causas (RR 0.92 IC 95%
0.88-0.96, p=0.001) y las hospitalizaciones por falla cardiaca descompensada (RR 0.85 IC 95% 0.77—
0.93, p=0.001).

Los investigadores del estudio SOLVD evaluaron la poblacién de pacientes con FE <35% que recibian
la terapia medica estandar para la falla cardiaca, que en ese momento historico correspondia a la
administracion de diuréticos y digitalicos. El estudio comparo la administracion de enalapril vs. placebo
y evalud dos poblaciones: los pacientes con disfuncién ventricular asintomatica se incluyeron en el
estudio SOLVD PREVENTION (473) y los pacientes con sintomas de falla cardiaca se incluyeron en
el SOLVD TREATMENT (474). EIl seguimiento del estudio fue de 48 meses y encontrd disminucién
significativa en la mortalidad, especialmente en la mortalidad que ocurrié por progresion de la falla
cardiaca; el efecto no fue consistente en la mortalidad por arritmias ni por falla de bomba. También
se observo reduccion en las hospitalizaciones 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 metaanalisis de Flather y cols. (475) incluyo los estudios mencionados previamente, con un total de
12.763 pacientes y evalud la mortalidad luego de un seguimiento promedio de 35 meses; se encontro
disminucion significativa en la mortalidad por todas las causas (OR 0.8 IC 95% 0.74-0.87, p<0.003),
en las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR 0.67 IC 95% 0.61 — 0.74, p<0.0001) y el compuesto de
estos dos eventos (OR 0.72 IC 95% 0.67- 0.78, p<0.0001). EIl beneficio de la terapia se observo en
forma temprana, persistié a través del tiempo y fue independiente del sexo, la edad, el uso previo de
diuréticos, betabloqueadores y aspirina. Sin embargo, los pacientes con menor fraccidon de eyecciéon
fueron los que presentaron mayor beneficio.

Bloqueadores del Receptor de Angiotensina Il vs. placebo

El estudio ValHeFT (476) incluy6 5.010 pacientes con FE < 40%, con clase funcional NYHA Il a IV,
comparo la estrategia de administrar Valsartan 160 mg cada 12 horas vs. placebo, para evaluar el
desenlace primario de mortalidad total y el combinado de mortalidad y morbilidad definidos como
hospitalizaciones por falla cardiaca, muerte subita abortada o la necesidad de terapia inotropica o
vasodilatadora por al menos 4 horas. El estudio no demostré diferencia estadisticamente significativa
en términos de mortalidad entre Valsartan y placebo (RR 1.02 IC 95% 0.88-1.18, p=0.8); sin embargo
el desenlace compuesto fue menor en el grupo asignado a valsartan (RR 0.87 IC 95% 0.77-0.97,
p=0.009) y este resultado se explicd por la reduccién en las hospitalizaciones por falla cardiaca en el
grupo que recibié Valsartan vs. placebo (13.8% vs. 18.2%, p<0.001). El tratamiento adicionalmente
mejoro la fraccion de eyeccion, la calidad de vida y los signos y sintomas de falla cardiaca.

El estudio CHARM ALTERNATIVE (477) incluyo una poblacion de 2.028 pacientes con FE <40%, clase
funcional NYHA [I-1V que eran intolerantes a los I-ECAS, comparé la administracion de candesartan
vs. placebo y evalué el desenlace compuesto de mortalidad y hospitalizaciones no planeadas para
manejo por empeoramiento de falla cardiaca. El estudio demostré reduccion del desenlace final
compuesto con el uso de candesartan (HR 0.70 IC 95% 0.60-0.81, p<0.0001), y en los individuales de
mortalidad cardiovascular (HR ajustado 0.80 IC 95% 0.66—0.97, p=0.02) y en las hospitalizaciones por
falla cardiaca (HR ajustado 0.61 IC 95% 0.51-0.73, p<0.0001).
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El estudio de Crozier y cols. (478), incluyo6 pacientes con FE<40%, clase funcional NYHA II-1V, comparé
la administracién de losartan vs. placebo y no encontré diferencias en la mortalidad total (RR 2.14 I1C
95% 0.12-3.73).

Mazayev y cols. (479) estudiaron una poblacion de pacientes con clase funcional NYHA II-IV y
compararon la administracion de valsartan vs. placebo, sin encontrar diferencias en la mortalidad (RR
0.35 IC 95% 0.02-5.35).

EL estudio STRETCH (480) incluy6 un poblacion de pacientes con FE <45% y clase funcional NYHA
lI-1ll, compard candesartan vs. placebo y no se logré demostrar una disminucion significativa en la
mortalidad (RR 3.33 IC 95% 0.43-25.89).

El estudio ARCH-J (481) evalud pacientes con FE <45% y clase funcional NYHA II-lll y comparé la
administracién de candesartan vs. placebo. El estudio concluye que no hay diferencias significativas
en la mortalidad total (RR 0.65 IC 95% 0.11-3.83), tampoco se encontraron diferencias en las
hospitalizaciones por causa cardiovascular (RR 0.46 IC 95% 0.20-1.03).

Mitrovic y cols. (482) evaluaron un grupo de pacientes con FE <45% y clase funcional NYHA II-Ill;
comparo la administracion de candesartan vs. placebo, luego de un seguimiento de 12 semanas el
estudio concluye que no hay diferencias en la mortalidad total (RR 0.63 IC 95% 0.13-3.15).
SHARMA y cols. (483) evaluaron losartan vs. placebo en una poblacién de pacientes con FE<40%,
NYHA II-1V, luego de 12 semanas de seguimiento no encontraron diferencias en la mortalidad (RR 0.48
IC 95% 0.12-1.89).

El estudio SPICE (484) evalu6 candesartan vs. placebo, en una poblacion de pacientes con FE <35%
NYHA [I-IV y no encontré diferencias en la mortalidad (RR 1.02 IC 95% 0.26 - 3.97), tampoco se
encontraron diferencias en las hospitalizaciones por causas cardiovasculares (RR 0.69 IC 95% 0.33—
1.45).

El metaanalisis de Heran y cols. (468) incluyd los estudios mencionados (22 estudios), en 17.900
pacientes y concluye que existe tendencia no significativa a disminuir la mortalidad total (RR 0.87
IC 95% 0.76-1.00) a favor de los ARA Il, sin diferencias en la mortalidad cardiovascular (RR 0.88
0.75-1.03); sin embargo, se demostré disminucion en las hospitalizaciones por falla cardiaca (RR 0.71
IC 95% 0.61-0.82).

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina vs. Antagonistas del Receptor de la
Angiotensina Il

El estudio ELITE (487) fue el primer ECA que evalué el uso de losartan vs. captopril en una poblacion
de 746 pacientes ancianos con falla cardiaca, que no recibian tratamiento con I-ECAS, con FE <40%
y clase funcional NYHA II-IV. EI desenlace primario fue evaluar el efecto en la funcién renal y el
secundario fue la mortalidad. Luego de un seguimiento de 48 semanas se encontrdé que no existian
diferencias significativas respecto al deterioro de la funcién renal entre los dos medicamentos (10.5%);
sin embargo, losartan fue mejor tolerado y los pacientes suspendieron con menor frecuencia la terapia
(12% vs. 20.8% p=0.002). EI compuesto de muerte y hospitalizaciones por falla cardiaca fue similar
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en los dos grupos, con reduccion del riesgo del 32% (-4% - +55%, p=0.075), aunque el grupo que
recibié losartan tuvo menos hospitalizaciones por falla cardiaca. Debido a estos resultados se realizo
el estudio ELITE Il (488), en el cual se incluyeron 3.152 pacientes con las mismas caracteristicas del
estudio ELITE y nuevamente se comparo losartan vs. captopril. Luego de 18 meses de seguimiento
se encontr6 que la mortalidad total y la muerte subita no fueron diferentes en los dos grupos (HR 1.13
IC 95% 0.95-1.35, p=0.16), no obstante nuevamente se demostrd que el ARA Il fue mejor tolerado que
el I-ECA.

El estudio RESOLVD (489) comparé la administracion de candesartan vs. enalapril vs. la combinacion
de los dos medicamentos en 618 pacientes con FE <40%, clase funcional Il a IV y tiempo en la prueba
de caminata de 6 minutos <500 metros. Luego de un seguimiento promedio de 43 semanas, el estudio
no encontrd diferencias respecto a la comparacion de candesartan vs. enalapril en la progresion la
remodelacion cardiaca, definida como cambios en la fraccién de eyeccidn y aumento en los diametros
ventriculares. Finalmente concluye que ambos tratamientos son seguros y bien tolerados en los
pacientes con falla cardiaca.

El estudio HEAVEN (490) comparo el uso de valsartan vs. enalapril en 141 pacientes con FE <45%; el
seguimiento promedio del estudio fue de 12 semanas y no se demostraron diferencias en la mortalidad
(HR 0.20 IC 95% 0.02-1.69), sin embargo valsartan fue mejor tolerado y se observé un incremento
estadisticamente significativo en la fraccién de eyeccion en el grupo que recibié este medicamento.

El estudio REPLACE (491) comparé el uso de Telmisartan vs. enalapril por 12 semanas en una
poblacién de 387 pacientes con FE <40%, clase funcional NYHAII-IV sin que se encontraran diferencias
en la tolerancia al ejercicio ni en la mortalidad (HR 0.51 IC 95% 0.10-2.74).

Dickstein y cols. (492) evaluaron una poblacion de 166 pacientes con falla cardiaca y FE <35%, que
se encontraban en clase funcional NYHA IlI-IV y compararon la administracion de losartan vs. enalapril
durante 8 semanas. Los investigadores no encontraron diferencias en la clase funcional ni en la
disminucion de las neurohormonas entre los dos medicamentos, tampoco se encontraron diferencias
en la mortalidad (HR 0.54 IC 95% 0.08-3.71).

Lang y cols. (493) compararon la administracién de losartan vs. enalapril en 166 pacientes con FE
<45% y que se encontraban en clase funcional NYHA II-IV sin que se demostraran diferencias en la
clase funcional ni en la mortalidad (HR 6.42 IC 95% 0.37-111.03).

Finalmente, el metaanalisis de Heran y cols. (468) que incluyo6 los estudios mencionados concluye que
no existen diferencias en la mortalidad total (HR 1.05 IC 95% 0.91-1.22), la mortalidad cardiovascular
(HR 1.08 IC 95% 0.91-1.28), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 1.00 IC 95% 0.92—1.08).

Uso combinado de Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina + Antagonistas del
Recepto de la Angiotensina Il

El estudio ValHeFT (476) evalud una poblacion de 5.010 pacientes con falla cardiaca, FE <40% y clase
funcional NYHA II-1V que recibian terapia estandar que incluia un I-ECA y comparé la administracion
de valsartan vs. placebo. El seguimiento promedio fue de 27 meses y se evaluaron 2 desenlaces
primarios: la mortalidad y el compuesto de mortalidad y morbilidad. El estudio no encontré diferencias
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en la mortalidad (RR 1.02 IC 95% 0.88-1.18, p=0.8), pero el combinado de hospitalizaciones y
mortalidad fue significativo a favor de valsartan (RR 0.87 IC 95% 0.77—-0.97, p=0.009).

El estudio V-HeFT (494) incluyd 83 pacientes con falla cardiaca cronica estable y clase funcional
NYHA II-IV que recibian tratamiento con I-ECAS por al menos 4 semanas y les adicionaron tratamiento
con valsartan o placebo; evaluaron variables hemodinamicas y neurohormonas y encontraron que los
niveles de angiotensina Il persisten elevados en los pacientes que reciben solo I-ECAS.

El estudio CHARM ADDED (495) comparo la administracion de candesartan en combinacion con IECAS
vs. IECAS mas placebo en una poblacion de pacientes con FE<40%, clase funcional NYHA II-1V, con
un seguimiento de 3 afos, luego del cual concluye que el desenlace compuesto de la mortalidad y
las hospitalizaciones por falla cardiaca fue significativo (HR 0.85 IC 95% 0.75 - 0.96, p=0.011) a favor
de la combinacion, sin embargo la mortalidad como desenlace individual no fue diferente (HR 0.91 IC
95% 0.81-1.02).

El estudio RESOLVD (489) comparé la administracién de candesartan vs. enalapril vs. la combinacion
de los dos medicamentos en 618 pacientes con fraccion de eyeccién <40%, clase funcional Il a IV y
prueba de caminata de 6 minutos menor a 500 metros. Luego de un seguimiento promedio de 43
semanas, el estudio concluye que la administracion de enalapril mas candesartan es mas efectiva que
estos medicamentos en monoterapia para evitar incrementos en los volimenes de fin de sistole (VFS)
y fin de diastole (VFD) (VFD 8+4 mL; VFS 114 mL, p<0.01) y en la reduccion de los valores del péptido
natriurético cerebral (BNP) (5.842.7 pmol/L) (p<0.01).

A su vez Hamroff y cols. (496) compararon la adicién de losartan al tratamiento con I-ECA encontrando
mejoria en la capacidad funcional a 6 meses y Tonkon y cols. (497) evaluaron el tratamiento con
irbesartan adicional a los I-ECAS mostrando ser bien tolerado.

El metaandlisis de Heran y cols. (468) concluye que la administraciéon de ARA Il mas I-ECAS no
demostré diferencias en la mortalidad total (HR 0.98 IC 95% 0.90-1.06), la mortalidad cardiovascular
(HR 0.93 IC 95% 0.84-1.03) ni las hospitalizaciones totales (HR 0.99 IC 95% 0.94—-1.05), no obstante
se observo disminucion significativa en las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.81 IC 95% 0.74—
0.89).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizé para los IECAS contra placebo el
metaanalisis de Flather (466). La evidencia se considera de calidad moderada, dado lo antiguo de los
estudios hay deficiencias en la terapia concomitante, se utilizan diferentes medicamentos y dosis y hay
imprecision por intervalos de confianza amplios.

Para los bloqueadores del receptor de angiotensina contra placebo, contra IECAS o adicionados a los
I-ECAS se utiliz6 el metaanalisis de la Colaboracién Cochrane de Heran (468), se incluyen ensayos
clinicos con asignacion aleatoria con bajo potencial de sesgos, la evidencia se valoré como alta. Ver
Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.
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Efectos adversos

Inhibidores de la ECA

Los I-ECA pueden ocasionar empeoramiento de la funcién renal, pero esta usualmente es leve y
solamente se ha reportado deterioro severo que requiere suspension del tratamiento en el 0.7% de
los casos, la hipotensién se presenta en 1.7% de los pacientes, especialmente cuando se encuentran
hipovolémicos por el uso de diuréticos, por esta razén se recomienda iniciar siempre la menor dosis
tolerada. La hipercalemia definida como incremento en los valores de potasio por encima de 5.5
megq/l ocurre en el 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 mas frecuentemente asociado con el uso de los I-ECAS, puede ocurrir hasta en el 20% de los
pacientes y es una de las causas de intolerancia al tratamiento. El edema angioneurético es una de
las complicaciones mas temidas del uso de la terapia, sin embargo es infrecuente y se presenta en el
0.3% de los casos (498-499).

ARA I

Los ARA Il son mejor tolerados; la tos como efecto adverso se ha reportado en el 3.2% de los pacientes
y el angioedema en el 0.1% de los casos. Sin embargo, la hipotension (2.5%) vy la hipercalemia (5.2%)
son mas frecuentes que con el uso de los I-ECAS (499-500).

Combinacioén de I-ECAS + ARA Il

La combinacion de estos dos grupos terapéuticos incrementa la frecuencia de eventos adversos,
la literatura reporta una incidencia de hipotension del 4.8%, falla renal en el 1.1% de los casos e
hipercalemia en 5.7%.

Costo efectividad

Existen varios analisis econdmicos que demuestran que el tratamiento con I-ECAS o ARA Il es costo
efectivo por su impacto en la reduccién de eventos.

Balance entre beneficios y danos

Los estudios han mostrado un beneficio importante en la mortalidad, la clase funcional y en la progresion
a insuficiencia cardiaca con el uso de los I-ECAS y los ARA Il, las comparaciones directas de estos dos
grupos farmacoldgicos no han mostrado que uno sea superior al otro, a pesar de que los ARA Il son
mejor tolerados por tener menor incidencia de tos y angioedema. La frecuencia de eventos adversos
es bajo por lo cual el beneficio supera los dafios para el uso de estos dos grupos farmacoldgicos de
forma individual. El uso combinado de ARA |l mas IECAS no ha mostrado ser mas eficaz que el uso de
estos medicamentos en monoterapia pero si incrementa la tasa de eventos adversos, especialmente
la hipercalemia, por lo cual se reserva para un subgrupo especifico de pacientes manejados en centros
especializados.
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A continuacién se describen los I-ECAS y ARA |l utilizados en el tratamiento de la falla cardiaca:

Tabla 10. I-ECAS

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA Vigi':;r:‘;f;t;’:it?:;itfz:cié“
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 2.5-5mg qd 10 mg qd 20-35 mg qd
TRANDOLAPRIL 0.5-1 mg qd 2 mg qd 4 mg qd
FOSINOPRIL 5-10 mg qd 20-40 mg qd 80 mg qd
QUINAPRIL 5 mg qd 10 mg qd 20 mg qd
RAMIPRIL 1.25-25mgqd  |2.5 mg bid 5 mg bid
Tabla 11. ARAI
BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENISNA |1 Menor incidencia de tos
CANDESARTAN 4-8 mg qd 8-16 mg qd 32 mg qd
VALSARTAN 40 mg bid 80 mg bid 160 mg bid
LOSARTAN 12.5-25 mg qd 50 mg qd 150 mg qd
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20. Diuréticos de asa en falla cardiaca cronica

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca, la administracion de diuréticos de
asa comparada con placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacion y mejora el estado
funcional y la calidad de vida a 12 - 24 meses?

_ 30. Diuréticos de asa en falla cardiaca créonica

Se sugiere el uso de diuréticos de asa en pacientes con sindrome de falla cardiaca con
Débil a favor sintomas congestivos para evitar el empeoramiento de la falla cardiaca, mejorar los
sintomas congestivos y posiblemente reducir la mortalidad.

Calidad de la evidencia muy baja @O OO

Introduccion

Los diuréticos son una alternativa terapéutica ampliamente utilizada por su efecto en la mejoria de
los sintomas de congestion, sin embargo existe incertidumbre respecto a su beneficio en desenlaces
clinicamente relevantes como la mortalidad y su efecto en desenlaces de seguridad como el desarrollo
de insuficiencia renal aguda. Por esta razon es prioritario establecer su papel en el tratamiento de la
falla cardiaca y cual es el perfil de los pacientes que se benefician de su uso para que este se haga de
forma racional (504-506).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recupero 694 publicaciones de los cuales se excluyeron 600 referencias
porque no contestaban la pregunta, 90 porque existia mejor evidencia disponible, dos porque existia
evidencia mas reciente y finalmente se analiz6 el metaanalisis de Faris y cols. publicado en el 2002
(507). Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

El estudio de Burr y cols. (508) comparé la administracion continua de diuréticos vs. su suspension en
una poblacién de 89 pacientes ancianos, con un tiempo de seguimiento de 12 semanas al final de las
cuales se encontré que la mortalidad era de 1.9% en el grupo que recibia diurético y 5.6% en el grupo
control.

El estudio de Myers y cols. (509) incluyé 59 pacientes ancianos, nuevamente compardé la administracion
de diuréticos vs. su suspension y encontré mortalidad de 5.1% en el grupo de tratamiento vs. 18.4%
en el grupo control.

Mathur y cols. (510) evaluaron el uso de diuréticos vs. suspenderlo en 16 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, este estudio se suspendié de forma prematura porque el 50% de los
pacientes presenté edema pulmonar.

Shermany cols. (511) evaluaron el efecto de peritanide, un nuevo diurético con propiedades ahorradoras

de potasio, en una poblacién de 38 pacientes con falla cardiaca, con un seguimiento de solo 4 semanas
encontraron mortalidad del 11% en el grupo control.
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Cheitlin y cols. (512) evaluaron el efecto de la amilorida vs. placebo en 11 pacientes con insuficiencia
cardiaca, con un seguimiento de 12 semanas en el cual encontraron mejoria en las variables
hemodinamicas en una poblacién que recibia digoxina.

De Jonge y cols. (513) evaluaron la suspension temporal de diuréticos, entre ellos la furosemida;
en forma aleatoria se asignaron 34 pacientes a suspension del diurético y 29 al grupo control, con
un seguimiento a 8 semanas, y encontraron edema de rebote entre los pacientes asignados a la
suspension (3.5% IC 95% 1.5-5.2%), con pico a la tercera semana.

Walma y cols. (514) evaluaron la suspension de los diuréticos en 202 pacientes ancianos que los
recibian de forma crénica, con un seguimiento a 24 meses y encontraron necesidad de reinicio de
terapia por falla cardiaca sintomatica con aumento de la presion arterial a valores de hipertensién en
la mayoria de los casos, especialmente en las primeras 4 semanas.

El metaanalisis de Faris y cols. (607) incluyo los estudios de Burr (508), Myers (509) y Sherman (511)
en los cuales se report6 el desenlace de mortalidad y encontré disminucion significativa en la mortalidad
(OR 0.25 IC 95% 0.07-0.84, p=0.03). Para el desenlace de empeoramiento de la falla cardiaca
este metaanalisis analizé los estudios de Burr (508), Myers (509), de Jonge (513) y Walma (514)
encontrando beneficio con el tratamiento diurético (OR 0.31 IC 95% 0.15-0.62, p=0.001). Respecto
a la mejoria en la tasa de hospitalizaciones y la calidad de vida no se encontraron comparaciones vs.
placebo que permitan sacar conclusiones sobre la eficacia de la terapia diurética.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE se utilizé el metaanalisis de la Colaboracion
Cochrane en 2012 (515). En este solo fueron incluidos los ECA y que fueran controlados contra
placebo. En los estudios incluidos hay sesgos por no ser clara la asignacion de los pacientes a los
grupos, ni el enmascaramiento, el seguimiento es muy corto para poder evaluar desenlaces criticos.
Hay imprecision por tamano de muestra reducido y evidencia indirecta, puesto que se utilizan diuréticos
diferentes a la furosemida, incluso diuréticos que no son de asa. La calidad de la evidencia se consideré
muy baja. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de la terapia diurética son las alteraciones hidroelectroliticas y la
deplecion de volumen que puede ocasionar hipotension y elevaciéon en los azohados, adicionalmente
pueden causar brote cutaneo y disminucion de la agudeza auditiva como reaccion idiosincratica o
luego del uso de dosis muy altas (516).

Balance entre beneficios y dainos

Los beneficios en sintomas y mortalidad superan los efectos adversos que son poco frecuentes, por lo
cual el beneficio de la terapia con diuréticos en insuficiencia cardiaca supera los riesgos.

Costo efectividad

No existen estudios de costo efectividad respecto al uso de diuréticos.
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21. Antialdosterdnicos. Espironolactonay eplerenona

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccién reducida
la utilizacién de medicamentos antialdosterénicos como espironolactona o eplerenona comparada con
placebo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacién, mejora el estado funcional y la calidad
de vida a 12-24 meses?

31. Antialdosterénicos. Espironolactona o eplerenona

Se recomienda la utilizacion de medicamentos antialdosteronicos en pacientes con falla
cardiaca NYHA I[I-IV con FE <40% para disminuir la mortalidad global y la incidencia de
hospitalizacién debida a cualquier causa, en pacientes con tasa de filtracion glomerular >
30mL/min/1.73 m2 y potasio <bmEg/L. Los pacientes con falla cardiaca NYHA Il deben
tener historia previa de hospitalizacién por causa cardiovascular o niveles elevados de
BNP.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

: ‘ - Monitorizar al inicio y en el seguimiento los niveles de potasio, funcion renal y la
dosis de los diuréticos para minimizar el riesgo de hipercalemia y falla renal.
Puntos de buena

practica - En los pacientes con efectos colaterales por espironolactona, por ejemplo

ginecomastia o mastodinia, debe considerarse el uso de eplerenona.

Introduccion

La falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida esta asociada a una activacion inadecuada de
los sistemas neurohormonales simpatico y del eje renina-angiotensina-aldosterona, que producen un
circulo vicioso y perpetuan el dafo cardiaco. La aldosterona es una hormona mineralocorticoide que
tiene muchos efectos deletéreos en el sistema cardiovascular: favorece el remodelamiento ventricular,
la fibrosis miocardica, la hipertrofia ventricular, inflamacion vascular, el estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial, genera arritmias y necrosis miocardica. El uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) disminuye su produccion en primera instancia pero en las terapias crénicas resulta
inefectivo y favorece el aumento de los receptores de aldosterona. Los bloqueadores de receptores
de aldosterona han demostrado su beneficio al competir con la aldosterona a nivel de su receptor
mostrando un impacto positivo en la morbimortalidad por falla cardiaca.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperé 130 articulos y ocho la busqueda manual. La evaluacion de titulos
y resumenes excluydé 119 articulos, al considerarse que no tenian relacién con la pregunta clinica.
Los 19 estudios restantes fueron evaluados en texto completo. Cuatro de estos correspondian a
estudios observacionales (517-520); diez a ensayos clinicos controlados (521-530); y cinco revisiones
sistematicas de la literatura (631-535). De estos fueron excluidos 17 articulos y se considerd que la
revision sistematica realizada por Ezekowitz y cols. (533) y el ensayo clinico realizado por Zannad y cols.
(521) respondian la pregunta y fueron evaluados para determinar su calidad y hacer la recomendacion.
Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.
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Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

La revisidon sistematica de la literatura de Ezekowitz y cols. (533) encontré 19 ensayos clinicos
controlados entre los que se encuentran dos de los estudios mas representativos, el estudio RALES
(523) y el estudio EPHESUS (536). Sin embargo, este metaanalisis no incluy6 el estudio de Zannad y
cols. conocido como el estudio EMPHASIS (521), por tanto, dado que este estudio cumple los criterios
de inclusion del metaanalisis original, se decidié realizar una segunda combinacion de estudios con el
fin de aumentar la precision y consistencia de los resultados.

La revision sistematica de la literatura de Ezekowitz y cols. (533) recoge la evidencia de la eficacia de
espironolactona, eplerenona y canrenona en pacientes con disfuncion sistdlica ventricular izquierda.
Incluyd 19 estudios con 10.807 pacientes; todos los ensayos comparaban con placebo y la terapia
usual para la época, 14 de estos ensayos evaluaron espironolactona, 3 eplerenona y 3 canrenona.
Los resultados principales fueron reduccion de la mortalidad por todas las causas de un 20% (RR 0.80
IC 95% 0.74-0.87, 1’=0%); por falla cardiaca un 25% (RR 0.75 IC 95% 0.67-0.84, I’=0%) y postinfarto
de miocardio un 15% (RR 0.85 IC 95% 0.76—0.95, 1°>=0%). Nueve ensayos reportaron reduccién del
riesgo en hospitalizaciones del 23% (RR 0.77 IC 95% 0.68- 0.87, 1°=38%). Los autores mencionan
que no fue posible responder la pregunta si existia mejoria en la clase funcional y la calidad de vida,
por inconsistencia en los resultados de los estudios evaluados.

EI EMPHASIS (521), que se incluy6 adicional, evalu6 2.737 pacientes >55 afios con NYHA Il y FE<30%
(si FE 30-35%, QRS>130 mseg). Dichos pacientes tenian que haber estado hospitalizados en los
ultimos 6 meses por causa cardiovascular, tener un BNP elevado >250 pg/mL o N-terminal pro-BNP>500
pg/mL en hombres o >750 pg/mL en mujeres. Se comparé eplerenona (hasta 50 mg/d) contra placebo
en pacientes que recibian IECA, ARA Il o betabloqueadores en las dosis maximas recomendadas o
toleradas. Se encontrd una razén de riesgo instantaneo de 0.63 (HR) (IC 95% 0.54—-0.74) en muerte
cardiovascular u hospitalizacion por falla cardiaca; muertes por cualquier causa HR 0.76 (IC 95%
0.62—0.93); muerte cardiovascular HR 0.76 (IC 95% 0.61-0.94); hospitalizacion por cualquier causa
HR 0.67 (IC 95% 0.67—0.88); y hospitalizacion por falla cardiaca HR 0.58 (IC 95% 0.47 —0.70).

Se encontré hipercalemia >5.5 mEq/L en 11.8% de los pacientes con eplerenonay 7.2% de los pacientes
en el grupo placebo (p<0.001); hipokalemia (<3.5mEq/L) 7.5% y 11% respectivamente.

La combinacién del metaanalisis y el estudio EMPHASIS (521) incluyé un total de 6.929 pacientes en el
grupo de intervencion y 6.573 en el grupo de control. Se encontré reduccion del 20% en la mortalidad
por cualquier causa (RR 0.80 IC 95% 0.75-0.86, 1>=0%) y del 10% en el riesgo de hospitalizacién por
cualquier causa (RR 0.90 IC 95% 0.85-0.95, 1°=6%).

De la evidencia a la recomendacioén

En sintesis la informacion disponible sugiere que el uso de medicamentos antialdosterénicos reduce
de forma significativa la mortalidad, la probabilidad de ser hospitalizado por cualquier causa y por
causas cardiovasculares en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccién reducida.
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Calidad de la evidencia

Al aplicar el instrumento AMSTAR para la evaluacion de la revision sistematica de Ezekowitz y cols.
(533) se encuentra como debilidad en parte de la busqueda sistematica la limitacion de no haber
explorado los estudios de forma independiente de su estado de publicacién y su idioma, lo que pudo
generar una sobreestimacion del tamano del efecto; sin embargo, la revisién de Ezekowitz y cols.
(533) incluyd mas estudios que las otras revisiones sistematicas disponibles (531-532, 534-535), lo
que permite suponer que este riesgo es bajo. Los otros determinantes de calidad fueron cumplidos de
forma satisfactoria, por lo que consideramos de esta una revisién de bajo riesgo de sesgos. Por otra
parte, al aplicar los criterios de calidad metodoldgica de la colaboracién Cochrane para la evaluacion
de los ensayos clinicos controlados al estudio EMPHASIS, se encuentra bajo riesgo de sesgos en los
seis componentes de la evaluacion. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia.

En forma general, podemos concluir que los estudios incluidos para el analisis de la pregunta clinica
tienen un bajo riesgo de sesgos. Al aplicar los criterios del grupo de trabajo GRADE para evaluar el
cuerpo total de la evidencia se encuentra calidad de evidencia alta para los desenlaces de mortalidad,
hospitalizacion y el efecto adverso de hipercalemia y una calidad de evidencia muy baja para los
efectos adversos de insuficiencia renal y ginecomastia, en los cuales se encontrd especialmente muy
alto riesgo de inconsistencia e imprecision. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

El mayor riesgo de estos farmacos es la hipercalemia debido a la inhibicion de la excrecion de potasio.
Estudios poblacionales iniciales después del estudio RALES (519) evidenciaron entre un 24 y 36%
debido a inadecuada seleccion de los pacientes con el consecuente impacto en la mortalidad (potasio
=5 mEq/L puede aumentar la mortalidad entre 2 y 10 veces). Los estudios controlados posteriores
han mostrado porcentajes que oscilan entre el 2 y 5%, aunque el EMPHASIS (521) mostré frecuencias
superiores.

Estos medicamentos deben ser utilizados en pacientes con adecuada funcion renal y nivel de potasio
normal, con posterior monitorizacion rigurosa de niveles de electrolitos y funcién renal para obtener el
beneficio esperado, todo el tiempo que se utilicen dichos farmacos. Los estudios tomaron pacientes con
creatinina <2.5 mg/dL en hombres y <2 mg/dL en mujeres o depuracion de creatinina >30 ml/min/1.73
m?; sin embargo, debe considerarse que el riesgo aumenta progresivamente con creatinina >1.6 mg/
dL. Las complicaciones son similares tanto con la espironolactona como con la eplerenona pero los
efectos secundarios son menores en la ultima debido a su clara mayor afinidad por los receptores.
Ginecomastia y mastodinia se presentaron en 10% en el estudio RALES (523) pero en los estudios
EPHESUS (536) Y EMPHASIS (521) el compromiso fue <1%. En caso de presentar este tipo de
efecto esta indicado el cambio de la espironolactona por eplerenona.

En la combinacion realizada para la pregunta se encontré incremento del 96% en el riesgo de
hipercalemia (RR 1.96 1C 95% 1.47-2.61) y tendencia a mayor deterioro en la funcion renal (RR 2.12
IC 95% 0.79-5.67, 1>=77%) y ginecomastia (RR 2.24 IC 95% 0.83-6.03, 1’=72%), aunque estos ultimos
no fueron estadisticamente significativos.

Balance entre beneficios y danos

La reduccién en el riesgo de mortalidad y hospitalizacion es significativa y superior al riesgo de las
complicaciones nombradas, por tanto se recomienda su uso a pesar de los potenciales efectos
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adversos. Se debe seleccionar bien la poblaciéon a intervenir para evitar complicaciones, prestando
especial atencion a pacientes con deterioro significativo de su funcion renal y aquellos polimedicados.
Los efectos adversos son mas frecuentes con la espironolactona que con la eplerenona, lo que hace
que este ultimo medicamento sea de eleccidén en pacientes en quienes se haya demostrado o se
prevea una intolerancia al uso de espironolactona o la aparicién de efectos adversos graves. Se
considera una terapia facil de implementar y que es bien aceptada por las partes interesadas.

Costo efectividad

La espironolactona, es el antialdosterénico mas utilizado a nivel mundial, es econdmico y esta
disponible en el plan obligatorio de salud en Colombia. Sin embargo, la eplerenona, antialdosterdnico
de una generacion mas reciente con menos efectos colaterales y que ha demostrado su utilidad en
pacientes con falla cardiaca con clase funcional NYHA Il y pacientes postinfarto de miocardio en dos
de los mas importantes ensayos clinicos controlados (EPHESUS (536) y EMPHASIS (521)), tiene un
costo significativamente mas elevado y no esta disponible en el plan obligatorio de salud en Colombia.
El incremento en el valor del tratamiento no ha sido estudiado en nuestro medio, pero un analisis de
costo efectividad realizado por Lee y cols. (537), con base en los resultados del estudio EMPHASIS,
demuestran que en el 100% de los analisis de sensibilidad para el Reino Unido y Espafia el tratamiento
con eplerenona es dominante y muy probablemente costo efectivo, lo que a pesar de las limitaciones
de aplicabilidad de estudios econdmicos a otros paises, podria sugerir que en nuestro medio pueda
serlo.

Tabla 12. Dosis de medicamentos antialdosterénicos

Vigilar funcion renal y elec-
ANTIALDOSTERONICOS trolitos; ajustar dosis por
depuracion
ESPIRONOLACTONA | 12.5-25 mg qd 25-50 mg qd
EPLERENONE 25 mg qd 50 mg qd

Tabla 13. Dosis de medicamentos antialdosterénicos de acuerdo a la funcién renal

TFGe (mL/min/1.73 m2) > 50 30 a49 >50 30 a49
Dosis inicial 25mguna | 25mgunavez | 12.5a 25 mguna | 12.5 mg al dia o dia por
(Solo si K <5 mEq/L) vez al dia dia por medio vez al dia medio

Dosis mantenimiento (después
de 4 semanas para K <5mE-
a/lL)*

» Después de la dosis inicial si hay deterioro de la falla renal o elevacion de K a <6 mEq/L suspender hasta alcanzar K < 5 mEg/L. Considerar
recomenzar una dosis baja después de confirmar la resolucién de la hiperc alemia o falla renal por al menos 72 horas.

» TFGe es tasa de filtracion glomerular estimada; K potasio

» Tomado de: Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Drazner MH, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of
heart failure: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J
Am Coll Cardiol. Elsevier Ltd; 2013 Oct 15;62(16):e147-239.

50 mguna | 25 mgunavez | 25mg una o dos 12.5 a 25 mg una vez
vez al dia al dia veces al dia al dia
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22. Betametildigoxina o digoxina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca la utilizacién de betametildigoxina
o digoxina comparada con placebo disminuye la mortalidad y la tasa de rehospitalizacion, y mejora el
estado funcionaly la calidad de vida a 12-24 meses, sin incrementar los efectos adversos relacionados
con toxicidad?

Recomendacion 32. Betametildigoxina o digoxina

Se recomienda la utilizacion de digitalicos en pacientes con falla cardiaca NYHA II-
IV con FE<40%, quienes han presentado respuesta insuficiente o intolerancia al
tratamiento convencional de primera linea para disminuir la tasa de hospitalizacion
debida a cualquier causa. No mejora la tasa de mortalidad.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

- Monitorizar al inicio los niveles de digoxina, 8 horas después si se utilizd por via
intravenosa o 5-7 dias por via oral.

l - Mantener niveles entre 0.5-0.8 ng/mL

Puntos de buena |- Vigilar concentraciones séricas si hay deterioro clinico, alteracion de la funcién renal,
practica alteraciones del ritmo cardiaco, signos de intoxicacién o combinaciéon con drogas
que alteren los niveles.

- Utilizar nomograma validado para modificar la dosis de sostenimiento.

Introduccion

De la farmacopea actual en el tratamiento de la falla cardiaca la digoxina tiene una particularidad
unica: va a cumplir 230 anos de uso en esta patologia. Desde entonces se conocié en forma empirica
su capacidad inotrépica positiva y fue esa caracteristica de mejorar la contractilidad lo que mantuvo
su papel estelar en el tratamiento. En épocas mas recientes ha aparecido ademas evidencia de su
papel neuromodulador inhibiendo el sistema simpatico, modulando en forma indirecta el eje renina
angiotensina aldosterona y efectuando un efecto agonista vagal.

Durante muchos afnos su utilidad fue asumida como evidente iniciando revisiones detalladas solo en
los ultimos 45 afios. Los ensayos clinicos no han demostrado beneficio en mortalidad, aunque si
favorecen la disminucion en el numero de hospitalizaciones. Analisis post-hoc sugieren que con el
medicamento se pueden obtener mejores resultados manteniendo concentraciones séricas mas bajas,
sin embargo no se han realizado mas ensayos aleatorizados desde finales del siglo XX.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda recuperé 400 articulos: 378 con la busqueda sistematica y 22 por busqueda manual, al
evaluar los duplicados se encontrd que los 378 identificados de forma electronica incluian aquellos
identificados en la busqueda manual, por tanto se revisaron los resimenes en busqueda de la mejor
evidencia disponible. A continuacion se identificaron tres revisiones sistematicas amplias, fueron
evaluadas en texto completo (539-541). La revision realizada por Hood y cols. (540) contenia
informacion mas reciente y tenia mejor evidencia para responder la pregunta, por tanto las otras dos
revisiones fueron excluidas. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el
Anexo 4.
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Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

El estudio tomado para la evaluacion del cuerpo de la evidencia fue la revision sistematica de la
literatura y metaanalisis de Hood y cols. (540). En este se tomaron ensayos clinicos controlados con
doble enmascaramiento en los que participasen al menos 20 adultos, seguidos por 7 semanas o0 mas.
Se considerd solo pacientes que tuvieran insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal. Se identificaron 13
estudios que cumplian los criterios de inclusion con un total de 7.896 pacientes. Ocho estudios se
tomaron para obtener la informacién sobre mortalidad y cuatro para hospitalizacion, la mayor parte de
los pacientes pertenecen al ensayo del DIG. El metaanalisis de estos estudios encontrd que la digoxina
no tuvo efecto sobre la mortalidad (OR 0.98 IC 95% 0.89-1.09, 1°=0%). El estudio DIG, que contenia el
98% de los pacientes, encontro tendencia a una tasa de mortalidad menor por empeoramiento de la falla
cardiaca (p=0.06) y aumento significativo de muerte por otras causas (p=0.04). Estos dos cambios en
sentido opuesto se compensarian y podrian explicar porque el efecto neutro en la mortalidad. Por otra
parte, se encontré en aquellos pacientes que tomaban digitalicos una probabilidad de un 32% inferior
de hospitalizacion en comparacién de los grupos de control (OR 0.68 IC 95% 0.61-0.75, 1’=29%) y
para menor grado de deterioro en el estado clinico (RR 0.31 IC 95% 0.21-0.43). Respecto al efecto
sobre el estado clinico el estudio de Hood y cols. no pudo tener en cuenta el ensayo DIG puesto que
no fue un desenlace reportado, tomando los estudios restantes se completé una muestra de 1.234
pacientes (614 usando digitalicos y 620 en grupo de control), al resumir el estimativo en el metaanalisis
se encontré una probabilidad de un 69% mas de experimentar mejoria clinica en aquellos pacientes
con digitalicos en comparacion de aquellos en tratamiento de control.

De los estudios incluidos en el estudio de Hood y cols. (540), destacan el estudio PROVED (542),
prospectivo, asignacion aleatoria, placebo controlado, multicéntrico, en 88 pacientes con falla cardiaca
estable leve a moderada con disfuncion sistdlica ventricular izquierda en ritmo sinusal y que recibian
tratamiento a largo plazo con diuréticos y digoxina. Buscaba determinar si la digoxina era efectiva en
el tratamiento de la falla cardiaca, evaluando un grupo al que se le suspendia la digoxina (46 sujetos)
y otro que seguia tomando la medicacién (42 sujetos). El grupo que suspendié la digoxina empeoro
la capacidad maxima de ejercicio (tiempo medio de cambio en ejercicio -96 seg vs. +4.5 seg p=0.003);
aumento de la incidencia de tratamiento de falla cardiaca (39% vs. 19% p=0.037)

El estudio RADIANCE (543), prospectivo, asignacién aleatoria, doble enmascaramiento en 178
pacientes con clase funcional NYHAIl o [l FE <35% o menos, en ritmo sinusal, clinicamente estables que
recibian digoxina, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Comparé
dos grupos: uno en que continué la digoxina (85 sujetos) y otro que la suspendio6 (93 sujetos) por 12
semanas. Elriesgo relativo de empeoramiento de la falla cardiaca en el grupo placebo comparado con
el grupo digoxina fue de 5.9 (IC 95% 2.1-17.2). Igualmente todas las medidas de capacidad funcional
se deterioraron en el grupo placebo comparado con el grupo digoxina: tolerancia maxima al ejercicio
(p=0.033), duracién del ejercicio submaximo (p=0.032); mejoria clase NYHA (p=0.019) y al retirar la
digoxina disminuy¢ la frecuencia cardiaca (p=0.003).

Elensayo DIG (544), prospectivo, asignacion aleatoria, doble enmascaramiento, incluyé 6.400 pacientes
con FE 45% o menos (edad promedio 64 afos, 26% mujeres; 17% no blancos), en ritmo sinusal,
quienes fueron asignados a digoxina o placebo, ademas de la intervencién estandar con diuréticos o
IECA. El objetivo fue evaluar el efecto de la digoxina en mortalidad por cualquier causa como evento
final primario y hospitalizacion por falla cardiaca como evento final secundario en un periodo de 3 a 5
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anos (seguimiento medio 37 meses). La mortalidad no se afecté (RR 0.99 IC 95% 0.97-1.07); hubo
tendencia a la disminucién del riesgo de muerte por empeoramiento de falla cardiaca (RR 0.88 IC 95%
0.77-1.01); disminucién del 6% de hospitalizaciones en general y menos pacientes hospitalizados por
empeoramiento de la falla cardiaca (26.8 vs. 34.7%, RR 0.72 IC 95% 0.66—0.79).

Un subanalisis del ensayo DIG (545) (no incluido en el trabajo de Hood y cols.) se enfocé en pacientes
de alto riesgo predeterminados en el estudio inicial: clase funcional NYHA IlI-IV (n=2223), FEVI <25%
(n=2256) e indice cardiotoracico (ICT) >55% (n=2345). En los tres grupos los pacientes con digoxina
presentaron reduccion significativa del riesgo en el evento final compuesto de mortalidad por falla
cardiaca y hospitalizacion por falla cardiaca a los dos anos (NYHA IlI-IV HR 0.65 IC 95% 0.57-0.75;
FEVI <25% HR 0.61 IC 95% 0.53-0.71 e ICT >55% HR 0.65 IC 95% 0.57-0.75). También se encontrd
reduccion del evento final compuesto a 2 afos de muerte por cualquier causa y hospitalizacién por
cualquier causa para esos subgrupos (NYHA IlI-IV HR 0.88 IC 95% 0.80-0.97; FEVI <25% HR 0.84 IC
95% 0.76-0.93 e ICT >55% HR 0.85 IC 95% 0.77-0.94).

De la evidencia a la recomendacioén

En sintesis la informacion disponible sugiere que el uso de la digoxina no altera la mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; por otra parte, se ha encontrado
un efecto significativo para disminuir el riesgo de hospitalizacién y la mejoria en el estado clinico del
paciente.

Calidad de la evidencia

Al aplicar el instrumento AMSTAR para evaluar la calidad de las revisiones sistematicas se encuentra
que el estudio de Hood y cols. (540) presenta debilidad al no evaluar por métodos estadisticos o graficos
el riesgo de sesgos de publicacién, no obstante, un analisis de la metodologia de la revision muestra
una busqueda amplia y exhaustiva lo cual es un prerrequisito para superar este sesgo. Por otra parte,
no se documentd si la seleccion y extraccidon de los resultados de las investigaciones fue realizada
por evaluadores independientes. El resto de componentes de la evaluacion (disefio previo, estado
de la publicacién, lista de estudios, caracteristicas de estudios incluidos, evaluacion de la calidad de
los estudios incluidos, métodos para la combinaciéon de los resultados, y conflicto de interés) fueron
realizadas de forma satisfactoria por lo que en nuestro concepto el estudio presenta, de forma global,
un bajo riesgo de sesgo e incertidumbre respecto a sus resultados. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia.
Al evaluar el cuerpo de la evidencia segun las recomendaciones del grupo de trabajo de GRADE se
encuentra que los desenlaces de mortalidad y hospitalizacion presenta una calidad alta de la evidencia.
Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos ocurren especialmente cuando la digoxina se administra en dosis
altas con niveles séricos elevados (generalmente >2 ng/mL), especialmente en ancianos. Los
eventos adversos mas frecuente son: arritmias cardiacas (ej. Ectopias, ritmos de reentrada y bloqueo
atrioventricular), sintomas gastrointestinales (ej. Anorexia, nauseas y vomito) y efectos neurolégicos
(alteraciones visuales, desorientacion y confusion). Sin embargo, también se puede encontrar
toxicidad con niveles séricos bajos, especialmente en presencia de hipcalemia, hipomagnesemia o
hipotiroidismo.. La ingesta de algunos antibiéticos, antimicéticos y antiarritmicos pueden incrementar
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los niveles séricos y obliga a considerar bajar las dosis. De la misma forma, en pacientes con baja
masa corporal y disfuncién renal deben tomarse iguales precauciones.

Balance entre beneficios y dainos

Los estudios controlados han demostrado disminucién en el numero de hospitalizaciones y mejoria
en el estado clinico del paciente pero no en reduccion de mortalidad. La calidad de la evidencia es
alta. Sin embargo, en subgrupos de alto riesgo (Clase funcional NYHA llI-1V, indice cardiotoracico
>0.55, y FEVI <25%) se han encontrado beneficios en disminuciéon de mortalidad y el analisis post
Hoc ha sefalado que los efectos neutros sobre la mortalidad cambian al diferenciar la poblacion por
concentraciones séricas: las concentraciones bajas (0.5-0.8 ng/miIL) muestran disminucién en la
mortalidad y las concentraciones mayores no la modifican. Aun considerando que el efecto sobre
mortalidad no tiene soporte estadistico claro, el beneficio de los digitalicos es importante sobre calidad
de vida y el nimero de hospitalizaciones que impacta la carga econémica de la enfermedad. A pesar
del estrecho margen terapéutico, si el medicamento se administra con buen juicio clinico, vigilando
la dosis y los factores que alteran su metabolismo, la digoxina es bien tolerada por la mayoria de
los pacientes en falla cardiaca. Los digitalicos estan incluidos en el Plan Obligatorio de Salud y se
consideran una terapia facil de implementar y que es bien aceptada por las partes interesadas.

Costo efectividad

No encontramos estudios de costo efectividad en nuestro medio para la intervencion. Sin embargo,
la digoxina y la beta metil digoxina estan incluidos dentro del Plan Obligatorio de Salud (POS), por lo
que es posible que su implementacién no represente mayores costos para la atencion de pacientes
con falla cardiaca.

23. Trimetazidina

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca la utilizaciéon de trimetazidina
comparada con placebo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacién, mejora el estado funcional
y la calidad de vida a 12-24 meses?

_ 33. Trimetazidina

Se sugiere la utilizacion de trimetazidina en pacientes con falla cardiaca con FE
Débil a favor <40% de etiologia isquémica para disminuir la tasa de hospitalizacion debida a causa
cardiovascular, mejorar el estado funcional y la calidad de vida.

Calidad de la evidencia muy baja @000

Introduccion

La Trimetazidina (TMZ), un derivado de la piperazina, es un inhibidor de la tiolasa 3-cetoacyl coenzima
A, que tradicionalmente se ha usado como un medicamento anti-isquémico, pero en afos recientes
también ha surgido como una nueva opcioén para el tratamiento de la falla cardiaca avanzada. La
TMZ inhibe la fosforilacion oxidativa, disminuye la oxidacion de los acidos grasos libres y aumenta
la utilizacion de la glucosa y la produccion de ATP. Ademas, ha sido relacionada con otros efectos
benéficos tales como la preservacion del contenido de ATP y fosfocreatina miocardica, reduccion de
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la acidosis celular y sobrecarga de calcio, y atenuacién del dafio causado por especies reactivas de
oxigeno.

El rol terapéutico de la TMZ ha sido evaluado en pequefos estudios de pacientes con falla cardiaca (la
mayoria con trasfondo isquémico) con resultados prometedores, incluyendo mejoria en los sintomas,
en la fraccidon de eyeccion y la tasa de hospitalizaciones.

Fundamentacion de la evidencia

Laestrategiade busquedarecuperd 98 estudios: 74 estudios primarios, 20 observacionales y 4 revisiones
sistematicas relacionados con la pregunta. Se excluyeron 96 tomando solo la revision sistematica de
Zhou (546) vy el estudio primario de Winter (547) para calificar la evidencia con metodologia GRADE
y hacer la recomendacion. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el
Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

La revision sistematica de la literatura de Zhou y Chen publicado en 2014, evalua la evidencia del uso
de trimetazidina (TMZ) en pacientes con falla cardiaca crénica. Incluye 19 ensayos clinicos que suman
994 pacientes en falla cardiaca que tomaron trimetazidina y fueron comparados contra placebo. Para
la realizacion del metaanalisis se calcularon los riesgos relativos (RR), diferencias de medias (DM) y
las diferencias de medias estandarizadas (DME), por medio de modelos de efectos aleatorios o fijos,
segun el nivel de heterogeneidad encontrado (mayor a 10% efectos aleatorios). La terapia con TMZ se
asocio a una mejoria en la FEVI (DM 7.29% IC 95% 6.49-0.75, chi? 8.09, 1°=30.9%) y la clasificacién
de NYHA (WMD -0.55; IC 95% -0.81- -0.28, 1>=87.1%). Ademas, el tratamiento con TMZ también
mostrd una disminucion significativa en el volumen final sistélico del ventriculo izquierdo (DM -17.09 ml
IC 95% -20.15 — -14.04, 1>=0.0%), volumen final diastélico del ventriculo izquierdo (WMD -11.24 ml IC
95% -14.6-8.42, p<0.01), hospitalizacion por todas las causas (RR 0.43 IC 95% 0.21-0.91, 1°=0.0%),
niveles de péptido natriurético cerebral (BNP DM -157.08 pg/m IC 95% -16.55 — -136.62, 1°=54.3%)
y proteina C reactiva (PCR DM -1.86 mg/l IC 95% -2.81 — -0.90, 1°=66.0%). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en la duracién del ejercicio (DM 18.58 seg IC 95% -6.88- 44.05, 1°=14.3%), ni
en la mortalidad por todas las causas (RR 0.47 IC 95% 0.12-1.78, 1°=64.4%) entre pacientes tratados
con TMZ y placebo (546).

El estudio de Winter y cols. (547) fue un estudio doble enmascarado, asignacion aleatoria, realizado
en 60 pacientes con falla cardiaca no isquémica bajo terapia médica 6ptima. Los pacientes fueron
asignados a tomar 35 mg de TMZ dos veces al dia o placebo por 6 meses. Se valoraron en forma
basal y después del tratamiento: fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo, prueba de caminata de
los 6 minutos, consumo maximo de oxigeno por prueba de esfuerzo cardiopulmonar, calidad de vida y
diferentes marcadores de estrés oxidativo, metabolismo y funcién endotelial. La etiologia fue idiopatica
en el 85% e hipertensiva en el 15%. Después de 6 meses de tratamiento con TMZ no se observaron
cambios en la FE (31%%10% vs. 34%+8%, p=0.8), prueba de caminata de los 6 minutos (443 + 25 m
vs. 50679 m, p=0.03), consumo de oxigeno maximo (19.1+5.0 mL/kg/min vs. 23.0+£7.2 mL/kg/min,
p=0.11), clase funcional (porcentajes de pacientes en clase funcional I-lI-IlI-1V 10%/37%/53%/0% vs.
7%/40%/50%/3%, p=0.14) o calidad de vida (32126 puntos vs. 24+18 puntos; p=0.25) en comparacién
con placebo (547).
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Dado que al momento de la realizacién de la busqueda sistematica de Zhou y cols. (546) el estudio
de Winters y cols. (547) no habia sido publicado, consideramos la posibilidad de realizar un nuevo
metaanalisis preservando el modelo de andlisis de la revision sistematica original pero incluyendo
aquellos desenlaces clinicos significativos que pudieran ser extraidos de este ensayo clinico. No se
encontré al incluir los resultados del estudio de Winter y cols. (547) diferencias en el riesgo relativo
de mortalidad (RR 0.59 IC 95% 0.16-2.14, 1>=60%), hospitalizacién por causa cardiovascular (RR
0.55 IC 95% 0.28-1.09, 1=0%) o duracion del ejercicio en segundos (diferencias de medias 13.66 IC
95% -33.12-60.44). Se encontré diferencia significativa a favor de la trimetazidina en el cambio de la
clase funcional (diferencias de medias -0.49 IC 95% -0.75 —-0.24), aunque esta diferencia es de dificil
interpretacion y consideramos que podria no ser clinicamente significativa.

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Al realizar la evaluacion de la calidad de la evidencia se encuentra que el ensayo clinico de Winter
et al (546) tiene un riesgo moderado a alto de sesgos, al no asegurar un adecuado ocultamiento de
la secuencia de asignacion ni un enmascaramiento de la evaluacion de los desenlaces. Por su lado,
el estudio de Zhou y cols. (547) tiene un riesgo de sesgos moderado sin evidencia de una busqueda
exhaustiva de la literatura ni evaluacion del sesgo de publicacion, lo cual podria sugerir que esta puede
ser alta, ademas de gran heterogeneidad encontrada tanto clinica como estadistica dentro de los
estudios que afecta la exactitud de los estimadores globales. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia.

Al calificar los desenlaces con la metodologia GRADE para los desenlaces criticos o importantes se
encuentra que la calidad de la evidencia es muy baja principalmente por el alto riesgo de sesgo de
publicacion, inconsistencia, imprecision y un seguimiento inferior al planteado por la pregunta clinica.
Dado esto la incertidumbre respecto a la evidencia disponible alta. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia
GRADE.

Efectos adversos

La trimetazidina es un medicamento con muy pocos efectos colaterales descritos, a saber, cefalea,
nausea, epigastralgia y mareo. En al afio 2012 la EMEA (Agencia Europea para Medicinas) hace un
anuncio de prensa donde recomienda no utilizar mas el medicamento en pacientes con Enfermedad
de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas inquietas u otros desérdenes
de movimiento o pacientes con severa disfuncién renal, por la posible relacion con alteraciones del
movimiento que se recuperan dentro de los 4 meses después de su suspension. Usar con precaucion
en pacientes ancianos y compromiso moderado de la funcion renal (548).

Balance entre beneficios y dainos

La evaluacion de la calidad de la evidencia de la revision sistematica de la literatura y el ensayo
clinico de Winters identificaron alto riesgo de sesgos, ademas la calificacién de desenlaces criticos e
importantes fueron determinados como de calidad muy baja. Por otra parte, la evidencia no muestra
un beneficio clinicamente importante en los desenlaces criticos de la pregunta, sin embargo sugiere
efecto benéfico sobre desenlaces intermedios, especialmente en pacientes con falla cardiaca de
etiologia isquémica, aunque es dificil separar las poblaciones en los reportes mencionados. Se han
descrito muy pocos efectos colaterales, y aunque no se han reportado eventos adversos serios en la
evidencia disponible, debe restringirse su uso en pacientes con alteraciones del movimiento, y vigilarse
estrechamente en ancianos y en presencia de disfuncion renal.
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Dado este balance entre beneficios y dafios hemos considerado sugerir utilizar esta intervencion en la
poblacion de pacientes con falla cardiaca de etiologia isquémica, que persisten sintomaticos a pesar
de manejo médico 6ptimo.

Costo efectividad
No se conoce la costo efectividad del tratamiento en nuestro medio, ni la facilidad de implementacion
0 aceptacion por las partes interesadas.

24. lvabradina

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca con intolerancia o efectos adversos
secundarios al uso de betabloqueadores o con frecuencia cardiaca mayor de 70 latidos por minuto,
luego de manejo médico 6ptimo, la utilizaciéon de ivabradina comparado con placebo disminuye la
mortalidad, la tasa de rehospitalizacion y la admision hospitalaria por infarto de miocardio a 12-24
meses?

Se recomienda la utilizaciéon de ivabradina en pacientes con falla cardiaca NYHA II-IV
con FE <40% con intolerancia a los betabloqueadores o con frecuencia cardiaca en
reposo mayor de 70 latidos por minuto a pesar de su utilizaciéon, con el objetivo de
disminuir la hospitalizacién por causa cardiovascular o todas las causas.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

- Establecer claramente la razén de la intolerancia al betabloqueador antes de
considerar el inicio de la terapia.

Puntos de buena - Intentar la titulacion de betabloqueador y lograr dosis recomendadas, antes de
practica considerar la terapia combinada

Introduccion

Considerando un amplio rango de mamiferos, la frecuencia cardiaca baja esta asociada con mayor
longevidad. EIl peso de la evidencia que relaciona una frecuencia cardiaca elevada con mortalidad
cardiovascular o por cualquier causa, aun en individuos aparentemente sanos, hace que sea un factor
importante en la valoracién del riesgo cardiovascular. La frecuencia cardiaca es uno de los principales
determinantes del consumo de oxigeno miocardico y la elevacién de la frecuencia cardiaca es un
estado donde la demanda de los requerimientos de energia y el consumo miocardico de oxigeno estan
aumentados.

La ivabradina es un medicamento que inhibe los canales |, que tienen una alta concentracién por el
nodo sinusal, reduciendo la actividad cardiaca de marcapasos y por ende disminuyendo la frecuencia
cardiaca en una forma dosis dependiente. Estudios clinicos han mostrado su utilidad en pacientes con
falla cardiaca que toman betabloqueadores quiénes no toleran bien dichos medicamentos o que no
han alcanzado adecuado control de la frecuencia cardiaca.

174 | Universidad de Antioquia



Guia de Practica Clinica para la prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion
de la falla cardiaca en poblacion mayor de 18 afos clasificacion B, Cy D

Fundamentacion de la evidencia

La estrategia de busqueda recuperd 267 estudios: 238 estudios primarios y 29 revisiones sistematicas
relacionados con la pregunta. Se excluyeron 266 articulos; 250 de estos porque no tenian relacion
con la pregunta clinica; se revisaron 17 en texto completo, de los cuales se excluyeron dos que no
contestaban la pregunta y 14 que no eran ensayos clinicos controlados, tomando solo el estudio primario
de Swedberg (549) para calificar la evidencia con metodologia GRADE y hacer la recomendacién. Ver
estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

El estudio de SHIFT (549) publicado en 2010 fue un estudio controlado, doble enmascarado con
pacientes con los siguientes criterios de inclusion: falla cardiaca sintomatica, FE <35%, ritmo sinusal
con frecuencia cardiaca mayor o igual a 70 latidos por minutos, hospitalizados durante el ultimo afio
por falla cardiaca y tratamiento de base estable, incluyendo betabloqueadores. Se asignaron de forma
aleatoria 6.558 sujetos de los cuales 3.268 recibieron tratamiento con ivabradina de hasta 7.5 mgrs dos
veces al dia y tratamiento farmacolégico éptimo y 3.290 recibieron tratamiento con placebo y tratamiento
farmacoldgico optimo. El desenlace final primario fue compuesto por muerte cardiovascular y admision
hospitalaria por empeoramiento de la falla cardiaca. Se realizé un seguimiento promedio de 22.9 meses.
En el grupo de Ivabradina 793 pacientes (24%) y 937 pacientes (29%) en el grupo placebo tuvieron
un evento de desenlace primario (HR 0.82 IC 95% 0.75-0.90, p<0.0001). Al evaluar los componentes
del desenlace primario se encontré un mayor riesgo de hospitalizacién por empeoramiento de la falla
cardiaca (672 [21%] placebo vs. 514 [15%] Ivabradina; HR 0.74 0.66-0.83, p<0.0001) y muertes
debidas a falla cardiaca (151 [5%] vs. 113 [3%]; HR 0.74 0.58-0.94, p=0.014) en los pacientes que
recibian placebo, sin embargo, no se encontré disminucion significativa de la mortalidad por cualquier
causa (503 [15.5%] vs. 552 [16.9%]; HR 0.90 IC 95% 0.80-1.02) (549).

Al evaluar el riesgo de rehospitalizacion por falla cardiaca se encontrd un reporte secundario del mismo
estudio que evidencia disminucion significativa en el riesgo de una segunda hospitalizacion en los
pacientes con ivabradina en comparacion de los pacientes que recibian placebo (189 [6%] vs. 283
[9%]; HR 0.66 I1C 95% 0.55-0.79) (550).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Al realizar la evaluacion de la calidad de la evidencia se encuentra que el ensayo clinico SHIFT (549)
tiene bajo riesgo de sesgos segun la recomendacién de la colaboracion Cochrane para la calificacion
de la calidad en ensayos clinicos. Por otra parte, se extrajeron cuatro desenlaces que responden la
pregunta que fueron calificados por la metodologia GRADE obteniendo calificacién de la evidencia
como alta. Ver Anexo 6. Tablas de evidencia y anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

El estudio SHIFT (549) no encontré mayor incidencia de eventos adversos serios en quienes tomaban
ivabradina en comparacién de placebo. Sin embargo, se encontré con mayor frecuencia bradicardia
en el grupo de ivabradina: sintomatica 5% y asintomatica 6%. Otro evento adverso descrito son los
fosfenos que se presentaron en el 3% de los pacientes.
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Balance entre beneficios y dainos

La evidencia disponible es de alta calidad y muestra probable beneficio clinico dada la disminucion del
riesgo de hospitalizacion por cualquier causa o empeoramiento de falla cardiaca, asi como disminucion
en el riesgo de muerte debida a falla cardiaca. No se ha encontrado mayor incidencia de eventos
adversos serios.

Consideramos que dado que es una intervencién farmacolégica, la aceptacion por parte de médicos
y pacientes es probablemente favorable, aunque se debe evitar el uso en pacientes sin indicacion
(quienes ya presentan frecuencias cardiacas menores a 70). Dado este balance de beneficios y danos,
hemos considerado recomendar a favor el uso de ivabradina.

Costo efectividad

La costo efectividad en nuestro medio es desconocida aunque estudios foraneos sugieren que es una
intervencion costoefectiva en otros sistemas de salud (551).

25. Dinitrato de isosorbide-hidralazina

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca, la administracion de dosis fijas
de dinitrato de isosorbide-hidralazina comparada con placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de
rehospitalizacién y mejora el estado funcional y la calidad de vida a 6-12 meses?

_ 35. Dinitrato de isosorbide-hidralazina

Se sugiere la utilizacion de la combinacion dinitrato de isosorbide-hidralazina en
pacientes con falla cardiaca NYHA -1V con FE <40%, que hayan presentado respuesta
Débil a favor insuficiente o intolerancia al tratamiento convencional de primera linea, para disminuir
la mortalidad por cualquier causa y la tasa de hospitalizacion debida a insuficiencia
cardiaca.

Calidad de la evidencia muy baja @000

_ 36. Dinitrato de isosorbide-hidralazina en afrodescendientes

Se recomienda la utilizacion de la combinacion dinitrato de isosorbide-hidralazina en
pacientes afrodescendientes con falla cardiaca NYHA IlI-1V con FE <40%, que hayan
Fuerte a favor presentado respuesta insuficiente o intolerancia al tratamiento convencional de primera
linea, con el fin de disminuir la mortalidad por cualquier causa y la tasa de hospitalizacion
debida a insuficiencia cardiaca.

Calidad de la evidencia alta @®®®

Introduccion

Hasta la década de 1970, las opciones terapéuticas para falla cardiaca se limitaban a medicamentos
diuréticos y a los digitalicos, utiles especialmente en el alivio sintomatico, pero con evidencia
controvertida sobre su beneficio en mortalidad u otros desenlaces relevantes. La busqueda de
alternativas terapéuticas mas eficaces llevé a los investigadores a la modulacion hemodinamica.
Varios estudios demostraron mejoria del funcionamiento cardiaco con la disminucion de la resistencia
vascular periférica y se ensayaron varios medicamentos vasodilatadores orales demostrando que la
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combinacion de dinitrato de isosorbide (DNIS) con hidralazina reproducia ventajas hemodinamicas
similares a las encontradas con los medicamentos parenterales (552). Estos hallazgos fueron
examinados en una serie de ensayos clinicos controlados que sugirieron un posible beneficio para la
mortalidad y una efectividad similar a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
(553-554); posteriormente en un ensayo clinico controlado se encontr6 efectividad de esta intervencion
en poblacién afrodescendiente de los Estados Unidos de Norteamérica (555).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y la busqueda manual en las 12 guias revisadas con el instrumento AGREE-
I, recuperaron 298 estudios: 297 a través de la busqueda sistematica y 1 en la busqueda manual,
que correspondian a 32 revisiones sistematicas y 266 ensayos clinicos. Se realizé evaluacion de
titulos y resumenes por tres evaluadores independientes excluyendo un total de 296 articulos al
considerarse que no tenian relacion con la pregunta clinica (la mayor parte de ellos por no hacer uso
especifico de la combinacion de esta intervencion, refiriéndose solo a uno de los dos medicamentos).
Los dos estudios restantes correspondian a dos ensayos clinicos (553, 555) que respondian de forma
adecuada la pregunta clinica y fueron evaluados para determinar su calidad y hacer la recomendacion.
Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

En el V-HeFT-1 (653), 642 hombres fueron aleatorizados a recibir placebo, prazosina o dinitrato de
isosorbide/hidralazina (DNIS-H) adicionados a diuréticos y digoxina. Los pacientes debian tener
evidencia de dilatacién cardiaca (indice cardiotoracico en radiografia de térax >0.55 o diametro
diastélico >2.7 cm/m? por ecocardiografia) o disfuncién ventricular izquierda (FE medida por medicina
nuclear <45%) asociado a reduccién en la tolerancia al ejercicio medida por prueba de esfuerzo
cardiopulmonar con un consumo pico de oxigeno <25 mil/kg/min. Se buscaba evaluar el efecto de la
terapia vasodilatadora en pacientes con falla cardiaca crénica congestiva. Ningun paciente estaba
tratado con betabloqueadores o IECA (el uso de antialdosterdnicos no fue documentado). La tasa de
mortalidad no fue diferente entre los grupos de prazosina y placebo. Con el DNIS-H hubo tendencia a
la disminucion en la mortalidad por todas las causas durante el periodo de seguimiento en promedio
de 2.3 anos (RRR de muerte del 22%; reduccion absoluta del riesgo (RAR) de muerte de 5.3 por cada
100 casos y un numero necesario a tratar (NNT) de 19) (p=0.053). EI DNIS-H aumenté la capacidad
de ejercicio y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo contra placebo.

En el estudio A-HeFT (555), 1.050 hombres y mujeres afroamericanos en clase funcional NYHA Ill o IV
y ventriculos dilatados fueron asignados en forma aleatoria a recibir placebo o DNIS-H, agregado a un
diurético (90%), digoxina (60%), un IECA (70%), un bloqueador de receptores de angiotensina (17%),
un betabloqueador (74%) y espironolactona (39%). El evento final primario fue un puntaje compuesto
por valores acordados de muerte por cualquier causa, una primera hospitalizacién por falla cardiaca
y cambio en la calidad de vida. La dosis inicial de tratamiento fue 20 mg DNIS/37,5 mg H, tres veces
al dia, aumentando a una dosis maxima de 40 mg/75 mg tres veces diarias. El estudio se detuvo
prematuramente después de un seguimiento medio de 10 meses debido a una significativa reduccion
en la mortalidad del grupo placebo versus el grupo con DNIS/H (10.2% vs. 6.2%, p=0.02). El puntaje
compuesto primario medio fue significativamente mejor en el grupo DNIS-H que en el grupo placebo
(-0.1£1.9 vs. -0.5£2.0, p=0.01; rango posible de valores, -6-2); Se encontré mejoria del 43% en la
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supervivencia (HR 0.57, p=0.01, comparacion de curvas por método de Log-rank); 33% de RRR en la
primera hospitalizacion por falla cardiaca (16.4% Vs. 22.4%, p=0.001); y mejoria en la calidad de vida
(cambio en el puntaje -5.6+20.6 vs. -2.7£21.2, con menores puntajes indicando mejor calidad de vida,
p=0.02; rango posible de 0—-105).

De la evidencia a la recomendacién

En sintesis la informacién disponible sugiere que el uso de la combinacién DNIS-H podria reducir la
mortalidad por cualquier causa en pacientes con falla cardiaca con fraccidon de eyeccion reducida,
mas aun, la combinacion reduce este riesgo de forma significativa en la poblacion autodenominada
afrodescendiente, por otra parte, tiene un efecto significativo en la disminucion del riesgo de
hospitalizacion y la mejoria en la calidad de vida de este subgrupo poblacional.

Calidad de la evidencia

Al aplicar los criterios de calidad metodologica de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de los
ensayos clinicos controlados se encuentra que el estudio V-HeFT (553) presenta un riesgo de sesgos
indeterminado, en cuanto al ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién, dado que no se describen
los procesos para garantizar esto, y en el informe selectivo de desenlaces, puesto que no se tiene
informacion de los desenlaces preestablecidos en el protocolo de la investigacion. El estudio A-HeFT
(555) presenta un riesgo bajo de sesgos en los seis puntos sugeridos a evaluar, se tiene duda respecto
a la suspensién temprana del ensayo clinico, aunque lo consideramos como de riesgo bajo dado que
se tenia establecido el mecanismo para la evaluacion y suspension temprana del ensayo y esta se
presentd a solo 50 pacientes de la recoleccion total de la muestra. Por tanto consideramos que de
forma global la evidencia incluida presenta un riesgo bajo de sesgos.

Al evaluar el cuerpo de la evidencia con la estrategia GRADE, se encuentra que para el desenlace
de mortalidad la calidad de la evidencia es muy baja, dado esto por limitaciones del estudio V-HeFT
(553) y se encuentra una calidad de evidencia moderada para hospitalizacién y baja para calidad de
vida con base a los resultados del A-HeFT (555). Al realizar el analisis en consideracion unicamente
de la poblaciéon afrodescendiente se encuentra que la calidad de la evidencia para mortalidad y
hospitalizacion es alta y calidad de vida moderada, con base en los resultados del estudio A-HeFT. Ver
Anexo 6. Tablas de evidencia y anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes reportados en los ensayos clinicos fueron la cefalea, el mareo,
la hipotension y nauseas, pudiendo llegar a estar presentes hasta en casi la mitad de los pacientes,
incrementandose con el uso de dosis superiores del medicamento. Se reportdé también incremento
en artralgias que llevaban a la suspension del tratamiento y elevacidn sostenida de anticuerpos
antinucleares en el 2 al 3 % de los pacientes (553, 555). Estos efectos hacen que la tolerancia al
tratamiento se baja limitando la capacidad de alcanzar las dosis 6ptimas del medicamento puesto que
solo un 68% logran este objetivo (555).

Balance entre beneficios y dainos

Se encuentra reduccion significativa en el riesgo de mortalidad y hospitalizacién en pacientes con
insuficiencia cardiaca clase NYHA Ill o IV que han tenido respuesta insuficiente al tratamiento
estandar, siendo superior a los posibles efectos adversos, que aunque frecuentes y limitadores de la
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tolerancia, no se relacionan con desenlaces graves como incremento en mortalidad o disminucién de la
supervivencia. Este efecto es mas claro y de mejor calidad de evidencia en la poblacién de pacientes
autodenominados afrodescendientes, quienes son considerados poblacion vulnerable en el territorio
nacional.

Se presentan limitaciones relacionadas con su uso en nuestro medio: 1. No esta disponible en el
sistema nacional de salud; 2. No se tiene experiencia de su utilizacion por médicos o pacientes; 3. Se
desconocen los costos de la intervencion en nuestro medio. A pesar de esto hemos considerado con
base en la evidencia externa que los costos de la intervencion serian bajos y probablemente seria facil
de implementar y aceptado por las partes interesadas, dado que el uso de estrategias farmacolégicas
es el comun de las alternativas para el tratamiento de esta condicién médica lo que confiere experiencia
indirecta y aceptabilidad indirecta. Sin embargo, se debera monitorizar estos items de implementarse
la intervencion.

Costo efectividad

Esta intervenciéon no se encuentra disponible en nuestro medio en forma de combinacion, por lo que
no es posible realizar una evaluacion de costos propia, ni se tiene disponible resultados de estudios de
costo efectividad en nuestro medio. Se tiene informacion de un estudio de costo efectividad con base
en los resultados del A-HeFT (555) que sugiere que para el sistema de salud de los Estados Unidos de
Norteamérica, la intervencion es dominante y muy probablemente costoefectiva. Esto podria sugerir
que su inclusidon en nuestro sistema de salud podria ser costoefectiva, aunque se requerira de la
respectiva evaluacion econémica para confirmar estos resultados.

Tabla 14. Otros medicamentos para manejo de la falla cardiaca

OTROS
HIDRALAZINA 37.5mg qid 75 mg qid 75 mg qid Produce fatiga y mareo
DNT ISOSORBIDE 20 mg qid 40 mg qid 40 mg qid Produce cefalea

37.5 mg Hid/20 | 75 mg Hid/40 mg | 75 mg Hid/40 mg

HID-ISO DOSIS FlJA mg DNT tid DNT tid DNT tid

Produce cefalea y mareo

Concentracioén sérica reco-
mendada: 0.5-0.8 ng/mL;
Usar nomograma | Usar nomograma | verapamilo, espironolactona y
amiodarona aumentan la con-
centracion sérica

0.0625-0.250 mg

DIGOXINA
qd

Vigilar frecuencia cardiaca y

IVABRADINA 5 mg bid 5 mg bid 1 ig) e aparicion de fosfenos

Dosis necesaria para obtener
peso seco; vigilar diuresis,
peso, electrolitos y funcion
renal

FUROSEMIDA 20-40 mg qd 40-80 mg qd 40-240 mg qd
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Figura 3. Manejo Falla Cardiaca Crénica con Fraccion de Eyeccion Reducida
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Falla Cardiaca Crénica con Fraccion de Eyeccidén Preservada

Introduccion

La falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada se define como la presencia de signos y sintomas
de esta enfermedad en presencia de una FE 240% y alteracion estructural o funcional miocardica. Esta
entidad ha tomado gran importancia durante los ultimos afios por el incremento en la expectativa de
vida y en la prevalencia de comorbilidades (556). Se ha establecido que alrededor del 50% de los
pacientes que se presentan con sintomas sugestivos de sindrome de falla cardiaca tienen la fraccion
de eyeccion preservada y los factores de riesgo difieren, puesto que se relaciona con aumento de la
presion arterial sistdlica, presencia de fibrilacién auricular y sexo femenino. Aungue en un principio se
asocié con menor mortalidad, el seguimiento en algunas cohortes ha demostrado que puede incluso
tener similar o mayor mortalidad a la fraccidén de eyeccion reducida (557).

26. Betabloqueadores, IECAS/ARA Il, espironolactona y digoxina en fraccion de eyecciéon
preservada

¢ En pacientes mayores de 18 anos con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
la administracion de betabloqueadores IECAS/ARA Il, espironolactona o digoxina comparado con
placebo, disminuye la mortalidad y la tasa de rehospitalizacién, a 12-24 meses?

37. Betabloqueadores

Se sugiere el uso de betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca y FE >40% para

Débil a favor T P .
disminuir la hospitalizacién por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja @®00O
38. IECAS

Se sugiere el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina en pacientes

2O SITER ) con falla cardiaca y FE >40% para disminuir la mortalidad.

Calidad de la evidencia muy baja @000

39. Digoxina

Débil en contra No se sugiere la utilizacion digoxina en pacientes con falla cardiaca y FE >40%.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

40. Espironolactona

No se sugiere la utilizacion de espironolactona en pacientes con falla cardiaca y FE

Débil en contra >40%.

Calidad de la evidencia alta @®®®

Introduccién

En los ultimos afos se han producido grandes avances en el tratamiento de la falla cardiaca con
funcién reducida, logrando disminuir la mortalidad y la morbilidad gracias al tratamiento farmacoldgico
y al desarrollo de dispositivos como el resincronizador y el desfibrilador implantable, sin embargo el
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pronéstico de los pacientes con falla cardiaca con funcién conservada continda siendo ominoso, pues
hasta lafecha los ensayos clinicos de diferentes terapias farmacologicas no han mostrado un impacto en
los desenlaces clinicos de esta poblacion (557). A continuacion se revisa la mejor evidencia disponible
respecto al uso de los betabloqueadores, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
los inhibidores del receptor de angiotensina, la espironolactona y la digoxina para el tratamiento de la
falla cardiaca con funcién preservada (Ver gréfica 1).

Fundamentacion de la evidencia

Se realizdé una busqueda sistematica de la evidencia utilizando los términos restringida a ensayos
clinicos y metaanalisis encontrando 117 estudios de los cuales se excluyeron 100 referencias porque
no contestaban la pregunta, 6 porque existia mejor evidencia disponible, 6 porque existia evidencia
mas reciente y finalmente se analizaron 5 estudios que respondieron la pregunta.

Descripcion de la evidencia

Estudios de Efectividad

Betabloqueadores

El estudio SENIORS (556) evalud el uso de nebivolol en una poblacién de pacientes ancianos con falla
cardiaca, la mayoria tenian fraccioén reducida, no obstante, también se incluyeron 643 pacientes con FE
240% y se compard la administracion del medicamento vs. placebo durante un seguimiento promedio
de 1.7 afos, para evaluar el desenlace primario de mortalidad por todas las causas y hospitalizaciones
de causa cardiovascular. El estudio no encontré diferencias en el desenlace primario compuesto (HR
0.82 IC 95% 0.62-1.08), en la mortalidad de cualquier causa (HR 0.92 IC 95% 0.61-1.36), ni en el
compuesto de mortalidad u hospitalizacion por falla cardiaca (HR 0.88 IC 95% 0.63—-1.23) (3).

El estudio J-DHF (559) evaluo 245 pacientes mayores de 20 anos, con diagnéstico de falla cardiaca con
funcion preservada y comparé la administracion de carvedilol vs. placebo con seguimiento de 3.2 afios
para evaluar el desenlace de mortalidad y hospitalizaciones por falla cardiaca. Al finalizar el estudio
no se encontraron diferencias en la mortalidad (RR 0.99 IC 95% 0.54—1.49), ni en las hospitalizaciones
por falla cardiaca (RR 0.81 IC 95% 0.49-1.35).

El metaanalisis de Liu y cols. (560) incluyé estos dos estudios y concluye que no hay diferencias en la
mortalidad con el uso de los betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca con funcion preservada
(RR 0.95 IC 95% 0.69-1.3), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca (RR 0.83 IC 95% 0.58-1.21).

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

El estudio de Zi y cols. (561) evalud la utilizacién de quinapril vs. placebo en una poblacién de 74
pacientes con FE = 40% y sintomas de falla cardiaca, luego de un seguimiento promedio de 6 meses
el estudio encontré que no existian diferencias en la mortalidad (OR 0.67 IC 95% 0.17-2.59).

El estudio de Cleland y cols. (562) evalué el uso de perindopril vs. placebo en una poblacién de 850
pacientes con diagnoéstico de falla cardiaca con funcién preservada, con un seguimiento promedio
de 26 meses, al final de los cuales no se encontraron diferencias en la mortalidad (OR 0.89 IC 95%
0.46-1.75), sin embargo se observo disminucion en las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR 0.61
IC 95% 0.39-0.97).
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El metaanalisis de Fu y cols. (563) incluy6 estos dos ensayos clinicos y varios estudios prospectivos
donde se comparo el uso de I-ECAS vs. otros medicamentos y concluye que no existen diferencias en
la mortalidad cardiovascular (OR 0.88 IC 95% 0.66—1.17), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(OR 0.81 IC 95% 0.63-1.05).

Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il

El estudio CHARM PRESERVED (564) evalué la poblacién de pacientes con falla cardiaca con funcion
preservada, definida como FE>40% y clase funcional NYHA II-1V; la intervencion fue la administracion
de candesartan vs. placebo para evaluar el desenlace compuesto de mortalidad y hospitalizaciones
por falla cardiaca. Luego de 3 afios de seguimiento el estudio no encontré diferencias significativas
en el compuesto de muerte y hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.82 IC 95% 0.74—1, p=0.05).

El estudio I-PRESERVED (565) evalu6 la administracién de irbesartan vs. placebo en pacientes con
FE = 45%, clase funcional NYHA II-1V. Luego de un seguimiento de 4 afios el estudio concluye que
no existen diferencias en la mortalidad y las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.95 IC 95%
0.86—-1.05).

A su vez el metaanalisis de Heran y cols. (566) que incluyd estos dos estudios, concluye que no
existen diferencias significativas en la mortalidad total (RR 1.02 IC 95% 0.93—-1.12), en la mortalidad
por causas cardiovasculares (RR 1.02, IC 95% 0.9-0.14), ni en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(RR 0.90 IC 95% 0.81-1.00).

Espironolactona

El estudio TOPCAT (567) evalud una poblacion de pacientes mayores de 18 afios, con FE 245% y
que tenian cifras tensionales controladas (presion arterial sistélica <140 mmHg o menor de 160 mmHg
si recibian 3 antihipertensivos), con antecedente de una hospitalizacién por falla cardiaca durante el
ultimo afo o elevacion de BNP o NT pro BNP (100 pg/ml o0 360 pg/ml respectivamente). Los pacientes
se asignaron a la administracion de espironolactona vs. placebo y se realizé un seguimiento promedio
de 3.3 afos al final de los cuales se encontré que no existian diferencias significativas para el desenlace
primario compuesto de muerte de causas cardiovasculares, muerte subita y hospitalizaciones por falla
cardiaca (HR 0.89IC 95% 0.77—-1.04). Tampoco se observaron diferencias en la mortalidad de causas
cardiovasculares (HR 0.9 IC 95% 0.73-1.12), aunque se observaron menos hospitalizaciones por falla
cardiaca en el grupo asignado a la espironolactona (HR 0.83 IC 95% 0.69-0.99). Adicionalmente, se
realizé un analisis en el grupo de pacientes que tenian los péptidos natriuréticos elevados encontrando
que en este grupo especifico el desenlace primario fue significativamente menor (HR 0.65 IC 95%
0.49-0.87).

En el estudio Aldo-HF (568) en 422 pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
fueron aleatorizados a recibir 25 mg diarios de espironolactona o placebo. La definicion de falla con
fraccion de eyeccion preservada ha sido cuestionada para este estudio, y sus desenlaces principales
son sustitutos: cambios ecocardiograficos y mejoria del consumo de oxigeno (VO2) en la prueba de
esfuerzo, aunque las hospitalizaciones se midieron como secundario. La funcion diastdlica mejoré
por ecocardiografia con la intervencion pero no la capacidad de ejercicio y las hospitalizaciones no se
afectaron (OR 1.70 IC 95% 0.94 — 3-07).
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Para el desenlace de hospitalizaciones hicimos un metaanalisis con los resultados de los dos estudios,
encontrado un OR combinado de 0.88 (IC 95% 0.73 — 1.07).

Digoxina

El estudio DIG (569) evalu6 una poblacion de 7.788 pacientes con falla cardiaca y los asigno a recibir
digoxina vs. placebo; este estudio incluy6 un grupo de 988 pacientes con fraccidon de eyeccion 245%. El
desenlace primario fue el compuesto de muerte mas hospitalizaciones por falla cardiaca y se realizaron
analisis en los menores y mayores de 65 anos, sin que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (HR 0.92 IC 95% 0.42-2.03 y 2.27 IC 95% 1.17—4.38, respectivamente); tampoco se
encontraron diferencias en las hospitalizaciones por falla cardiaca (HR 0.63 IC 95% 0.23-1.78 y 2.82
IC 95% 1.18-6.69).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Para valorar la calidad de la evidencia por método GRADE para los betabloqueadores se utilizé el
metaanalisis de Liu (560); hay imprecision importante por tamafio de muestra reducido y evidencia
indirecta por considerarse solo pacientes de mas de 73 afos, la dosis del medicamento en el estudio
japonés incluido es insuficiente y el otro es un analisis post hoc del estudio SENIORS. La evidencia
fue calificada como baja.

En los IECAS se utilizdé el metaanalisis de Fu (563); hay sesgo de seleccion en 3 de los estudios
incluidos, algunos de los estudios no son contra placebo sino comparando con otra terapia y los
intervalos de confianza son amplios por tamafo muestral reducido. La evidencia se calific6 como muy
baja.

Para los bloqueadores del receptor de angiotensina se utilizé el metaanalisis de la Colaboracion
Cochrane de Heran (566), se considera alta por tratarse de estudios clinicos aleatorizados con bajo
potencial de sesgos.

El estudio de Hastrim (568) se us6 para valorar la evidencia sobre digoxina, se considera evidencia
indirecta por ser un subestudio del DIG, solo en el subgrupo de pacientes ancianos y con imprecision,
por lo que se considerd con calidad de la evidencia baja.

Para antialdosteronicos se utilizé el estudio TOPCAT (567), estudio aleatorizado controlado con
bajo potencial de sesgos. Para el desenlace de hospitalizacién por falla cardiaca el GDG hizo un
metaanalisis uniendo los datos del-estudio ALDO-DHF (569). La calidad de la evidencia se considero
alta. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los pacientes que inician el tratamiento con betabloqueadores pueden presentar una tendencia al
empeoramiento de los sintomas durante los primeros 120 dias, sin embargo este efecto es transitorio,
no amerita suspender el tratamiento y puede mejorar al incrementar la dosis del diurético (560).

Los efectos adversos de la terapia con inhibidores de la ECA son la hipercalemia que ocurre en el 3.3%
de los casos, la tos que puede ocurrir hasta en el 20% de los pacientes y el edema angioneurético que
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se presenta en el 0.3% de los casos (563). Los ARA Il son mejor tolerados, la tos como efecto adverso
se ha reportado en el 3.2% de los pacientes y el angioedema en el 0.1% de los casos. Sin embargo la
hipotension (2.5%) y la hipercalemia (5.2%) son mas frecuentes que con el uso de los I-ECAS (566).
El estudio DIG (569) encontré un aumento del 4% en las hospitalizaciones por angina inestable a 30 dias
en el grupo asignado a digoxina. El estudio TOPCAT (567) encontré una incidencia de hipercalemia
del 18% vs. 9% y 10.2% de los pacientes duplico los valores iniciales de creatinina vs. 7% en el grupo
placebo.

Costo efectividad
No existen estudios de costo efectividad evaluando la utilidad de los tratamientos mencionados para la
falla cardiaca con funcion preservada.

Balance entre beneficios y dafos

Los estudios mencionados no han demostrado beneficio de la administracion de un grupo farmacolégico
especifico en el tratamiento de la falla cardiaca con funcién preservada y no estan exentos de
efectos adversos por lo cual el tratamiento de esta enfermedad debe estar dirigido al control de las
comorbilidades.

Figura 4. Manejo Falla cardiaca crénica con fraccién de eyeccion preservada
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Dispositivos en Falla Cardiaca Crénica

27. Dispositivo de resincronizacion en NYHA I-lI

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional
NYHA I-Il con QRS >120 milisegundos y fraccién de eyeccion <35%, la implantacién de dispositivo
para terapia de resincronizacion comparada con su no utilizacidon disminuye la mortalidad, la tasa de
hospitalizacion y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

41. Dispositivo de resincronizacion en NYHA I-lI

Se recomienda la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacion con o
sin cardiodesfibrilador implantable en pacientes mayores de 18 afos con sindrome
de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA Il, a pesar de manejo
médico optimo que al menos incluya IECAS o ARA Il, betabloqueador, antialdosteronico
y diurético, con duracion de QRS >120 milisegundos por bloqueo de rama izquierda del
haz de His y FE <35%.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

La activacion eléctrica del corazén inicia con la despolarizacion del nodo sinusal, su transmision
permite la actividad mecanica auricular, posterior al evento eléctrico, y en forma secuencial la de los
ventriculos, 1o que asegura adecuado llenado de las cavidades y por lo tanto la generacion de un
gasto cardiaco 6ptimo (570). El retraso de la conduccién del impulso ya sea auriculo-ventricular o
interventricular, altera el patron de contraccion perdiendo la sincronia, con el subsecuente riesgo de
deterioro de la funcion sistdlica.

En pacientes con bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRIHH), la activacién del ventriculo
izquierdo se produce en forma tardia a través del ventriculo derecho; la activacion del septum anterior
precede a la inferoseptal, con activacion tardia de la region inferior y lateral del ventriculo izquierdo.
Adicionalmente, el BRIHH esta asociado con apertura aortica tardia, cierre de la valvula aortica
y apertura de la valvular mitral. Todas esas alteraciones estan relacionadas con el desarrollo de
disincronia, deterioro de la funcion sistodiastolica y desarrollo de sindrome de falla cardiaca (571).

De los pacientes con sindrome de falla cardiaca, el 15% tiene retraso de la conduccion intra
o interventricular y en estados funcionales avanzados puede llegar hasta el 30%, sea por BRIHH
o0 menos frecuentemente por bloqueo de rama derecha (BRDHH) o alteracion no especifica de la
conduccion. Estas alteraciones no solo han sido asociadas con deterioro de la funcion sistdélica, sino
con mayor mortalidad, como lo demuestran algunos estudios al respecto, sin embargo luego de ajustar
por otras variables tales como sexo, clase funcional NYHA, presion arterial sistolica, duracion de la falla
cardiaca, fraccion de eyeccion, presencia de dispositivo y el uso de betabloqueadores, el riesgo solo
persiste significativo en pacientes con BRIHH de reciente inicio (572).
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En 1994 se describieron los primeros casos de implantacién de dispositivos con un electrodo en la
auricula derecha, en el ventriculo derecho y en el ventriculo izquierdo, a través del seno coronario,
con capacidad para estimulacién auriculo-biventricular con resultados alentadores que permitieron el
desarrollo tecnoldgico necesario para convertir a esta estrategia terapéutica en una posibilidad real
para los pacientes con falla cardiaca, con minimas complicaciones durante la implantacion y escasos
eventos adversos (570).

Se hace imperativo en la época de la terapia de resincronizacién cardiaca definir en forma adecuada
la presencia del trastorno de conduccion. Los criterios para el diagnéstico de BRIHH completo son: 1.
Duracion del QRS >120 mseg, 2. muesca en la onda R en derivaciones |, aVL, V5 y V6, 3. Ausencia
de ondas g en derivacion DI, V5 y V6, ocasionalmente puede estar presente en aVL, 4. Tiempo pico
de onda R mayor de 60 mseg en derivaciones V5 y V6 y normales en V1, V2 y V3, 5. Cambios de
segmento ST y onda T en direccidon opuesta al QRS, 6. Onda T positiva en derivaciones con QRS
positivo puede ser normal (concordancia positiva), 7. Segmento ST deprimido y/o onda T negativa en
derivaciones con QRS negativo es anormal (concordancia negativa), 8. La apariencia del eje del QRS
en el plano frontal puede cambiar a la derecha, a la izquierda o superior, en algunos casos dependiente
de frecuencia (573).

A pesar de la demostracién del beneficio de la utilizacion de la terapia de resincronizacion un porcentaje
no despreciable de pacientes, que puede alcanzar el 30% en algunos estudios, no obtienen mejoria
con la implantacion del dispositivo, por lo que se han explorado algunos factores determinantes de
la falta de respuesta. Los pacientes que mejor responden usualmente son mujeres, la etiologia de
la falla cardiaca no es isquémica, tienen QRS mas anchos y evidencia de disincronia mecanica; por
el contrario, quienes menos responden usualmente estan en clase funcional IV y tienen historia de
taquicardia ventricular (574). Aunque tanto los pacientes con cardiomiopatia isquémica como los no
isquémicos responden a la terapia, esta claro que esta es mayor en los pacientes que no tienen
enfermedad coronaria asociada (575).

La evidencia sugiere que la terapia de resincronizacion tiene efectos importantes en la disminucion
de la morbilidad y mortalidad en un grupo importante de pacientes con sindrome de falla cardiaca,
particularmente en esta Ultima, en la que se ha demostrado reduccion del 29% en la mortalidad total
(OR 0.71 1C 95% 0.57-0.88) y la relacionada con progresioén de la falla cardiaca del 38% (OR 0.62 IC
95% 0.45-0.84), sin afectar la causada por muerte subita (OR 1.04 IC 95% 0.73-1.22) (576).

La implantacion de un marcapasos para estimulacion eléctrica cardiaca con tres electrodos, conocido
comunmente como resincronizador, se ha convertido en una terapia util en algunos pacientes con
sindrome de falla cardiaca. Los electrodos son implantados en la auricula derecha, el ventriculo
derecho y el ventriculo izquierdo, a través del seno coronario o via epicardica por minitoracotomia
(577), con el objetivo de revertir la disincronia mecanica relacionada con los trastornos de conduccion,
especialmente con BRIHH. La mayoria de estudios iniciales evaluaron la efectividad de la terapia en
fases avanzadas de la enfermedad y en forma mas reciente en las fases iniciales.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y la busqueda manual en las guias seleccionadas (2072 EHRA/HRS
expert consensus statement on cardiac resynchronization therapy in heart failure: implant and follow-
up recommendations and management (578), 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac
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resynchronization therapy (579), ACCF/HRS/AHA 2013 Appropriate Use Criteria for Implantable
Cardioverter-Defibrillators and Cardiac Resynchronization Therapy (5680), Canadian Cardiovascular
Society Guidelines on the Use of Cardiac Resynchronization Therapy: Evidence and Patient Selection
(581), 2010 Focused Update of ESC Guidelines on device therapy in heart failure An update (582)
e, Indications for Cardiac Resynchronization Therapy: 2011 Update From the Heart Failure Society
of America Guideline Committee (583)) recuperd 188 articulos de los cuales se evaluaron como
resumen 177 y se analizaron 11 estudios completos, de los cuales se incluyd uno en el analisis por ser
revision sistematica con las caracteristicas de la pregunta; de la busqueda manual libre se encontraron
9 estudios relacionados de los cuales fueron revisados en forma completa 4 que se incluyeron en
la evidencia, y de las guias de practica clinica se encontraron los mismos articulos, se tomaron en
conjunto para analisis de la evidencia y soporte bibliografico. Se excluyeron revisiones sistematicas
generales, es decir, incluian pacientes con todos los estados funcionales o comparaciones con terapia
de resincronizacion versus cardiodesfibrilador implantable. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3
y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

De los estudios primarios se consideraron para su analisis los siguientes: MIRACLE ICD (584),
REVERSE (585), RAFT (586) y MADIT CRT (587) y una revisién sistematica que los incluye a todos
(588).

MIRACLE ICD Il

Estudio publicado en Circulation en 2004 (584) incluyo 222 pacientes con sindrome de falla cardiaca,
estado funcional Il, FE <35%, diametro diastolico del ventriculo izquierdo mayor de 55 mm, QRS
mayor de 130 milisegundos, manejo médico 6ptimo, el cual incluia diurético, inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueador de los receptores de angiotensina Il (ARAl), digital y
betabloqueadores estables al menos por un mes, excepto el betabloqueador que no debia modificarse
en los ultimos 3 meses, y que tuvieran indicacién para la implantacion de un cardiodesfibrilador. Se
asigno en forma aleatoria a un grupo de intervencién con cardiodesfibrilador implantable (CDI) y terapia
de resincronizacion activa (TRC) y un grupo control con solo CDI. El tratamiento fue enmascarado
para el paciente y para el médico tratante y en cada sitio un electrofisidlogo programaba el dispositivo
y realizaba las pruebas necesarias para determinar el modo de programacion asignada. Para el
grupo con TRC, el dispositivo fue programado en un modo que permitiera estimular ambos ventriculos
después de sensar la actividad auricular a frecuencias menores o iguales a 130 latidos por minuto;
se permitié estimulacion auricular con frecuencias menores o iguales a 35 latidos por minuto. Para el
grupo con CDI se programé para permitir estimulacion auricular o ventricular solo si la frecuencia era
menor o igual a 35 latidos por minuto.

Se realizaron revisiones periddicas al mes, 3 y seis meses. El desenlace primario fue el cambio de
consumo de oxigeno pico del basal a los seis meses; los desenlaces secundarios fueron el cambio en
la relacion de VE/VCO2 en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, la clase funcional NYHA, calidad de
vida, prueba de caminata de 6 minutos, el volumen del ventriculo izquierdo y la fraccion de eyeccién y
la respuesta clinica, asignada a tres grupos: empeoramiento, mejoria o sin cambio.

Se realizaron 191 implantes con éxito, 1 paciente fallecié y 4 tuvieron desalojo del electrodo. Se

incluyeron 98 pacientes en el grupo control y 82 en el grupo de TRC. Alos seis meses de seguimiento
se observo mejoria en el grupo de TRC en el tiempo de ejercicio, prueba de caminata de 6 minutos
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y consumo de oxigeno pico, sin embargo no tuvo significancia estadistica (p=0.56, 0.59 y 0.87,
respectivamente). Hubo mejoria de la relacion VE/VCO2 en forma significativa (p=0.01), al igual que en
los volumenes sistdlico y diastdlico del ventriculo izquierdo (p=0.04, 0.01, respectivamente) y la clase
funcional NYHA (p=0.05). Se demostré mejoria en la respuesta clinica en el 58% de los pacientes en
el grupo de TRC comparado con solo 36% en el grupo control (p=0.01). Durante el seguimiento a 6
meses se detectaron taquicardia o fibrilacion ventricular en el 26% de los casos en el grupo control y
22% en el de TRC. Dos pacientes murieron en el grupo control y dos en el TRC.

REVERSE

Estudio publicado en el Journal of The American College of Cardiology en 2008 (585) ingresé 684
pacientes, a los cuales se les implant6 el dispositivo a 621 y se asignaron en forma aleatoria 610
pacientes, 419 en el grupo activo y 191 en el control. Los pacientes tenian sindrome de falla cardiaca
en etapa C, estado funcional NYHA I o Il en los 3 meses previos, ritmo sinusal, QRS >120 milisegundos,
FE <40%, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo mayor de 55 mm y manejo medico optimo, con
IECAs 0 ARA Il y betabloqueador al menos por 3 meses. Se excluyeron pacientes con estado funcional
NYHA Il o IV en los tres meses previos, hospitalizados por descompensaciéon de falla cardiaca, que
tuvieran necesidad de estimulaciéon con marcapasos o fuera portador de marcapasos o que tuvieran
arritmias auriculares permanentes.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a dos grupos, a razén 2:1, como TRC ony TRC
off, seguidos por doce meses, tiempo en el cual podia cruzarse, excepto en Europa que no se permitid
hasta los 24 meses. Podian tener un CDI de acuerdo a indicaciones especificas. Los pacientes
asignados a TRC on se programaron en un modo que permitia estimular ambos ventriculos e inhibir la
estimulacion auricular a menos que la frecuencia fuese menor de 35 latidos por minuto y en el grupo
TRC off se program6 parta evitar estimulacién auricular o ventricular a menos que la frecuencia fuese
menor de 35 latidos por minuto. Se revisaron al mes, 3,6y 12 meses. Se aseguro el enmascaramiento
para el paciente y el personal médico que evaluaba los desenlaces, mas no para los electrofisiélogos.
El desenlace primario fue la respuesta clinica, la cual clasificaba los pacientes en uno de tres grupos:
empeoramiento, mejoria y sin cambio. Los pacientes se clasificaron como empeoramiento si morian,
eran hospitalizados por descompensacion de falla cardiaca, cambiaban de grupo, interrumpian el
tratamiento enmascarado, empeoraba el estado funcional NYHA o su sintomatologia. Se clasificaban
como mejoria si no empeoraban y demostraban mejoria del estado funcional y/o reportaban mejoria
de su sintomatologia. Los pacientes que no cumplian criterios de mejoria 0 empeoramiento fueron
clasificados como sin cambio. Debido a que se incluyeron pacientes en clase NYHA | se utilizé la
clasificacion de empeoramiento para comparar los grupos. El desenlace secundario fue el indice de
volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo.

El analisis se realizé por intencién a tratar, con prueba a dos colas, poder del 80% para detectar
diferencia del 12.1% en el desenlace clinico, lo que arrojé un tamano de muestra de 512 sujetos y
diferencia de 8.11 ml/m? en el cambio del indice de volumen para lo que se necesitaban 483 sujetos, por
lo que se determind un tamano final de 683 pacientes, calculando tasa de desercién entre la asignacion
aleatoria y la implantacion del 25%. Se analizd supervivencia con Kaplan Meier para hospitalizacién
y muerte.

Se ingresaron 684 pacientes, de los cuales se les implantd el dispositivo a 621, 429 en On y 191
en Off. Las caracteristicas basales fueron similares en los dos grupos. El 97% de los pacientes
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recibian un IECA o ARA Il, el 35% dosis maximas de betabloqueador y el 60% al menos el 50% de la
dosis recomendada por guias, en promedio la FE fue de 26.7+7%, el diametro diastélico del ventriculo
izquierdo de 66.9+8.9 mm, el QRS de 153122 ms; el 83% se les implanté CDI + TRC y 17% solo TRC,
sin diferencia del CDI entre los grupos (86% Off versus 82% On).

De los 419 pacientes asignados al grupo TRC 16% empeoraron en comparacion al 21% de los 191
pacientes controles (p=0.1). El indice del volumen ventricular izquierdo cambio -18.4+29.5 ml/m2en el
grupo activo versus -1.3+23.4 ml/m? en el control (p<0.0001); la reduccion fue tres veces mayor en el
grupo de pacientes con etiologia no isquémica.

Se hospitalizaron 222 pacientes durante los 12 meses, de los cuales hubo 17 relacionadas a
falla cardiaca en el grupo activo versus 15 en el control; el tiempo a la primera hospitalizacion fue
significativamente mas tarde en el grupo activo (HR 0.47, p= 0.03). Hubo 12 muertes en total, el 2.2%
en el grupo activo versus 1.6% en el control (p= 0.63). La prueba de caminata de 6 minutos fue en
promedio de 12.7+102.4 versus 18.7+105.2 (p=0.52) y el cambio en la calidad de vida por el puntaje
de Minnesota fue de -8.4 +17.1 versus -6.7+15.9 (p=0.26).

RAFT

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en 2010 (586) incluy6 1.798 pacientes seguidos
en promedio por 40 meses. Los pacientes tenian sindrome de falla cardiaca estado funcional NYHA
II'y lll, FE <30%, QRS mayor o igual a 120 milisegundos o mayor de 200 milisegundos si era por
marcapasos, en ritmo sinusal o fibrilacién o flutter auricular con respuesta en reposo menor o igual a
60 latidos por minuto y menor de 90 en la prueba de caminata de 6 minutos o con ablacién del tejido de
unién, con manejo médico 6ptimo e indicacion de CDI para prevencion primaria o secundaria. Luego
de que se demostrara beneficio de la terapia en pacientes con estado funcional NYHA I, solo se
siguieron incluyendo pacientes en NYHA 11

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria, 1:1, al grupo de CDI versus CDI+TRC con
programacion para minimizar la estimulacion por el CDI y estimular en TRC. Se revisaron al mes,
6 meses y 18 meses. El desenlace primario fue muerte de cualquier causa u hospitalizacion por
falla cardiaca y el secundario el compuesto de muerte de cualquier causa, muerte cardiovascular
y hospitalizacion por falla. El andlisis fue por intencion a tratar, con poder del 85% para detectar
reduccion del riesgo relativo del 25% en el desenlace primario, prueba a dos colas con alfa de 0.05; se
hizo analisis de supervivencia con Kaplan Meier y comparacién con long Rank test; se utilizé también
un modelo de regresion de Cox y analisis interino de O’Brien-Fleming.

Se incluyeron 904 pacientes al grupo de CDI y 894 al grupo de CDI+RCT. Las caracteristicas basales
eran similares entre los dos grupos; recibian betabloqueador el 89% del grupo control versus 90.4% del
activo, estado funcional NYHA Il 80.8% versus 79.2%, tenian morfologia de BRIHH 71.1% vs. 72.9%
y estimulacién por marcapasos 7.4% versus 7.6%. El desenlace primario, muerte u hospitalizacion
por falla, ocurrié en el 40.3% del grupo control versus 33.2% en el activo (HR 0.75 IC 95% 0.64 —0.87,
p<0.001), la muerte de cualquier causa en el 26.1% versus 20.8% (HR 0.75 IC 95% 0.62 —0.91 p=
0.003), muerte de causa cardiovascular 17.9% versus 14.5% (HR 0.76 IC 95% 0.60 —0.96 p=0.02) y
la hospitalizacién por falla 26.1% versus 19.5% (HR 0.68 IC 95% 0.56 —0.83, p<0.001). En un analisis
pre-especificado se comparo el efecto de acuerdo a la clase funcional NYHA Il (80%) versus 11l (20%),
sin encontrar diferencias en ninguno de los desenlaces evaluados. (p=0.91).
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MADIT CRT

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en el 2009 (588), incluyé 1.820 pacientes
seguidos por 4.5 afios y a largo plazo como registro por 7 afios (589). Se incluyeron pacientes con
sindrome de falla cardiaca, mayores de 21 anos, con estado funcional NYHA | o Il si tenia etiologia
isquémica o solo NYHA Il si era no isquémico, en ritmo sinusal, con FE menor del 30%, QRS mayor
de 130 milisegundos e indicacién de CDI. Se excluyeron pacientes con indicacién para TRC, con
marcapasos o CDI o TRC, en estado funcional NYHA Ill o IV, historia de cirugia de puentes coronarios
o0 intervencion percutanea, infarto de miocardio en los ultimos 3 meses o fibrilacion auricular en el mes
previo.

El desenlace primario fue muerte o eventos no fatales relacionados con falla cardiaca; el analisis fue
por intencion a tratar, con poder del 95% para detectar un HR de 0.75, prueba a dos colas con alfa de
0.05; se incluy6 analisis de supervivencia con Kaplan Meier y log Rank test estratificado por centro y
etiologia isquémica. También se realizé analisis de regresién de Cox.

Las caracteristicas basales fueron similares, el 45.1% fueron de etiologia no isquémica y dentro de
la isquémica el 15.5% versus 14% estuvieron en NYHA | y 39.4% versus 41% en NYHA Il. El 10%
de los sujetos incluidos tuvieron historia de estado funcional NYHA Ill mas de tres meses previos a la
inclusion. La mayoria de pacientes recibian IECAS o ARA Il, betabloqueadores y diurético.

El desenlace primario ocurrio en el 17.2% del grupo TRC+CDI versus en el 25.3% del grupo CDI (HR
0.66 IC 95% 0.52-0.84); de esos se presentaron 36 muertes y 151 relacionados a falla cardiaca en el
grupo TRC+CDI y 18 muertes y 167 eventos relacionados a falla cardiaca en el control (para muerte
HR 1 IC 95% 0.69-1.44, p=0.99; para eventos de falla HR 0.59 IC 95% 0.47-0.74, p<0.001). Enla
extension del seguimiento como registro se encontré que en pacientes con BRIHH la mortalidad fue del
18% en el grupo TRC+CDI versus 29% en CDI (HR 0.59 IC 95% 0.43—0.80 p<0.001).

La revision sistematica de Stangeli y cols. (588) del 2011, concluye que entre los pacientes con NYHA
I, la terapia de resincronizacion cardiaca reduce la mortalidad y el riesgo de eventos de insuficiencia
cardiaca, reversa el remodelado del ventriculo izquierdo y retrasa la progresion de los sintomas de
insuficiencia cardiaca.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Los 4 estudios incluidos en el metaanalisis son de buena calidad metodoldgica, todos fueron ensayos
clinicos con asignacion aleatoria, con doble enmascaramiento, analisis por intencion a tratar, los mas
recientes con registro en Clinical Trials (excepto el MADIT CRT), aunque patrocinados por la industria no
parece haber injerencia en el analisis de los datos y no se reportaron conflicto de intereses importantes;
se definieron claramente criterios de inclusion y exclusién, los desenlaces primarios fueron relevantes
y puede asimilarse como protocolos controlados simulados puesto que el dispositivo era implantado
en todos los pacientes y la diferencia radica en que se activa en unos y en otros no (SPIRIT checklist).
Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.
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Eventos adversos

El dispositivo para terapia de resincronizacion cardiaca se implanta con una técnica similar a la de
los marcapasos convencionales, en un bolsillo subcutaneo, prepectoral, por diseccion o puncion se
avanzan tres electrodos a través de la subclavia, usualmente izquierda en la primera ocasion. Uno
de los electrodos se ubica en la auriculilla derecha, otro en el ventriculo derecho y el ultimo para
estimulacion del ventriculo izquierdo a través del seno coronario, en la vena posterolateral o lateral.
Dada la técnica se pueden presentar diversas complicaciones, sin embargo su tasa es relativamente
baja, con tendencia a la disminucion en el tiempo dado el avance en la tecnologia y la depuracion de
la técnica, especialmente de canulacion del seno coronario. Una revision sistematica de los ensayos
clinicos aleatorizados muestra mortalidad intrahospitalaria de 0.7%, neumotérax 0.9%, complicaciones
relacionadas al seno coronario del 2%, hematoma del sitio operatorio o sangrado del 2.4% y desalojo
del electrodo alrededor del 5.7% (590).

Balance entre beneficios y riesgos

La calidad de la evidencia se consideré moderada dado que el grupo de pacientes con estado funcional
NYHA | es relativamente bajo y casi toda la informacion se circunscribe al estado funcional NYHAII, los
resultados son importantes en la disminucién de desenlaces, aunque no es de bajo costo si es costo
efectivo y seria aceptado por las partes interesadas por su efecto sobre los eventos relacionados a falla
cardiaca que impactan calidad de vida (591).

Costo efectividad

La TRC+TE no es una alternativa costo efectiva para el caso colombiano en pacientes con FC como
resultado de una DSVI, en ritmo sinusal, estadio funcional NYHA I-Il con QRS mayor a 120ms, FE
menor al 35%, disincronia cardiaca a pesar del manejo con TFO, y que enfrentan riesgo de muerte
subita. Debido a la gran incertidumbre existente en algunas variables, la toma de decisiones basada
en los resultados de costo efectividad debe ser examinada a la luz de los analisis de sensibilidad
realizados.
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28. Dispositivo de resincronizacion en NYHA IllI-IV

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional
NYHA I[lI-IV ambulatorio con QRS >120 milisegundos y FE <35% la implantacién de dispositivo para
terapia de resincronizacién comparada con su no utilizacion disminuye la mortalidad, la tasa de
hospitalizacion y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

42. Dispositivo de resincronizaciéon en NYHA llI-IV

Se recomienda la utilizacion de dispositivo para terapia de resincronizacion con o sin
cardiodesfibrilador implantable en pacientes mayores de 18 afios con sindrome de
falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA Ill o IV ambulatorio, a pesar
Fuerte a favor de manejo médico 6ptimo que al menos incluya IECAS o ARA II, betabloqueador,
espironolactona y diurético, con duracion de QRS >120 milisegundos por bloqueo de
rama izquierda del haz de His, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo mayor de 55
mm y fraccion de eyeccion <35%.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 43 articulos: 27 en pubmed, 10 en EMBASE y 6 en Cochrane,
de los cuales 43 se evaluaron por resumen y 11 se analizaron completos. La busqueda manual, en
guias de practica clinica que abordan el tema, de estudios primarios y secundarios (2012 EHRA/HRS
expert consensus statement on cardiac resynchronization therapy in heart failure: implant and follow-
up recommendations and management (592), 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac
resynchronization therapy (593), ACCF/HRS/AHA 2013 Appropriate Use Criteria for Implantable
Cardioverter-Defibrillators and Cardiac Resynchronization Therapy (594), Canadian Cardiovascular
Society Guidelines on the Use of Cardiac Resynchronization Therapy: Evidence and Patient Selection
(595), 2010 Focused Update of ESC Guidelines on device therapy in heart failure An update (596),
Indications for Cardiac Resynchronization Therapy: 2011 Update From the Heart Failure Society of
America Guideline Committee (597)) identifico los mismos articulos. Se tomaron en conjunto para
analisis de la evidencia y soporte bibliografico. Se excluyeron las revisiones sistematicas generales que
incluian pacientes con todos los estados funcionales o comparaciones con terapia de resincronizacion
versus cardiodesfibrilador implantable. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de
seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

De los estudios primarios se consideraron para su analisis los siguientes: MUSTIC (598), MIRACLE
(599), MIRACLE ICD (600), COMPANION (601), CARE HF (602) CONTAK CD (603) y una revision
sistematica que los incluye a todos (604).

MUSTIC

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en 2001 (598) incluyo 67 pacientes con sindrome
de falla cardiaca, de los cuales se asignaron en forma aleatoria 58, estado funcional NYHAIIl, FE <35%,
diametro diastélico del ventriculo izquierdo mayor de 60 mm, ritmo sinusal con QRS >150 milisegundos
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y manejo médico 6ptimo, el cual incluia al menos IECA y un diurético. Se excluyeron pacientes con
cardiomiopatia hipertrofica, sospecha de miocarditis aguda, enfermedad valvular susceptible de reparo
quirurgico, sindrome coronario agudo o revascularizacion en los ultimos 3 meses, hipertension arterial
resistente, EPOC severo, imposibilidad para caminar, expectativa de vida menor a un afo e indicacion
para la implantacién de un cardiodesfibrilador.

Los pacientes que se asignaron al grupo de TRC se les permitio, luego de un mes de observacion
posimplantacion para verificar estabilidad de la falla cardiaca, estimulacién auriculo biventricular
(activo); fueron comparados con un grupo en el que solo se permitid estimulacion ventricular a una
frecuencia menor de 40 latidos por minuto (inactivo), los cuales se cruzaron luego de 12 semanas. El
desenlace primario fue la prueba de caminata de 6 minutos; los desenlaces secundarios fueron calidad
de vida, el consumo de oxigeno pico, hospitalizacién por falla cardiaca, preferencia del paciente con
respecto a la estimulacion y mortalidad.

Las caracteristicas basales fueron similares, aunque son parcos en su reporte. Se incluyeron 29
pacientes en cada grupo, todos en NYHA IlI, el 87% con BRIHH, la FE fue de 2317 % y el diametro de
fin de diastole de 7310 mm. Hubo diferencia significativas en las hospitalizaciones por falla cardiaca
(3 vs. 9 p<0.03), caminata de 6 minutos (399.2+100.5 vs. 325.7+134.4, p<0.001), consumo pico de
oxigeno (16.2+4.7 vs. 15+4.9, p=0.029), calidad de vida (29.6+21.3 vs. 43.2+22.8, p<0.001). Solo hubo
3 muertes.

MIRACLE

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en 2002 (599) incluyé 453 pacientes con
sindrome de falla cardiaca, de los cuales se asignaron en forma aleatoria 225 al grupo control y 228 al
grupo de TRC. Los pacientes fueron elegibles si estaban en clase funcional NYHA Il o IV, FE <35%,
diametro de fin de diastole de 55 mm o mas, QRS de 130 milisegundos 0 mas y prueba de caminata
de 6 minutos de 450 metros 0 menos, con manejo médico 6ptimo, que incluia diurético, IECA o ARA
I, y usualmente digital y betabloqueadores. Las dosis de medicamentos debian estar estables por al
menos un mes, excepto los betabloqueadores que se requeria al menos tres meses.

Los criterios de exclusion fueron estimulacion con marcapasos, CDI o contraindicacion para estimulacion
eléctrica, isquemia cardiaca o cerebral en los tres meses previos, arritmia auricular, presion arterial
sistélica mayor de 170 mmHg o menor de 80 mmHg, frecuencia cardiaca mayor de 140 latidos por
minuto, creatinina mayor de 3 mg/dL y aminotransferasa mas de tres veces el limite superior de lo
normal.

Alos pacientes que cumplieron criterios se les implanto el dispositivo en forma convencional incluyendo
un electrodo en una vena cardiaca distal a través del seno coronario y se asignaba a uno de los
dos grupos por seis meses. Los desenlaces primarios fueron la clase funcional NYHA, calidad de
vida y prueba de caminata de 6 minutos; los desenlaces secundarios fueron consumo de oxigeno
pico, tiempo en la banda sin fin, fraccidén de eyecciéon y dimensién ventricular diastélica, severidad de
la regurgitacion mitral, duracion del QRS y respuesta clinica. Adicionalmente, se analiz6 muerte o
empeoramiento de la falla cardiaca y el numero de dias de hospitalizacion.

El analisis fue por intencion a tratar, con poder del 80% para detectar diferencias en la clase funcional
NYHA de 0.75, en calidad de vida de 13 puntos y 50 metros en la caminata de 6 minutos, con prueba
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a dos colas, y p<0.05 para los tres desenlaces, <0.025 para dos de ellos y de 0.0167 para uno. Para
los desenlaces secundarios se utilizé valor de p <0.05.

Seingresaron 453 pacientes al estudio, 225 asignados al grupo control y 228 a TRC. Los grupos fueron
similares en las caracteristicas basales. De los 225 pacientes del grupo control, 24 no completaron los
seis meses de seguimiento, 16 murieron, 2 fueron trasplantados, 1 tuvo complicaciones relacionadas al
dispositivo y 5 se consideraron pérdidas; de los 228 del grupo control 13 no completaron el seguimiento:
12 murieron y 1 tuvo complicaciones relacionadas al dispositivo.

Los pacientes en el grupo de TRC tuvieron mejoria en la caminata de seis minutos, calidad de vida
y clase funcional NYHA (p=0.005, p=0.001 y p<0.001, respectivamente). La respuesta clinica fue
favorable en el grupo de intervencion, dado que mejoraron el 67% vs. 39% en el control y empeoraron
16% vs. 27%, respectivamente (p<0.001). En el andlisis de intencion a tratar hubo 16 muertes en el
grupo control vs. 12 en TRC; 50 hospitalizaciones por falla cardiaca en 34 pacientes en el grupo control
y solo 25 hospitalizaciones en 18 pacientes en el grupo intervenido. En analisis de tiempo al primer
evento el 20% de los pacientes del grupo control murieron o fueron hospitalizados por falla cardiaca
versus 12% del grupo activo (p=0.03). De los 571 pacientes 4 no tuvieron asignacion aleatoria por
eventos adversos durante la implantacion, 4% tuvieron diseccion del seno coronario y 2% ruptura de
este.

MIRACLE ICD

Estudio publicado en JAMA en el 2003 (600) ingres6é 369 pacientes, asignaciéon aleatoria, doble
enmascaramiento, paralelo, controlado. Los criterios de inclusién fueron: >18 anos, clase funcional
NYHA Il o IV, FE <35%, QRS >130 milisegundos, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo >55 mm
y manejo médico estable por al menos un mes y que tuvieran indicacion para CDI. El manejo médico
incluia un IECA o ARA Il con dosis estable por al menos un mes y si tomaba betabloqueador debia
haberse iniciado por lo menos tres meses antes; no se permitié el inicio de betabloqueador durante el
estudio.

A los pacientes que cumplian criterios de ingreso se asignaban en forma aleatoria y se programaba
en el grupo de TRC con sensado auricular y estimulacion biventricular a frecuencias menores de
130 latidos por minuto, estimulacién auricular a frecuencias menores de 35 latidos por minuto; en el
grupo control se programé en un modo que permitia estimulacion solo con frecuencias menores de 35
latidos por minuto. Los pacientes fueron evaluados al mes, 3 y 6 meses. Los desenlaces primarios y
secundarios fueron los mismos del estudio MIRACLE (599), al igual que el analisis estadistico.

Se ingresaron 182 pacientes al grupo control y 187 al de TRC, casi el 90% en estado funcional lll y la
mayoria con cardiopatia isquémica (75.8% control vs. 64% TRC). La indicacién de CDI fue taquicardia
ventricular o fibrilaciéon ventricular inducida, taquicardia ventricular sostenida y para cardiaco. Casi
el 90% recibian IECA o ARA II, betabloqueador alrededor del 60% y diurético mas del 90% de los
pacientes.

El 8% del grupo control pasaron a TRC y 5% del grupo de TRC al control. En los desenlaces
primarios hubo cambios significativos en calidad de vida y clase funcional NYHA (p=0.02, p=0.007,
respectivamente), pero no en la caminata de 6 minutos (p=0.36). Hubo tendencia a mejoria en el grupo
de TRC con menor tasa de empeoramiento, sin embargo no alcanzé significancia estadistica (p=0.07).
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El 28% de los pacientes tuvieron alguna complicacion durante la hospitalizacion, de los cuales el 23%
estuvo relacionado con la implantacion del electrodo izquierdo.

COMPANION

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en el 2004 (601) incluyo 1.520 pacientes con
falla cardiaca avanzada. Los pacientes fueron elegibles si tenian falla cardiaca, estado funcional
Il o IV, FE <35%, QRS >120 milisegundos y un intervalo PR >150 milisegundos, ritmo sinusal, sin
indicacion para marcapasos o CDI y una hospitalizaciéon para tratamiento de la falla cardiaca en los
12 meses previos. Se asignaron en forma aleatoria a razéon de 1:2:2 al grupo de manejo médico, TRC
sola o TRC+CDI. El manejo médico incluia IECAs o ARA I, betabloqueador y espironolactona; otros
medicamentos quedaban a discrecion de los investigadores.

Los dispositivos fueron implantados en forma convencional y programados en modo VDD. El desenlace
primario fue compuesto: muerte u hospitalizacion. Administracion de inotrépico o drogas vasoactivas
por mas de 4 horas fue considerado sustituto de hospitalizacion. Muerte de cualquier causa fue
desenlace secundario, al igual que muerte cardiovascular u hospitalizacién por causa cardiovascular.
Durante el estudio hubo una sustancial migracién de pacientes del grupo de solo terapia médica al de
dispositivos por arritmia o falla cardiaca, los cuales fueron seguidos para completar la informacion. Los
desenlaces primarios fueron adjudicados por un comité y el analisis fue de intencion a tratar. Se hizo
analisis de supervivencia por Kaplan Meier y comparacion por Long Rank test.

El estudio se diseid para detectar reduccion del 25% en el desenlace primario con alfa de 0.02 en el
grupo de TRC y 0.03 en el grupo TRC+CDI, con lo que se calculd que se requerian 1.000 eventos con
poder del 90% para los desenlaces primarios y 80% para los secundarios. Analisis interino basado en
criterios de O‘Brien-Fleming.

Se incluyeron 1.520 pacientes, asignados en forma aleatoria a manejo médico 308, TRC 617 vy
TRC+CDI 595. Se adjudicaron 0.8% de muertes en el grupo TRC y 0.5% en el grupo TRC+CDI como
complicaciones del procedimiento. La tasa de migracion del grupo de terapia médica fue del 26%,
comparada con 6% en TRC y 7% en TRC+CDI. Las caracteristicas basales fueron similares: clase
funcional NYHA III: 82 vs. 87 vs. 86%, etiologia isquémica 59 vs. 54 vs. 55% y BRIHH 70 vs. 69 vs.
73%.

Se analizaron un total de 1.020 desenlaces primarios, encontrando a los 12 meses 68% en el grupo de
terapia médica en comparacion a 56% en el grupo de TRC (HR 0.81 IC 95% 0.69-0.96, p=0.014) y del
56% en el grupo TRC+CDI (HR 0.80 IC 95% 0.68—0.95, p=0.010). Cualquier tipo de terapia reduce el
riesgo del desenlace primario en 20%. La terapia con TRC+CDI fue asociada con reduccion de 36% de
la mortalidad (HR 0.64 IC 95% 0.48-0.86, p=0.004), mientras que en la terapia con TRC fue del 24%,
sin alcanzar significancia estadistica (HR 0.76 IC 95% 0.58-1.01, p=0.06).

CARE HF

Estudio publicado en New England Journal of Medicine en 2005 (602), incluyé 813 pacientes seguidos
en promedio por 29.4 meses. Los sujetos fueron elegibles si tenian sindrome de falla cardiaca, >18
afos, clase funcional NYHAIIl o IV a pesar de manejo médico 6ptimo, con FE <35%, diametro diastdlico
del ventriculo izquierdo indexado de menos 30 mm y QRS >120 milisegundos. Los pacientes con
QRS de 120-149 milisegundos requerian dos de tres criterios adicionales para disincronia: retraso del
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tiempo preeyectivo adrtico de mas de 140 milisegundos, retraso mecanico interventricular de mas de
40 milisegundos o retraso de la activacion de la pared posterolateral del ventriculo izquierdo.

Se excluyeron pacientes con eventos cardiovasculares mayores en las seis semanas previas, los
que tuvieran indicacion de marcapasos o CDI, requerimiento de terapia intravenosa continua y con
arritmias auriculares.

Los pacientes se asignaron en forma aleatoria a TRC con dispositivo, el electrodo izquierdo fue
implantado a través del seno coronario en la vena postero lateral o lateral. Estimulacion auricular fue
programada a 60 latidos por minuto, el retraso interventricular fue programado en cero y el retraso
auriculo-ventricular fue optimizado ecocardiograficamente. Los pacientes fueron evaluados al mes, 3,
6,9, 12y 18 meses. El desenlace primario fue compuesto de muerte de cualquier causa u hospitalizacién
no planeada por evento cardiovascular. Trasplante cardiaco electivo fue censurado a los siete dias, y
el trasplante urgente fue considerado como muerte. Las hospitalizaciones fueron adjudicadas por un
comité en forma enmascarada. El desenlace secundario principal fue muerte de cualquier causa de
acuerdo al modo y la causa. Otros desenlaces incluyen un compuesto de muerte de cualquier causa,
hospitalizacion por falla cardiaca y a los 90 dias la clase funcional NYHA y calidad de vida.

Todo el analisis se realizé por intencion a tratar con poder de 80% para identificar una reduccion relativa
del 14% o de 5.7% en la tasa de eventos, dado una prueba a una sola cola de 0.025 y un numero
predicho de 300 eventos. Se hizo andlisis de sobrevida de Kaplan Meier y modelo de regresiéon de
Cox.

Un total de 404 pacientes fue asignado al grupo de terapia médica y 409 TRC, la duracién del
seguimiento fue en promedio de 29.4 meses, 383 pacientes alcanzaron el desenlace primario y 202
murieron. Las caracteristicas basales fueron similares. En clase funcional IV estuvieron el 7% vs.
6%, etiologia isquémica 36% vs. 40%, IECAs o ARA Il 95% vs. 95%, betabloqueador 74% vs. 70%,
espironolactona 59 vs. 54%, diurético 44% vs. 43% y digoxina 45 % vs. 40%.

Se demostro reduccidn del riesgo de 37% en el desenlace primario con la TRC (HR 0.63 IC 95% 0.51—
0.77, p<0.001). En el grupo de TRC se presentaron 82 muertes comparado con 120 en el grupo de
terapia médica (HR 0.64 IC 95% 0.48-0.85, p<0.002). La principal causa de muerte fue cardiovascular,
atribuible a empeoramiento de la falla cardiaca y en proporcién a muerte subita.

CONTAK CD

Estudio publicado en el Journal of The American College of Cardiology en 2003 (603) en pacientes
con clase funcional NYHA II-1V, FE <35%, QRS >120 milisegundos e indicacion para CDI. El estudio
fue planeado inicialmente como fase I, sin embargo fue cambiado en el transcurso a fase Il, ademas
de permitir optimizacion de manejo médico luego de la implantacién, lo que al inicio de la asignacién
aleatoria cambio en forma importante el perfil de los pacientes; de 328 pacientes que estaban en clase
funcional NYHA Il o IV, el 40% mejoraron a clase funcional | o Il antes de la iniciar la terapia de estudio
y 19% de pacientes en NYHA Il empeoraron a clase lll o IV. Por estas limitaciones metodoldgicas se
excluye del analisis y los metaanalisis que lo incluyen se analizan pero no para incluirse en GRADE.
El metaanalisis de McAlister F y colaboradores del 2007 (604), concluye que entre los pacientes
con estado funcional NYHA Ill y IV ambulatorio, la terapia de resincronizacién cardiaca reduce la
mortalidad (RR 0.78 IC 95% 0.67-0.91) y las re-hospitalizaciones (RR 0.63 IC 95% 0.43-0.93), reversa
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el remodelado del ventriculo izquierdo y mejora el estado funcional (mejoria 21 clase funcional NYHA
en el 59% pacientes asignados a resincronizacion) y la calidad de vida.

Duracion del QRS

La mayoria de los estudios incluyen pacientes con amplitud del QRS mayor de 120 milisegundos,
sin embargo algunas guias de practica clinica le han dado mayor fuerza a la implementacion en el
escenario de alteraciones de conduccion mas severa (QRS > 150 milisegundos). Un metaanalisis
que incluye estudios con asignacion aleatoria y observacionales muestra en el analisis por subgrupos
que el efecto es mayor en pacientes con amplitud de QRS mayor, sin estadistico de resumen en los
ensayos clinicos, basicamente por la alta heterogeneidad en las poblaciones y en la definicion de QRS
ancho, ademas de la dificultad de la precision en la medida (604). Otro metaanalisis que incluyé solo
ensayos clinicos que reportaran analisis por subgrupos de acuerdo a la duracion del QRS, llega a
conclusiones similares (605). El analisis por metaregresion en otro estudio demuestra una tendencia
a alcanzar diferencias estadisticamente significativas al incluir estudios y subgrupos de pacientes con
mayor amplitud del QRS (606).

La evidencia de estos analisis es indirecta pues no fueron disefados ni estratificados para demostrar
diferencias de acuerdo a la amplitud del QRS, la demostraciéon de mayor beneficio en pacientes con
QRS ancho esta de acuerdo con lo esperado en cuanto a la presencia de disincronia eléctrica, la
mezcla de estudios aunque en algunos metaanalisis no demuestra heterogeneidad estadistica, si es
evidente desde el punto de vista clinico en las poblaciones analizadas y la definicién de los subgrupos;
por ultimo al dividir la poblacion por subgrupos se pierde poder para demostrar diferencias, por lo cual
puede excluirse pacientes que claramente se benefician de la intervencion al limitarla por la duracion
del QRS.

TRC vs. TRC-CDI

Aunque la discusién de la terapia con cardiodesfibriladorimplantable (CDI) se desarrolla en las preguntas
definidas para esta, es importante resaltar el efecto de la terapia combinada sobre la reduccién en la
mortalidad a mediano plazo (al afio OR 0.56 IC 95% 0.41-0.77, p=0.0004), pero no a corto plazo (OR
0.76 1C 95% 0.54-1.06, p=0.11) (607).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

Los estudios incluidos en el metaanalisis son de buena calidad metodolégica, la mayoria son ensayos
clinicos con asignacién aleatoria, con doble enmascaramiento, analisis por intencion a tratar, los mas
recientes con registro en Clinical Trials, aunque patrocinados por la industria no parece haber injerencia
en el andlisis de los datos y no se reportaron conflicto de intereses importantes; se definieron claramente
criterios de inclusion y exclusion, los desenlaces primarios fueron relevantes y puede asimilarse como
protocolos controlados simulados puesto que el dispositivo era implantado en todos los pacientes y la
diferencia radica en que se activa en unos y en otros no (SPIRIT checklist). El estudio CONTAK CD
posee las limitaciones ya descritas; de los estudios incluidos en el metaanalisis cuya evidencia no se
describe a profundidad el estudio PATH CFH | (608) analiza estimulacién solo del ventriculo izquierdo
en un gran porcentaje, el PATH CHF |l (609) define desenlaces primarios subrogados o intermedios,
el RD-CHF (610) analiza pacientes previamente estimulados con marcapasos, el HOBIPACE (611)
pacientes con indicacién de estimulacion ventricular y el VECTOR un porcentaje bajo de pacientes con
estado funcional NYHA Il y los criterios de inclusion definian un QRS >140 milisegundos (s6lo formato
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resumen sometido a la FDA), por lo cual se considera evidencia indirecta (612). Ver Anexo 7. Tablas
de evidencia GRADE.

Eventos adversos

Descritos en la pregunta 27, dispositivo de resincronizacion en NYHA I-II.

Balance entre beneficios y riesgos

La calidad de la evidencia se consider6 moderada por inconsistencia, dado que los estimativos
puntuales varian entre los estudios y aunque los IC podrian considerarse amplios, no atraviesanel 1y
la sobreposicion es adecuada. Los efectos benéficos son importantes, especificamente en mortalidad y
tasa de rehospitalizacion, ademas de otros desenlaces subrogados, con eventos adversos relacionados
basicamente con la implantacion del dispositivo, por lo que se requiere de centros especializados para
su implementacion.

Costo efectividad

Para el caso colombiano, en pacientes con FC, en ritmo sinusal, estadio funcional NYHA IlI-IV con
QRS mayor a 120ms, FE menor al 35% y disincronia cardiaca a pesar del manejo con TFO, la TRC-D
no es una alternativa costo efectiva, mientras que la TRC si lo es.

29. Dispositivo de resincronizacion con ritmo de fibrilacion auricular

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca con ritmo de fibrilacién auricular
con QRS >120 milisegundos y fraccion de eyeccion <35% la implantacién de dispositivo para terapia
de resincronizacién comparada con su no utilizacion disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacién
y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

_ 43. Dispositivo de resincronizacion con ritmo de fibrilacion auricular

Se sugiere la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacion en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en estado funcional NYHA Il o IV
ambulatorio, a pesar de manejo médico 6ptimo que al menos incluya IECAS o ARA
Il, betabloqueador, espironolactona y diurético, con ritmo de fibrilaciéon auricular con
QRS>120 milisegundos y fraccion de eyeccién <35% para disminuir el deterioro del
estado funcional y la hospitalizacion por falla cardiaca.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @000

l Se sugiere considerar ablacion del nodo AV como terapia concomitante.
Punto de buena

practica

Introduccion

El sindrome de falla cardiaca y la fibrilacion auricular (FA) frecuentemente coexisten con prevalencias
reportadas que fluctian entre el 13 al 27% (613). En la cohorte de Framingham (614) 1.470 personas
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desarrollaron falla cardiaca, FA o ambos durante el seguimiento; de los 382 pacientes con ambas
condiciones, el 38% tuvieron primero FA, el 41% primero falla cardiaca y el 21% se hizo el diagndstico
de las dos enfermedades el mismo dia, con incidencia calculada de falla en pacientes con FA de 33
por 1000 personas/afo y de FA en pacientes con falla de 54 por 1000 personas/afno. La prevalencia
de la enfermedad aumenta con el deterioro de la clase funcional NYHA, alcanzando el 5% en NYHA I,
10-25% en NYHA II-Ill y alrededor del 50% en NYHA IV (615).

La terapia de resincronizacion cardiaca es una alternativa terapéutica util en pacientes con sindrome de
falla cardiaca, FE <35%, estado funcional NYHA II-IV a pesar de manejo médico 6ptimo y disincronia
ventricular eléctrica, definida por amplitud del QRS>120 milisegundos (616). La respuesta a la terapia
esta en directa relacién al porcentaje de estimulacion biventricular, siendo ideal que se encuentre por
encima del 98% (617).

La mayoria de ensayos clinicos ha incluido un pequefio porcentaje de pacientes con ritmo de fibrilacion
auricular, por lo que su beneficio se ha extrapolado del obtenido en pacientes con ritmo sinusal y de
estudios observacionales. Las taquiarritmias auriculares, y en especial la fibrilacion auricular, plantean
un reto a la terapia de resincronizacion cardiaca, puesto que son la causa mas frecuente de pérdida de
captura biventricular (618), lo que reduce el porcentaje a menos de 92% en muchos casos, incluyendo
la dificultad para el control de la respuesta ventricular y la adicién de medicamentos con este objetivo
(619). Otro aspecto importante a considerar del control de la respuesta ventricular en pacientes con
fibrilacion auricular es la pérdida de la sincronia atrio-ventricular que dificulta la medicion de la captura
biventricular, lo que se ha demostrado en pacientes con captura de mas del 90% al interrogar el
dispositivo, sin embargo el analisis detallado encuentra que hasta el 53% de estos episodios no son
efectivos, puesto que son dados por latidos de fusién y seudofusion (620).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y la busqueda manual recupero 120 articulos, 20 se evaluaron como resumen
y 10 se analizaron completos, se incluyeron 3 en el andlisis. En las guias de practica clinica se
encontraron los mismos articulos, se tomaron en conjunto para analisis de la evidencia y soporte
bibliografico. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Outcomes of cardiac resynchronization therapy in patients with versus those without atrial fibrillation:
A systematic review and meta-analysis (621). Metaanalisis que incluyé estudios que cumplieran los
siguientes criterios: 1. Pacientes con sintomas de falla cardiaca con FE <35%, duracién del QRS>120
milisegundos y permitiera comparacion entre pacientes con y sin FA; 2. Datos originales reportados,
3. Al menos 25 sujetos y 4. Minimo 6 meses de seguimiento. Se identificaron 161 registros, de los
cuales cumplieron criterios 23 estudios, todos observacionales, que incluyeron 7.495 pacientes a los
cuales se les implanto resincronizador cardiaco, con seguimiento promedio de 32 meses. El 25.5% de
la poblacién tenia FA 'y esta fue asociada con aumento de la falta de respuesta (34.5% vs. 26.7%, RR
1.321C 95% 1.12 -1.55, p=0.001) y con mortalidad de cualquier causa (10.8% vs. 7.1% RR 1.5 1C 95%
1.08-2.09, p=0.015). En 5 estudios se comparo el efecto de la ablacion del nodo auriculoventricular
en pacientes que recibian terapia de resincronizacion en 524 pacientes, encontrando en 3 de ellos
disminucion de la frecuencia de falta de respuesta (RR 0.40 IC 95% 0.28-0.58, p<0.001), y en dos de
los estudios se asocié con mejoria de la sobrevida.
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Cardiac resynchronization therapy in patients undergoing atrioventricular junction ablation for permanent
atrial fibrillation: a randomized trial (622). El estudio APAF (Ablate and Pace in Atrial Fibrillation) fue
prospectivo, con asignacién aleatoria, control activo y multicéntrico para evaluar si la terapia de
resincronizacion era superior a la estimulacion ventricular derecha en pacientes con FA permanente;
los criterios de inclusion fueron: 1. Pacientes con FA permanente, en quienes se tomara la decision
clinica de realizar ablacién del nodo por falta de control de la respuesta ventricular y que ésta fuera
responsable de los sintomas; 2. FA permanente, falla cardiaca refractaria a manejo médico, funcion
ventricular deprimida y QRS amplio, en quienes se requeria por decision clinica ablacion del nodo y
terapia de resincronizacion. Se asignaron en forma aleatoria 186 pacientes, 97 a TRC y 89 al grupo
control, con mediana de seguimiento de 20 meses. El promedio de edad fue de 7219 afios, la mayoria
hombres, el 45% en el grupo de intervencion vs. 53% en el grupo control estaban en clase funcional
NYHA = lll, con diametros ventriculares elevados (62117 vs. 60+10 mm, respectivamente), FE reducida
(38+14 vs. 37+£14%, respectivamente), y FE <35% en un numero considerable de sujetos (47% vs. 45
%, respectivamente). Durante el seguimiento se presentd el desenlace primario compuesto (muerte
por falla cardiaca, hospitalizacion por falla cardiaca o empeoramiento de la falla cardiaca) en el 11%
de los pacientes intervenidos vs. 26% del grupo control (HR 0.37 IC 95% 0.18-0.73, p=0.005). No
hubo diferencias en mortalidad de cualquier causa. En el analisis multivariado el Unico factor predictor
de ausencia de falla en la respuesta clinica durante el seguimiento fue la terapia de resincronizacién
(HR 0.23 IC 95% 0.08-0.66, p=0.007). Al subdividir los grupos por la indicacion de resincronizacion
en falla cardiaca de acuerdo a las recomendaciones de las guias americanas y europeas demuestran
beneficio tanto en los que cumplen los criterios como en los que no; los pacientes con FE<35%, QRS
>120 milisegundos y clase funcional = lll a quienes se les implanté un resincronizador tienen menos
eventos de falla en la respuesta clinica (HR 0.32 IC 95% 0.11-0.94, p=0.04).

El estudio RAFT evaluo el beneficio de la terapia de resincronizacién en pacientes con falla cardiaca
leve a moderada, con FE < 30%, amplitud del QRS = 120 milisegundos, con asignacion aleatoria
estratificada por centro, presencia de arritmia auricular y la implantacion de un cardiodesfibrilador uni o
bicameral. De los 1.978 pacientes que fueron seguidos por alrededor de 40 meses, el 12.7% tuvieron
FA al inicio y fueron asignados en forma aleatoria a resincronizacion (775) o al grupo control (7174)
(ambos grupos con cardiodesfibrilador).

No hubo diferencias en el desenlace primario de muerte u hospitalizacion por falla cardiaca entre los
dos grupos (HR 0.96 IC 95% 0.65-1.41, p=0.82). EIl desenlace primario permanece no significativo
después de ajustar por otras variables de riesgo (HR 0.86 IC 95% 0.60-1.30, p=0.48), al igual que la
muerte de origen cardiovascular. No hubo diferencias en hospitalizacion por falla cardiaca (HR 0.58
IC 95% 0.38-1.01, p=0.052). Alos seis meses de seguimiento solo el 34.3% de los pacientes tratados
con resincronizacion tenian estimulacion biventricular >95% y el 47.1% >90%. Tampoco demostraron
cambios en la prueba de caminata de 6 minutos ni en el cambio de la calidad de vida por el Minessota
Living with Heart Failure (623).

Aunque es el unico ensayo clinico que evalua la terapia de resincronizacion en pacientes con FA posee
dos limitaciones importantes: al estratificar por la presencia de la arritmia, el tamafio de la muestra se
reduce en forma importante, disminuyendo su poder y segundo tiene una baja tasa de estimulacion
biventricular, probablemente por la falta de ablacion del nodo AV.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 201



Preguntas, evidencia y recomendaciones

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se consideré muy baja puesto que la poblacién analizada en el metaanalisis
es heterogénea, al igual que la incluida en el ensayo clinico APAF, el cual no fue precisamente
disenado para establecer la efectividad de este tipo de terapias en pacientes con FA e incluia de
antemano ablacion del nodo AV, por lo cual se consideré como evidencia indirecta; sin embargo, hay
que resaltar que la mayoria de los pacientes incluidos tenian falla cardiaca y se hizo un analisis de los
pacientes que cumplian criterios para la implantacion del dispositivo. Adicionalmente, hay imprecision
en los intervalos de confianza y puede existir sesgo de reporte. El ensayo clinico RAFT estratifico la
poblacién por algunas variables, incluyendo la presencia de fibrilacién auricular, no obstante el tamafio
de muestra fue pequefio y el porcentaje de estimulacién estuvo por debajo de lo recomendado. Ver
Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Eventos adversos

No reportados especificamente en este escenario. Se describen en forma general en la pregunta 27,
dispositivo de resincronizacion en NYHA I-II.

Balance entre beneficios y riesgos

La terapia de resincronizacién cardiaca es una alternativa terapéutica util en pacientes con sindrome
de falla cardiaca, FE <35%, estado funcional NYHA llI-IV a pesar de manejo médico 6ptimo y
disincronia ventricular eléctrica, definida por amplitud del QRS > 120 milisegundos. Los pacientes
con FA se benefician de la terapia, sin embargo la arritmia per se plantea un reto, puesto que un
porcentaje significativo de pacientes no alcanza una adecuada estimulacién biventricular, dada la
pérdida de captura y la dificultad de controlar la respuesta ventricular con medicamentos; ademas, del
porcentaje observado al interrogar el dispositivo, un 53% no son efectivos, por la presencia de latidos
de seudofusion y fusion, por lo que seria recomendable contemplar la posibilidad de combinarlo con
ablacién del nodo AV. Los pacientes con FA y ablacion del nodo AV demuestran mejor respuesta a
la terapia de resincronizaciéon. Los eventos adversos no estan reportados especificamente en este
escenario, sin embargo se asume que es similar a los relacionados con la implantacién del dispositivo.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este grupo de pacientes y en este escenario.

30 y 31. Marcapasos vs. Dispositivo de resincronizacion

¢ En pacientes mayores de 18 afos con sindrome de falla cardiaca con fraccion de eyeccidén <50% con
indicacion para la implantacion de marcapasos definitivo, la implantacién de dispositivo para terapia de
resincronizacion comparada con el marcapasos disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacién y el
deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

¢ En pacientes mayores de 18 anos portadores de marcapasos definitivo y con sindrome de falla
cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional NYHA II-IV con QRS > 120 milisegundos y fraccién de
eyeccion < del 35% la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacién comparada con la
continuacion de la estimulacion del marcapasos disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacién y el
deterioro del estado funcional a 12-24 meses?
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Recomendacion 44. Marcapasos vs. Dispositivo de resincronizacion

Se sugiere la implantacion de dispositivo para terapia de resincronizacion en pacientes
mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca con FE <50% con indicacion para
Débil a favor la implantacion de marcapasos definitivo o portadores de marcapasos definitivo que
requieran cambio del dispositivo, con estimulacion esperada o registrada mayor del 40%,
para disminuir la tasa de hospitalizacion y las consultas urgentes por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

Introduccion

En los pacientes con alteraciones en la generacién o en la conduccion del estimulo eléctrico normal
se produce disminucion de la frecuencia cardiaca, que lleva a la aparicion de sintomas y deterioro de
la clase funcional, por lo cual se requiere de la implantacion de dispositivo de estimulacion eléctrica;
clasicamente se ha considerado que el sitio estandar para el posicionamiento del electrodo es el apex
del ventriculo derecho (624). Sin embargo, la estimulacion eléctrica apical induce disincronia, menor
torsion, alteracion de la rotacion apical y cambios en la relajacion, llevando a deterioro de la funcion
ventricular a largo plazo (625). Estos cambios no solo se relacionan con el aumento de la incidencia
de fibrilacién auricular y sindrome de falla cardiaca (626), sino con el aumento en la tasa de mortalidad
(627), la cual puede estar influenciada por la patologia de base, la estrategia de estimulacion y la
experiencia quirurgica, dado el aumento de las complicaciones en la implantacion de dispositivos
bicamerales (628-629). El efecto deletéreo ha sido descrito tanto en pacientes con disfuncién ventricular
basal como con fraccién de eyeccién normal al momento de la implantacion (630). Algunos estudios
observacionales y ensayos clinicos pequenos han demostrado resultados benéficos de la estimulacién
biventricular en comparacion a la ventricular derecha (631-633).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y la busqueda manual y en las guias de practica clinica que abordan el tema,
recuperé 51 articulos, 30 se evaluaron por resumen y 9 se analizaron completos, uno se incluyé en el
analisis. En las dos guias de practica clinica se encontraron los mismos articulos. Ver estrategias de
busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Adverse effect of right ventricular pacing prevented by biventricular pacing during long-term follow-up:
a randomized comparison (634). Estudio en pacientes referidos para implantacion de marcapasos por
bloqueo auriculo-ventricular completo permanente o paroxistico, durante el periodo de 2003 a 2005,
con asignacion aleatoria a dos grupos: estimulacion bicameral secuencial con electrodo en el tracto
de salida del ventriculo derecho (VD) o estimulacién biventricular (Biv). El desenlace primario fue la
fraccion de eyeccion medida por ecocardiografia tridimensional. Los desenlaces secundarios fueron
la extension de la disincronia, los niveles de NT proBNP, la prueba de caminata de los 6 minutos y la
clase funcional NYHA.

Se asignaron 25 pacientes a cada grupo, con éxito en el implante del 100% y estimulacion del 99-100%
en ambos grupos. 10 pacientes murieron durante el seguimiento a 3 afos (5 en cada grupo). Las
caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos, sin embargo la amplitud del QRS fue mayor
en los pacientes asignados a estimulacion Biv. La fraccion de eyeccion en el grupo de estimulacion VD
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disminuy6 de 59+5% en el basal a 53+11% (p=0.01), mientras que no hubo cambios significativos en
el grupo de estimulacion Biv (57+7% basal a 58+10%, p=0.40). No hubo diferencias en los niveles de
NT proBNP, la prueba de caminata de 6 minutos y la clasificacion NYHA entre ambos grupos.

Biventricular Pacing for Atrioventricular Block and Systolic Dysfunction (635). Estudio multicéntrico,
prospectivo, con asignacion aleatoria, doble enmascaramiento, que incluyd pacientes con indicacion
para estimulacién ventricular por bloqueo auriculo ventricular, FE <50% y estado funcional NYHA I-IlI.
Un grupo de pacientes requirié la implantacién de un cardiodesfibrilador (CDI) por indicacion de las guias
de falla cardiaca. Se esperaba que todos los pacientes requirieran un alto porcentaje de estimulacién
ya sea por la presencia de bloqueo AV completo, la demostracion de un bloqueo AV de segundo grado
o un intervalo PR mayor de 300 milisegundos con estimulacion a 100 latidos por minuto en el test
de conduccion atrioventricular. El desenlace primario fue el tiempo al primer evento de muerte de
cualquier causa, consulta urgente por falla cardiaca que requiriera terapia intravenosa o un aumento
del indice del volumen sistdlico ventricular izquierdo del 15% o mas. El desenlace secundario incluye
el compuesto de muerte de cualquier causa, consulta urgente por falla cardiaca u hospitalizacién
por falla, y los desenlaces individuales de muerte por cualquier causa y hospitalizacién por falla
cardiaca. El analisis estadistico utilizado se basé en un modelo de riesgo proporcional Bayesiano con
funcion de riesgo exponencial por 10 periodos de tiempo. Se calcul6é el HR para marcapasos, para
cardiodesfibrilador y uno combinado. La superioridad de la estimulacién biventricular sobre la VD fue
establecida si la probabilidad posterior del HR combinado menor de 1 fue mayor de 0.9775. Para los
desenlaces secundarios el limite fue de 0.95.

Se incluyeron 918 pacientes en 58 centros en Estados Unidos y 2 en Canada, de diciembre de 2003
a noviembre de 2011, seguidos por un promedio de 37 meses. Se intentd la implantacion de un
marcapasos o un cardiodesfibrilador en 809 pacientes, siendo exitoso en 758. Se asignaron en forma
aleatoria 691 pacientes, 349 a estimulacion biventricular y 342 a estimulacion ventricular derecha. El
desenlace primario ocurrioé en 186 pacientes (53.3%) en el grupo de intervencion y en 220 (64.3%) en
el grupo control. Algunos pacientes fueron censurados por la falta de la medicion del indice de volumen
sistolico, por lo que se realizo el analisis sin ellos, demostrando diferencias (45.8% vs. 55.6%). EI HR
para el desenlace combinado fue de 0.74 (IC 95% 0.60—0.90) con probabilidad posterior de HR<1 de
0.9978, cumpliendo el limite preestablecido para detectar diferencias. Los desenlaces secundarios
también demostraron diferencias entre los dos grupos, el combinado de muerte o consulta urgente
HR 0.73 (IC 95% 0.57-0.92, p=HR <1 0.9970), muerte u hospitalizacion por falla HR 0.78 (IC 95%
0.61-0.99, p=HR <1 0.9802) y hospitalizacion por falla HR 0.70 (IC 95% 0.52—-0.93, p=HR <1 0.9922),
excepto el aislado de muerte con HR 0.83 (IC 95% 0.61-1.14 p=HR <1 0.8588).

La mediana de estimulacion fue del 98.6% en bloqueo AV completo, 97.8% en bloqueo AV de segundo
grado y 97% en bloqueo AV de primer grado.

El estudio tiene limitaciones dadas por la inclusion de un desenlace combinado de variables clinicas
y paraclinicas, que podrian incluso considerarse intermedias, la presencia de censura informativa,
la inclusion de CDI por indicacion per se dadas por las caracteristicas de la poblaciéon estudiada,
la posibilidad de que un porcentaje de pacientes de hecho tuvieran indicacidon de resincronizacion
y el cruce de estimulacién VD a biventricular, aunque los autores aclaran que se realizé analisis de
intencion a tratar y estas se dieron la mayoria después de ocurrido el primer evento.
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Cambio de marcapasos a resincronizador

Algunos estudios observacionales han demostrado beneficio del cambio de estimulacion ventricular con
marcapasos a biventricular con resincronizador cardiaco, en pacientes dependientes de marcapasos
con falla cardiaca sintomatica y disfuncién ventricular izquierda (636-637). Los beneficios incluyen
mejoria en la clase funcional, disminucién de los cambios secundarios a remodelacion cardiaca,
disminucion de la frecuencia de arritmias tanto auriculares como ventriculares y mejoria de los
desenlaces clinicos. Al compararlos con los pacientes con indicacion de terapia de resincronizacion
a quienes se les implanta de novo, no se encuentran diferencias en los desenlaces, demostrando
beneficio en ambos grupos (638).

De la evidencia a la recomendacioén

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se considerd baja por constituirse en evidencia indirecta en los pacientes
cronicamente estimulados, no asi en los pacientes con indicacion de novo; sin embargo, la evidencia para
el primer escenario esta respaldado por otros estudios, la mayoria observacionales. Adicionalmente,
existe imprecision en los estimativos y su intervalo de confianza y riesgo de sesgos en el ensayo clinico
por la utilizacién de un desenlace compuesto con una variable paraclinica sin relacion fisiopatolégica,
considerada intermedia, con censura informativa y no medida en el total de la poblaciéon. Un porcentaje
de pacientes tenian indicacion de entrada de implantacion de resincronizador y se presento cruce de
pacientes, aunque se realiz6 analisis por intencion a tratar. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Eventos adversos

En el estudio BLOCK HF, dentro de los 30 dias de la implantaciéon se presentaron complicaciones serias
en el 14% de los pacientes. Complicaciones relacionadas con el electrodo ventricular izquierdo se
presentaron en el 6.4%. Las demas complicaciones como desalojo del electrodo, dafio del electrodo,
falla de captura, infeccion del sitio y estimulacion inadecuada de los tejidos se presentaron la mayoria
en el primer mes y se distribuyeron en forma similar en los dos grupos.

Balance entre beneficios y riesgos

La estimulacion ventricular derecha esta relacionada con cambios fisiopatologicos de remodelacion
ventricular que generan arritmias y sindrome de falla cardiaca. La estimulacién biventricular en pacientes
con indicacion de marcapasos, FE <50% vy falla cardiaca leve a moderada produce disminucién de las
consultas urgentes por falla y hospitalizacion, sin efecto sobre la mortalidad. Los eventos adversos
relacionados con la implantacion del electrodo del ventriculo izquierdo alcanzan el 6.4%, considerando
la mayoria de ellos de bajo riesgo, aunque no se reportan discriminados, seria importante analizar
otros como la ruptura del seno coronario. Los estudios analizados son la mayoria observacionales,
algunos ensayos clinicos pequenos, excepto el estudio BLOCK HF, el cual posee algunas limitaciones.
En pacientes cronicamente estimulados con marcapasos y sindrome de falla cardiaca, también se han
demostrado beneficios en desenlaces clinicos relevantes, por lo que se asume un efecto similar a los
pacientes con indicacién de novo. Es importante resaltar que ya sea que se implante por primera vez o
se reimplante un dispositivo, la estimulacién ventricular derecha aumenta las hospitalizaciones por falla
cardiaca y la mortalidad si mas del 40% de los complejos son generados por el dispositivo (639-640).
Por la similitud de los dos escenarios se discuten en forma conjunta y se sintetiza la recomendacion
para ambas preguntas.
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Costo efectividad

En el estudio BLOCK HF se encontré que los pacientes con estimulacién biventricular ganan 4.73 afos
de vida ajustada por calidad (Qualys) en comparacion a 4.33 con solo estimulacién VD; el costo por
paciente seria de 52.804.64 vs. 40.267.64, respectivamente, con costo incremental de 30.860 (ICER).

32. Dispositivo de resincronizacion en NYHA II-IV y bloqueo de rama

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estadio funcional
NYHA 1I-IV con morfologia de bloqueo de rama derecha del haz de his y fraccién de eyeccién menor del
35% la implantacion de un dispositivo para terapia de resincronizacion comparada con su no utilizacion
disminuye la tasa de mortalidad, la tasa de hospitalizacién y el deterioro de la clase funcional a 12-24
meses?

_ 45. Dispositivo de resincronizacion en NYHA II-IV y bloqueo de rama

Se sugiere la implantacion de un dispositivo para terapia de resincronizacion en
pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en
estadio funcional NYHA Ill o IV ambulatorio, a pesar de manejo médico éptimo que
al menos incluya IECAS o ARA I, betabloqueador, espironolactona y diurético, con
duracién de QRS >160 milisegundos por alteracion de la conduccion diferente al
bloqueo de rama izquierda del haz de His, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo
mayor de 55 mm y fraccion de eyeccion <35% para disminuir la tasa de mortalidad, la
tasa de hospitalizacion y el deterioro de la clase funcional a 12 a 24 meses.

Débil a favor

Calidad de la evidencia muy baja @O0OO

Introduccion

La terapia de resincronizacién (TRC) ha sido establecida como una terapia util para pacientes con
falla cardiaca con FEVI baja y disincronia eléctrica. Aunque la mayoria de los pacientes a los cuales
se les implanta un resincronizador tiene un QRS con morfologia de bloqueo de rama izquierda
(BRIHH), un numero creciente de pacientes con QRS prolongado tiene morfologia de bloqueo de rama
derecha (BRDHH) o anormalidades de conduccion intraventricular indeterminada, los cuales han sido
igualmente tratados. Los estudios recientes muestran que la proporcion de pacientes con BRDHH es
< 18%. Aunque inicialmente el unico criterio para TRC era la FE disminuida y un QRS mayor de 120
milisegundos, hay varios reportes que demuestran menor beneficio en pacientes con QRS prolongado
sin BRIHH. Por lo anterior, la indicacién de TRC en pacientes con QRS prolongado sin BRIHH ha
variado en el tiempo en las diferentes guias de practica clinica; la sociedad europea de cardiologia
indica su uso en pacientes con QRS >150 ms como clase lla Nivel de evidencia B, mientras que las
guias americanas lo recomiendan en pacientes con QRS = 150 ms como clase lla nivel de evidencia A
y con QRS entre 120-149 ms como clase IIb nivel de evidencia B (641). Hay claridad que en pacientes
con FE < 35%, QRS>120 ms con morfologia de bloqueo de rama izquierda, la TRC ha mostrado
mejorar la funcién ventricular, reduce la regurgitacion mitral, aumenta el gasto cardiaco, disminuye los
sintomas de falla cardiaca, mejora la supervivencia y disminuye la tasa de hospitalizaciones (641-642).
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Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 170 referencias, 5 guias de practica clinica, y la busqueda manual
10 (15 duplicados). Se excluyeron 120 por no responder la pregunta, se evaluaron 50 resumenes y se
excluyeron 28 referencias, resultado 10 estudios para el andlisis. Ver estrategias de busqueda en el
Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

No hay ensayos clinicos sobre el papel de TRC en pacientes con BRDHH; sin embargo, dado que
se les ha incluido en estos estudios, se han realizado dos metaanalisis en este subgrupo especifico
de pacientes. El primero es una revision sistematica del Dr. Nery y col. (643) de Canada, en el cual
incluyeron 5 estudios que reportaron los pacientes con BRDHH: MIRACLE, CONTAK CD, CARE HF,
MADIT CRT y RAFT. Hubo 259 pacientes en el grupo de TRC y 226 en el control. No se encontraron
diferencias significativas ni en variables intermedias como consumo de oxigeno o prueba de caminata
de 6 min ni en mortalidad o tasa de hospitalizacion (643). Reportan que la presencia de BRDHH es
un predictor de mal prondstico (HR 2.04 IC 95% 1.32-3.15).

En el segundo metaanalisis (644) incluyeron cuatro ensayos clinicos con un total de 5.356 pacientes.
Los pacientes con BRIHH tuvieron reduccion significativa en el compuesto de eventos adversos con la
TRC (RR 0.64 I1C 95% 0.52—0.77, p=0.00001); sin embargo, no se demostré beneficio en los pacientes
sin BRIHH (RR 0.97 IC 95% 0.82—-1.15). Separando este grupo, ni el subgrupo de BRDHH (RR 0.91 IC
95% 0.69 —1.2, p=0.49), ni el de retraso de la conduccion intraventricular mostré diferencias (RR 1.19
IC 95% 0.87-1.63).

El estudio RAFT—The Resynchronization—Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial (645-646)
mostro que la TRC esta asociada con una disminucion significativa en el desenlace primario compuesto
de muerte u hospitalizacién por falla cardiaca. En un analisis subsiguiente, donde excluyeron los
pacientes en FA y marcapasos previo, quedan 1.483 pacientes, de los cuales 1.175 tenian BRIHH y
308 sin BRIHH. En los pacientes sin BRIHH con QRS >160 ms se demostré reduccion del desenlace
primario del 48% (HR 0.52 IC 95% 0.29-0.96, p=0.033), en contraposicion a los pacientes con QRS
<160 ms en los que no se demostré beneficio (HR 1.38 IC 95% 0.88-1.55).

El estudio MADIT-CRT (655) evaluo el efecto de la TRC en pacientes con falla cardiaca estado
funcional NYHA I-Il, con FE < 30% y QRS > 130 ms, luego de la terminacion del estudio se continud
el seguimiento como cohorte por otros 7 afios. El analisis posterior no pre-especificado no demuestra
ningun beneficio clinico en pacientes con falla cardiaca sin BRIHH (HR 1.57 IC 95% 1.03—2.39, p=0.04).
Tampoco hubo diferencias cuando se analizé por subgrupos por duracion del QRS (menor o mayor de
150 ms).

En un metaanalisis y metaregresiéon (647) de la Universidad de Seul en Corea, incluyeron 10.103
pacientes de 23 ensayos clinicos. El analisis general muestra reduccién del riesgo de mortalidad por
todas las causas y hospitalizacién por falla cardiaca (OR 0.82 IC 95% 0.68-0.98, p=0.027, 1°25%). La
metaregresion demostro relacion lineal de la duracion del QRS con el prondstico. Cuando se considero
solo los pacientes con una prolongacion del QRS >145 ms hubo beneficio significativo con un OR 0.86
(IC 95% 0.74-0.99), en contraposicién al QRS <130 ms (OR 1.0 IC 95% 0.8-1.25).
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En otro estudio (648) de una cohorte de 561 casos consecutivos de pacientes con TRC, de los cuales
89 tenian BRDHH y 472 con BRIHH se estudiaron los predictores de respuesta a la resincronizacion.
El criterio de disincronia medida con ecocardiografia como una conduccion retardada entre la cara
septal y lateral mayor de 60 ms y la regurgitacién mitral fueron los que se asociaron a la tasa de
respuesta. Los pacientes con estos dos criterios tuvieron una tasa de respuesta favorable (OR 4.5 IC
95% 1.7-12, p<0.002).

Otro metaanalisis (649) con 5 ECA, incluy6 3.782 pacientes, en un analisis multivariado no se encontré
asociacion entre la morfologia del bloqueo de rama, duracién, edad, clase funcional y sexo y el resultado
compuesto de muerte u hospitalizacion. La Unica variable asociada fue la duracion del QRS a partir de
los 140 ms. Otros trabajos han tenido hallazgos similares y muestran que un subgrupo de pacientes
con BRDHH se beneficia cuando hay disincronia ventricular izquierda medida con “speckle-tracking
radial strain” (650-652).

En una cohorte de 132 pacientes con clase NYHA Il y IV con criterios de TRC, la disincronia (radial
strain) tuvo una sensibilidad de 86% y especificidad del 67% para detectar mejoria en la FE (aumento
>15% y absoluto >5%) y el resultado adverso (muerte, trasplante o implantacion de dispositivo de
asistencia ventricular) 52% vs. 12% (p<0.01) (651). Dado que la TRC mejora la supervivencia y la tasa
de hospitalizaciones, pero que un tercio de los pacientes no responde a esta terapia, la disincronia se
ha encontrado como predictor de respuesta (650).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se consider6 muy baja por ser indirecta, resultado del analisis de pacientes
incluidos en los ensayos clinicos evaluados, especialmente el RAFT, adicionalmente, el grupo de
pacientes sin morfologia de BRIHH incluye dos subgrupos, que podrian tener comportamiento diferente:
BRDHH y retraso de la conduccién intraventricular no especifico. No existen ensayos clinicos confiables
que diluciden propiamente la pregunta. Los estimativos son diferentes y los intervalos de confianza
amplios, con resultados a favor en algunos y sin beneficio en otros. Sin embargo es consistente el
resultado de mayor beneficio al incrementar la duracién del QRS en la mayoria de los estudios. Ver
Anexo. 7 Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No reportados en este escenario especifico, se asumen los de la implantacion del dispositivo descritos
en la pregunta 27, tales como neumotdrax 1%, mortalidad a 30 dias del 2%, diseccion de vena coronaria
1.3% (653).

Balance entre beneficios y danos

Existe clara relacion entre la duracion del QRS y el efecto benéfico de la TRC en pacientes con falla
cardiaca, independiente de la morfologia del QRS, sin embargo la efectividad es mayor en pacientes
con morfologia de BRIHH. El estudio RAFT (656) sugiere efecto benéfico en pacientes con QRS >
160 ms en los pacientes con BRDHH, con reduccion de hasta el 48% del riesgo de desenlace primario.
Aunque no esta claro, el beneficio podria ser mayor en pacientes con disincronia mecanica por
ecocardiografia y regurgitacion mitral. Los efectos adversos estan relacionados con la implantacion del
dispositivo, los cuales han disminuido en frecuencia, a la par de la mejoria en la técnica de implantacién

208 | Universidad de Antioquia



Guia de Practica Clinica para la prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion
de la falla cardiaca en poblacion mayor de 18 afos clasificacion B, Cy D

y la experticia del operador. La terapia es ampliamente aceptada por las partes y debe realizarse en
centros especializados

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este escenario especifico.

33. Estimulacion apical vs. no apical del dispositivo de resincronizacion

¢ En pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional
NHYA I-IV con QRS>120 ms y fraccién de eyeccién menor a 35% la estimulaciéon del dispositivo de
resincronizacion en una region epicardica no apical comparado con la apical disminuye la mortalidad,
la tasa de hospitalizacién y el deterioro del estado funcional a 12-24 meses?

_ 46. Estimulacion apical vs. no apical del dispositivo de resincronizacion

Se sugiere la estimulacion del dispositivo de resincronizacion en el ventriculo iz-
quierdo en una regioén epicardica no apical en pacientes mayores de 18 afios con
Débil a favor sindrome de falla cardiaca en ritmo sinusal en estado funcional NHYA II-IV con
QRS>120 ms y FE <35% para disminuir la mortalidad, la tasa de hospitalizacion y
el deterioro del estado funcional a 12 a 24 meses.

Calidad de la evidencia baja @®00O

l En caso de anatomia desfavorable implantar electrodo epicardico ventricular iz-
Punto de buena prac- | quierdo
tica

Introduccion

La TRC ha mostrado ser efectiva en mejorar la supervivencia, disminuir tasa de hospitalizacion y
mejorar la clase funcional, sin embargo hay alrededor de una tercera parte de los pacientes que no
responden en forma adecuada a esta terapia, a pesar de la seleccién éptima de los candidatos a dicha
intervencion. Por lo tanto, se ha buscado mejorar la posicion de los electrodos para que logren una
adecuada estimulacion, que logre el efecto de sincronizar la contraccion de ambos ventriculos, para
obtener los beneficios clinicos mencionados (666).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 135 referencias y 5 guias de practica clinica, la busqueda manual
33 (16 duplicados). Se excluyeron 100 por no responder la pregunta y 5 revisiones, se evaluaron 33
resimenes y se excluyeron 29, quedando 9 estudios para el analisis. Ver estrategias de busqueda en
el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

El estudio The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-Cardiac Resynchronization Therapy
(MADIT-CRT) study (668) demostré que la TRC combinada con un CDI en 1.820 pacientes levemente
sintomaticos con FE<35% y un QRS>130 ms, asignados en forma aleatoria a razén de 3:2, se asoci6
a disminucion del riesgo 34% de muerte u hospitalizacion comparado con el CDI solo. Ademas, en
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el subgrupo especificado con QRS>150 ms, la reduccién fue del 41%. Aunque parece estar clara la
localizacion del electrodo VD, hay dudas con respecto a la mejor localizacién del electrodo del VI.
La localizacion del electrodo en este ventriculo es un determinante importante de la sincronizacion
y por ende del resultado clinico, sin embargo, esto no se ha estudiado sistematicamente ni ha sido
adecuadamente examinado en un estudio prospectivo.

Aunque se recomendo la implantacién del electrodo en la region lateral o postero-lateral la posicion
final estuvo a discrecion del operador. Por venografia coronaria y las imagenes posimplantacion se
determind la posicion del electrodo en 799 pacientes. La localizacion no apical (basal o media) fue
asociada con 92 eventos (85 descompensados y hospitalizados, 3 muertes subitas, 2 no cardiacas
y 2 indeterminadas) para un 13.2%. En el analisis multivariado, la posicion apical del electrodo fue
asociada a una mayor probabilidad del desenlace compuesto (21.8% para el apical, 14% para el medio
y 10% en el basal, p<0.0015). La posicién apical fue asociada con aumento del riesgo de muerte (HR
2.911C 95% 1.42-5.97, p=0.004).

En el estudio RAFT (669), también se evalué la relacion de la posicion del electrodo VI y el resultado,
en 447 de 894 pacientes del estudio original. A los 447 pacientes se les tom6 Rx en el laboratorio
vascular. La posicion apical del electrodo se asocio a riesgo mayor de hospitalizaciéon (HR 1.99 1C 95%
1.24-3.18, p<0.004).

Buscando un estimativo puntual mas exacto se realizé un metaanalisis de este subgrupo de pacientes
de los estudios anteriores de acuerdo a la localizacién del electrodo, encontramos aumento de la
frecuencia de eventos compuestos con la posicion apical (OR 1.47 IC 95% 1.05-2.04, p=0.02, 1°=0%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MADIT-CRT 2011 24 110 92 597 406% 153093, 2549)
RAFT 2014 46 115 106 332 594% 1.42[0.92, 2.20)
Total (95% CI) 225 929 100.0% 1.47[1.05,6 2.04)
Total events 70 198
Heterogeneity: Chi*= 0.05, df= 1 (P = 0.83); F= 0% ?0_0 - 0? r i '?0 1 004
Testfor overall effect Z= 2.26 (P = 0.02) Favours experimental Favours control

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se considerd baja por extraerse de ensayos clinicos con analisis de subgrupos
no preespecificados, con reporte de datos parciales, con estimativos cercanos al no efecto e intervalos
de confianza amplios, que mejoran al resumirlos en el metaanalisis. Ver Anexo. 7 Tablas de evidencia
GRADE.

Efectos adversos

No descritos especificamente en este escenario, se asumen los relacionados a la implantacién del
dispositivo descritos en la pregunta 27, Dispositivo de resincronizacion en NYHA I-II.
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Balance entre beneficios y dainos

La evidencia sugiere que la posicion no apical del electrodo ventricular izquierdo permite adecuada
estimulacion del miocardio para lograr su contraccién sincrénica, lo que probablemente se traduce en
disminucion de desenlaces clinicos relevantes, sin aumentar la frecuencia de eventos adversos, puesto
que la técnica de implantacién no cambia. Estos datos permiten suponer que la imposibilidad de lograr
una posicién adecuada del electrodo implantado por via percutanea, exigiria al operador considerar
la via quirurgica y por ende reducir la frecuencia de pacientes que no responden a la terapia. Se
debe explorar si otras técnicas alternativas como la ecocardiografia pueden mejorar la respuesta a la
terapia al ubicar un sitio de estimulacion adecuado (670-671). La terapia es aceptada por las partes
interesadas y debe realizarse en centros especializados.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este escenario.

34. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia no isquémica, NYHA Ii-llI

¢(En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA I[I-1lI,
cardiomiopatia no isquémica con fraccién de eyeccién menor del 35%, con al menos tres meses de
manejo médico optimo, la implantacion de un CDI comparado con no hacerlo, disminuye la mortalidad
a 12-24 meses de tratamiento?

_ 47. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia no isquémica, NIYA lI-llI

Se recomienda la implantacion de un CDI en pacientes mayores de 18 afios con falla
cardiaca avanzada estado funcional NYHA lI-lll, con cardiomiopatia no isquémica y
fraccion de eyeccion menor del 35%, con al menos tres meses de manejo médico 6ptimo
que al menos incluya IECAS o ARA Il, betabloqueador, espironolactona y diurético, con
tres 0 menos comorbilidades, para disminuir la mortalidad a 24 meses.

Se consideran comorbilidades: falla cardiaca clase funcional NYHA mayor de I, dia-
betes mellitus, fibrilacion auricular, enfermedad arterial oclusiva crénica, enfermedad
cerebrovascular previa, EPOC, falla renal y sincope de causa no cardiogénica.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

Introduccion

La falla cardiaca es una de las patologias cardiovasculares mas frecuentes y conlleva una alta
morbimortalidad. La mitad de la mortalidad asociada es por arritmias. Estudios observacionales
sugieren que hasta un 30% de las muertes en pacientes con cardiomiopatia dilatada es por muerte
cardiaca subita (672-675). EIl cardiodesfibrilador implantable (CDI) ha surgido como respuesta
innovadora a esta problematica en pacientes seleccionados con alto riesgo de muerte cardiaca subita.
Los ensayos clinicos con asignacion aleatoria han demostrado consistentemente que el CDI reduce
la mortalidad en pacientes con falla cardiaca con disminucion de la fraccion de eyeccion, también
en pacientes que han sido resucitados exitosamente de una muerte subita. Hay recomendaciones
del uso del CDI por importantes organizaciones como, el American College of Cardiology (ACC), la
American Heart Association (AHA), Heart Rhythm Society (HRS) y la European Society of Cardiology
(ESC) (676-678).
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Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 177 referencias, 120 se excluyeron en la evaluacion
por resumen, y 68 se analizaron completos, de los cuales 40 se seleccionaron para el analisis. Ver
estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Elestudio CAT (679) (Cardiomyopathy Trial) incluyo6 pacientes con diagndstico reciente de cardiomiopatia
dilatada (CMD) e hizo asignacion aleatoria a manejo médico o manejo médico y CDI. El estudio fue
terminado antes de tiempo, alrededor del afio, debido a una incidencia mas baja de lo esperado del
resultado primario. No habia probabilidad estadistica de encontrar una diferencia en la supervivencia
con ninguna de las dos estrategias. Con 50 pacientes en el brazo de CDI y 54 en el grupo control. A
5 afios de seguimiento, hubo 13 muertes en el grupo de CDI y 17 en el control.

Otro estudio no concluyente fue el AMIOVIRT (680) (Amiodarone Versus Implantable Defibrillator in
Patients with Nonischemic Cardiomyopathy and Asymptomatic Nonsustained Ventricular Tachycardia).
El estudio hizo asignacion aleatoria de 103 pacientes con CMD, FE <36% y taquicardia ventricular (TV)
no sostenida, clase funcional NYHA I-lll, a amiodarona o CDI. El estudio se detuvo prematuramente al
afo, debido a futilidad estadistica para alcanzar el punto primario de mortalidad.

El siguiente trabajo fue el estudio DEFINITE (681) (Defibrillators in Nonischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation) que asigné aleatoriamente a 458 pacientes con cardiomiopatia no isquémica,
clase funcional NYHA | a lll, FE <35%, y mas de 10 complejos ventriculares prematuros por hora o
TV no sostenida a pesar del tratamiento médico 6ptimo a CDI vs. no CDI. El desenlace final primario
fue todas las causas de mortalidad, el cual no alcanzé significancia estadistica, pero hubo una fuerte
tendencia a reducir la mortalidad con el CDI (p=0.08). Posteriormente, el estudio SCD-HeFT incluyo
2.521 pacientes en clase NYHA Il o Il con FE <35%, y los asigno aleatoriamente a tres grupos: manejo
convencional mas placebo (n=847), amiodarona (n=845) o CDI (n=839) (682). El resultado primario
fue mortalidad por cualquier causa. El periodo de seguimiento fue 45.5 meses. Hubo 244 muertes
(29%) en el grupo placebo, 240 (28%) en el grupo amiodarona 'y 182 (22%) en el grupo CDI. El grupo
de CDI tuvo una disminucién de la mortalidad relativa del 23% (IC 95 4%—-38%, p=0.007).

El estudio COMPANION (683) incluyé 1.520 pacientes con falla cardiaca con clase funcional NYHA llI
y IV, QRS de al menos 120 mseg. Se asignaron de manera aleatoria en relacion 1:2:2, a tratamiento
médico, terapia con resincronizador (CRI) y resincronizador mas CDI. La causa de la falla cardiaca
fue isquémica en el 56%. EIl desenlace final primario fue un compuesto de tiempo a la muerte u
hospitalizacion por cualquier causa. La terapia con resincronizador disminuyé el desenlace primario en
aproximadamente un 20% (médico vs. CRI HR 0.81 IC 95% 0.69-0.96, p=0.014; médico vs. CRI+CDI
HR 0.8 IC 95% 0.68-0.95, p<0.001). El desenlace secundario fue mortalidad por cualquier causa; en
el grupo de CRI la reduccion del riesgo de muerte de cualquier causa fue del 24%, mientras en el CRI-
CDI tuvo una reduccion del riesgo del 36% (p=0.003).

En un metaanalisis que recogio la poblacién de prevenciéon primaria de CDI vs. control en pacientes
con cardiopatia dilatada no isquémica, agrup6 8 ensayos clinicos controlados (679-686), de los cuales
3 eran de prevencion secundaria y 5 estudios de prevencion primaria, con 1.854 pacientes; el analisis
global sugiere reduccién en la mortalidad total en el grupo de CDI vs. la terapia médica estandar de
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31% (RR 0.69 IC 95% 0.56-0.86, p=0.002) (687). Al analizar los 5 estudios de prevencién primaria
se demostré igual reduccion del riesgo de muerte (RR 0.69 IC 95% 0.55-0.87, p=0.002) (ver tabla 16).
Los resultados fueron similares cuando se excluyé el estudio COMPANION (683), que contemplaba la
terapia combinada con resincronizador (ver tabla 16).

Estudios poblacionales

Un registro de 4.685 pacientes con falla cardiaca, con edad mayor de 65 afios y FE menor del 35%,
quienes egresaron vivos de la hospitalizacion, seguidos por mas de tres afios, con manejo de acuerdo
a guias, recibieron CDI tan sélo el 8% antes del alta. La edad promedio fue 75.2 anos, 60% mujeres,
con FE promedio de 25%. La mortalidad fue del 19.8% en el grupo CDIl'y 27.6% en el grupo sin CDI
al ano, 30.9% vs. 41.9% a los 2 anos y 38.1% vs. 52.3% a los tres afos (HR 0.71 IC 95% 0.56—-0.91)
(688).

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La evidencia se calific6 como alta, sustentada en 5 ensayos clinicos controlados con asignacion
aleatoria y bajo riesgo de sesgos. Al excluir el estudio COMPANION (683), por utilizar terapia combinada
con dispositivo de cardioresincronizacion y cardiodesfibrilador implantable, los datos no se modifican
sustancialmente. Ver Anexo. 7 Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Se han descrito varios efectos adversos entre los que se incluyen complicaciones mecanicas asociadas
al procedimiento inmediatas, a mediano y largo plazo como riesgo de infeccién y el malestar asociado
a las descargas eléctricas efectuadas por el dispositivo, descritos en la pregunta 34.
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Tabla 15. Estudios de prevencién primaria en cardiomiopatia no isquémica

# aleatorizados 104 103 458 1676 (CDI/Placebo) 903
# CMP-N 104 103 458 792 (47.3%) 397 (44%)
Seguimiento (meses).
Media(DS) 66(26.4) 24(14.4) 26(4) 455 Rango 14.8-16.5
Edad 52(10.5) 59(11) 58 60 67
Genero 80 70 71 77 68
Clase NYHA II/lIl, % 34.6 20 21 30 100
FE % 24 23 21 25 22
Medicacion basalb-
bloqueador, %IECAS/ ?ég 58155 gg? gg g;
ARAII, % '

o CDl vs. CDI vs. Amioda- - CDIvs. CRI vs. CRI-CDI
Diseio 1 DI vs. médico Amiodarona vs. e

meédico rona vs. médico
Placebo
Resultado primario T Mortalidad general | Mortalidad general | Mortalidad general Mortal-lda-d ggneral/
general Hospitalizaciones

o T
CACDELE T 100 100 100 ND >95
completo
Cruzamiento entre
grupos, % (a DCl/a ND 15.4/21.6 10/ND ND 26/ND
médico)
L6 e Si Si si Si Si
intencién de tratar
Comité de eventos ND Cegado Cegado ND Cegado

Modificado de: Desai A, Fang J, Maisel WH, Baughman KL. Implantable Defibrillators for the Prevention of Mortality in Patients With
Nonischemic Cardiomyopathy. A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. JAMA. 2004;292(23):2874-9. (687).

Balance entre beneficios y dafos

El beneficio potencial supera los efectos adversos, los cuales son poco frecuentes. Efectos adversos
importantes se pueden presentar asociados a los dispositivos tipo CDI, entre ellos se incluyen
neumotorax 1%, mortalidad a 30 dias del 2%, diseccion de seno coronario 1.3% (689). Ademas, se
ha descrito descargas eléctricas inapropiadas de los CDI que se relatan cédmo molestas y pueden
disminuir la calidad de vida (690), aunque ocasionalmente son descritos por los pacientes como ser
golpeado por un camion o pateado por un caballo. La incidencia a cinco afos de estas descargas
inapropiadas es alrededor de 17%, mientras de las descargas apropiadas es del 23%. El avance en
la tecnologia y en los algoritmos utilizados por los dispositivos ha permitido minimizar estos eventos, la
sensacion de molestia y el deterioro de la calidad de vida.

Costo efectividad

El uso de un CDI para prevenir la muerte subita en pacientes con FC es una estrategia costo efectiva
para el sistema de salud colombiano, en especial para el subgrupo de pacientes isquémicos y para los
pacientes con resultado positivo de un estudio electrofisiolégico. En el analisis para los pacientes no
isquémicos la costo efectividad depende del escenario escogido, superando algunas veces el umbral y
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otras no. Debido a la gran incertidumbre existente en algunas variables, la toma de decisiones basada
en los resultados de costo efectividad debe ser examinada a la luz de los analisis de sensibilidad
realizados.

35. Cardiodesfibrilador implantable. Prevencion secundaria

¢ En pacientes mayores de 18 anos con falla cardiaca con historia de muerte subita, sincope no
explicado o arritmia ventricular con inestabilidad hemodinamica, la implantacion de un CDI comparado
con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

_ 48. Cardiodesfibrilador implantable. Prevencion secundaria

Se recomienda la implantacion de CDI en pacientes mayores de 18 afios con falla
Fuerte a favor cardiaca con historia de muerte subita, sincope no explicado o arritmia ventricular con
inestabilidad hemodinamica para disminuir la mortalidad a 12 a 24 meses de tratamiento.

Calidad de la evidencia alta ®®®®

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 189 (20 duplicados, 9 varias publicaciones), referencias,
120 se excluyeron en la evaluacion por resumen, de los cuales 40 se seleccionaron para el analisis
completo y se incluyeron 4 en GRADE. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de
seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

El tratamiento con betabloqueadores, marcapaso permanente o la simpatectomia cervico toracica
izquierda puede ser util en pacientes con QT prolongado y taquiarritmias ventriculares (691). La terapia
con CDI esta recomendada para paciente seleccionados con sincope recurrente a pesar de la terapia
farmacoldgica, arritmias ventriculares sostenidas o supervivientes de paro cardiaco por muerte subita
(692-693). Ademas, el uso de CDI para prevencién primaria de muerte subita puede ser considerado
cuando hay historia familiar fuerte de muerte subita o cuando hay complicaciones o intolerancia a la
terapia farmacoldgica.

La terapia con CDI esta indicada en pacientes que sobreviven a paro cardiaco debido a FV o TV
sostenida con inestabilidad hemodinamica después de una evaluacion para definir la causa del evento
y excluir causas reversibles (694-699).

Ademas, la terapia con CDI esta indicada en pacientes con sincope de origen indeterminado con
relevancia clinica y TV sostenida con repercusion hemodinamica o FV inducida en el estudio
electrofisiologico (700). La terapia con CDI es razonable para pacientes con sincope inexplicable,
disfuncion ventricular significativa y CMP-N.

En el metaanalisis de los 5 estudios para profilaxis secundaria se demuestra reduccién del 25% del

riesgo de muerte (RR 0.75 IC 95% 0.65-0.87), aunque se observa heterogeneidad clinica, no la hay
desde el punto de vista estadistico (Forrest plot y Tabla 16).
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Mortalidad en prevencién secundaria

ExperimentalExperimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AVID 1997 80 S07 122 509 41.0% 0.66(0.51, 0.85) [ 3
CASH 1995 CDI/Propafenona 8 $9 9 S6 3.1% 0.84(0.35 2.03) —
CASH 2000 36 99 84 189 19.4% 0.8210.60,1.11) -
CIDS 2000 83 328 98 331 32.9% 0.85(0.67.1.10] -
Wever 1995 4 29 11 31 3.6%  0.39(0.14,1.08) -
Total (95% Ch 1022 1116 100.0%  0.75 (0.65,0.87) ¢
Total events 211 324
Heterogenety. Chi' « 4.02.df « 4 (P = 0.40). I’ = 1% :001 0:! + mo:

Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)

10
Favours (expersmental] Favours [control]

Tabla 16. Caracteristicas de los ensayos clinicos en prevenciéon secundaria

# aleatorizados 1016 403 659 60
Seguimiento (meses). Media(DS) 1-51 4-48 2-96 24
Edad 65 58 63
Genero 79 80 85
Clase NYHA =>II, % 9 19 1
Falla cardiaca NYHA Il o mas 55 7% 50%
Elegibilidad Muerte subita, VT, | Muerte subita, VT, | Muerte S'L'Jbita, VT, | Muerte subita, VT,
FV FV FV, Sincope FV
Cualquier enfermedad coronaria 82 75 83
Sin cardiomiopatia estructural 8 10 8
FE Promedio < 40% 44% - 207:’?:/; 13%

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La evidencia se calific6 como alta, sustentada en 5 ensayos clinicos controlados con bajo riesgo de
sesgos Y con falla cardiaca en mas del 50% de la muestra. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Se han descrito varios efectos adversos entre los que se incluyen complicaciones mecanicas asociadas
al procedimiento inmediatas, a mediano y largo plazo como riesgo de infeccidn y el malestar asociado a
las descargas eléctricas efectuadas por el dispositivo, descritos en la pregunta 34, Cardiodesfibrilador
implantable en cardiopatia no isquémica, NYHA II-111.

Balance entre beneficios y dafos

Esta claro el beneficio de la utilizacion de cardiodesfibrilador implantable en prevencion secundaria,
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sustentados en ensayos clinicos controlados con asignacion aleatoria y bajo riesgo de sesgos. El
metaanalisis de los datos demuestra reduccion del 25% del riesgo relativo de muerte en este
escenario. Los eventos adversos han disminuido sustancialmente con el avance de la tecnologia y el
perfeccionamiento de los algoritmos de los dispositivos, con minimo impacto sobre la calidad de vida.
La terapia es aceptada por las partes interesadas y se debe realizar en centros especializados.

Costo efectividad

Hay varias evaluaciones econémicas realizadas en el mundo al respecto. En una revision sistematica
de CDI para profilaxis secundaria se encontraron 7 estudios econdmicos. El resultado global es que
el CDlI es costo efectivo (701).

36. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia isquémica, NYHA II-llI

¢ En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA II-1ll secundario
a infarto agudo de miocardio con fraccion de eyeccion menor del 35% medida al menos a los 40
dias después del evento o tres meses después de la revascularizacion, la implantacion de un CDI
comparado con no utilizarlo, disminuye la mortalidad a 12-24 meses de tratamiento?

49. Cardiodesfibrilador implantable en cardiopatia isquémica, NYHA II-lI

Se recomienda la terapia con cardiodesfibrilador implantable en pacientes con infarto
agudo de miocardio, que quedan en falla cardiaca, clase funcional NHYA II-lll y FE
<40%, medida al menos 30 dias después del infarto o después de los 90 dias de la
revascularizacion miocardica para disminuir la mortalidad a largo plazo.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta @®®®

Introduccion

Los pacientes con cardiopatia isquémica tienen un riesgo elevado de arritmias y muerte cardiaca
subita. Se han identificado algunos factores de riesgo y hay estudios que muestran reduccién de este
evento cuando se hacen intervenciones médicas adecuadas (702).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 189 (20 duplicados, 9 varias publicaciones), 120 se
excluyeron en la evaluacion por resumen, de los cuales 40 se seleccionaron para el analisis completo
y se incluyeron 7 en GRADE. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en
el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Una variedad de factores de riesgo ha sido usada para identificar a la poblacion de alto riesgo en
estos estudios. ElI MADIT | (703) y el MUSTT (704) requirieron de historia de IAM, TV no sostenida
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espontanea, taquicardia ventricular en el estudio electrofisiolégico y FE <35 o0 <40%, respectivamente.
El estudio MADIT | (703) mostré una reduccion del riesgo relativo del 54% con el CDI. El estudio
MUSTT compard no terapia versus terapia guiada electrofisioldgicamente con antiarritmicos y si no
tenian control de la TV o eran intolerantes se implanté un CDI, lo cual ocurrié en 202 pacientes. Este
ultimo grupo fue el que tuvo el beneficio. El promedio de seguimiento fue 39 meses. La mortalidad
por paro cardiaco debido a arritmias a 5 afios fue de 9% en el grupo de CDI y 37% en el grupo de no
CDI (p<0.001).

El estudio MADIT Il (705) incluyé 1.232 pacientes con CMP isquémica y FE menor del 30%; la
aleatorizacion fue 3:2 a CDI vs. terapia médica. No se tuvo en cuenta como criterio de inclusion
arritmias espontaneas o inducidas. El seguimiento fue 20 meses. La mortalidad por cualquier causa
fue del 19.8% en el grupo control y 14.2% en el grupo de CDI (HR 0.69 IC 95% 0.51-0.93, p=0.016).
El estudio SCD-HeFT (706) incluyé 2.521 pacientes, de los cuales el 52% tenian cardiomiopatia
isquémica (n=1.311) y fueron asignados aleatoriamente a placebo o CDI, demostrando reduccion del
23% del riesgo de muerte con el dispositivo (HR 0.77 IC 95% 0.62-0.96, p=0.007).

Dos metaanalisis de estos ensayos clinicos han soportado la conclusién que la terapia con CDI en
pacientes de alto riesgo con enfermedad coronaria, resulta en reduccién de la mortalidad entre un
20%-30%. El primero incluy6 8 estudios (4.909 pacientes, 1.154 muertes). Comparado con el cuidado
usual (la mayoria con amiodarona), el CDI redujo significativamente la muerte subita (RR 0.43 IC 95%
0.35-0.53) y la mortalidad por cualquier causa (RR 0.74 IC 95% 0.67-0.82). Los ensayos incluidos
fueron divididos en dos categorias: prevencion secundaria con 1.963 (pacientes reanimados después
de paro cardiaco o TV inestable o FV) y de prevencion primaria fueron 2.946 (incluyeron pacientes
con riesgo incrementado de muerte subita pero sin paro cardiaco, TV o FV). Independiente del riesgo
basal, el CDI fue igualmente efectivo en prevenir la muerte subita cardiaca en ambas categorias (RR
0.5 IC 95% 0.38-0.66 para prevencion secundaria vs. RR 0.37 IC 95% 0.27-0.5 para prevencién
primaria). Sin embargo, la magnitud del beneficio en la mortalidad total cambi6 dentro de la categoria
de prevencion primaria de acuerdo al riesgo basal (707).

El segundo metaanalisis incluyé 10 ensayos clinicos, y el CDI para prevencion primaria redujo la
mortalidad absoluta en 7.9% (p=0.003) en pacientes con falla cardiaca sistdlica (708). El metaanalisis
de Theuns (709) incluye solo tres estudios de pacientes con CMI; en este no hay claridad de la razén
para excluir los estudios.

Los dos ensayos clinicos que no han encontrado mejoria en la supervivencia con el CDI son en dos
subgrupos de pacientes, el primero en pacientes con revascularizacion quirdrgica y CDI simultaneo; el
segundo grupo en los pacientes dentro de los 40 dias de haber sufrido el infarto. En el ensayo clinico
de revascularizacion quirurgica asignaron aleatoriamente 900 pacientes (446 a CDI) y (454 a control);
el desenlace final fue la mortalidad por cualquier causa. Durante un periodo de seguimiento de 32
meses, hubo 101 muertes en el grupo de CDI y 95 en el grupo control (HR 1.07 IC 95% 0.81-1.42,
p=0.64) (710). El otro ensayo fue en el periodo periinfarto, estudio DINAMIT (711) (Defibrillator in
Acute Myocardial Infarction Trial), en él se asignaron aleatoriamente 674 pacientes con infarto agudo
de miocardio entre los 6-40 dias, con FE <35% y una funcién autonémica cardiaca alterada, a CDI o
control; el seguimiento fue 30 meses. Hubo 120 muertes, 62 en el grupo de CDI y 58 en el control (HR
1.08 IC 95% 0.76-1.55, p=0.66); ademas hubo 12 muertes por arritmias en el grupo de CDI vs. 29 en
el control (HR 0.42 1C 95% 0.22-0.83, p=0.009).
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En el 2009 se publicé otro ensayo clinico que buscd resolver la misma pregunta. Un ensayo clinico
controlado, prospectivo, abierto, multicéntrico que recogi6 898 pacientes con infarto agudo de miocardio
entre los dias 5 y 31 postevento, si tenian una FE <40%, FC >90 Ipm o taquicardia ventricular no
sostenida o ambos durante un monitoreo Holter. Fueron asignados 445 pacientes a CDI y 453 al grupo
control. Durante un seguimiento de 37 meses, 233 pacientes murieron: 116 en el grupo de CDl y 117
en el control (HR 1.04 1C 95% 0.81-1.35, p=0.78). Hubo menos muertes cardiacas subitas en el grupo
de CDI 27 vs. 60 (HR 0.55 IC 95% 0.31-1, p= 0.049) (712).

Finalmente, incluyendo solo los estudios en pacientes postinfarto después del dia 40 o cuando son
revascularizados quirdrgicamente después de los 90 dias, y no seleccionados por arritmias o con
estudio electrofisiolégico, quedaria solo la poblacién del MADIT 1l (705) y el SCD-HeFT (706) subgrupo
isquémico, en los cuales se demuestra reduccién del riesgo de muerte del 25% (RR 0.75 IC 95%
0.65-0.88, 1°=0%)).

coi Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
SCD-HeFT Isquémica 2005 120 4 161 453 57.3%  0.78(0.64,095)
MADIT Il 2002 106 742 97 490 427% 0.71(0.56,092)
Total (95% CI) 1"n 943 100.0% 0.75[0.65, 0.88) ¢
Total events 225 258
Heterogeneity. Chi*= 0.32, df= 1 (P= 0.57), F= 0% %01 01 1 700

Testfor overall effect Z= 3.57 (P = 0.0004) Favours COI Favours control

Efectividad de supervivencia con otras alternativas de tratamiento

Un metaanalisis de ensayos clinicos controlados, con mas de 100 pacientes, que compara terapia
médica vs. CDI recogié 36.172 pacientes, en 14 ensayos clinicos controlados. La terapia médica
disminuyo la probabilidad de muerte (RR 0.89 IC 95% 0.82-0.98, p=0.02), cuando se comparo con
placebo; los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) solos fueron los mas efectivos
(RR 0.79 1C 95% 0.68-0.91, p=0.001). El CDI redujo la probabilidad de muerte en una forma mayor
(RR 0.39 IC 95% 0.3-0.51, p<0.00001) comparado con placebo. Se observo interaccion significativa
entre la terapia médica y CDI (p<0.002), al igual que entre el CDI y ARM (p<0.002) (713).

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

La evidencia se calific6 como alta, sustentada en 7 ensayos clinicos controlados con bajo riesgo de
sesgos Yy 2 ensayos clinicos que responden la pregunta directamente en esta poblacion (MADIT Il y el
subgrupo de SCD-HF isquémico). Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Se han descrito varios efectos adversos entre los que se incluyen complicaciones mecanicas asociadas
al procedimiento inmediatas, a mediano y largo plazo como riesgo de infeccidn y el malestar asociado a
las descargas eléctricas efectuadas por el dispositivo, descritos en la pregunta 34, Cardiodesfibrilador
implantable en cardiopatia no isquémica, NYHA II-111.
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Calidad de vida

Los pacientes con choques repetidos perciben la descarga como una sensacion molesta. Varios
estudios han fallado en demostrar diferencias en calidad de vida entre los pacientes con falla cardiaca
tratados con y sin cardiodesfibrilador implantable (714-715).

Balance entre beneficios y dainos

La implantacién de cardiodesfibrilador en pacientes con cardiopatia isquémica reduce en forma
significativa la mortalidad. La terapia esta indicada después de 40 dias del evento o tres meses después
de revascularizacion miocardica. Los eventos adversos estan relacionados con la implantacion del
dispositivo y las descargas realizadas para control de las arritmias letales, sin embargo estas han
disminuido sustancialmente con el avance en la tecnologia. Es aceptada por las partes interesadas y
debe realizarse en centros especializados.

Costo efectividad

El uso de un CDI para prevenir la muerte subita en pacientes con FC es una estrategia costo efectiva
para el sistema de salud colombiano, en especial para el subgrupo de pacientes isquémicos y para los
pacientes con resultado positivo de un estudio electrofisioldgico. En el andlisis para los pacientes no
isquémicos la costo efectividad depende del escenario escogido, superando algunas veces el umbral y
otras no. Debido a la gran incertidumbre existente en algunas variables, la toma de decisiones basada
en los resultados de costo efectividad debe ser examinada a la luz de los analisis de sensibilidad
realizados. (ver capitulo Evaluacién Econémica).
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Falla Cardiaca Avanzada

La falla cardiaca avanzada es un enfermedad grave con sintomas persistentes y limitacion funcional
que se caracteriza por 1) sintomas graves: clase funcional NYHA llI-IV; 2) episodios de sobrecarga
hidrica y/o hipoperfusion periférica; 3) evidencia objetiva de disfuncion cardiaca severa, que incluye
alguno de los siguientes: fraccion de eyeccion <30%, flujo mitral restrictivo o pseudonormal; presiones
de llenado ventricular izquierda y/o derecha altas; péptido natriurético tipo B elevado; 4) deterioro
severo de la capacidad funcional demostrada ya sea por imposibilidad para realizar ejercicio, prueba
de caminata de 6 min menor de 300 metros o consumo de oxigeno menor a 12-14 ml/kg/min; 5) historia
de al menos una hospitalizacion por falla cardiaca en los pasados 6 meses y 6) presencia de estas
caracteristicas a pesar de terapia 6ptima (716). Esta definicion es importante, puesto que identifica un
grupo de pacientes con pobre calidad de vida, alto riesgo de eventos clinicos y muerte, por lo que son
vitales el uso de otras alternativas terapéuticas.

37. Trasplante cardiaco

¢ En pacientes mayores de 18 anos con falla cardiaca avanzada y alto riesgo por Heart Failure Survival
Score (HFSS) o Seattle Heart Failure Model (SHFM) con consumo de oxigeno menor de 14 ml/Kg/
minuto la realizacion de trasplante cardiaco comparado con la terapia estandar disminuye la mortalidad
y la tasa de hospitalizacién y mejora el estado funcional y la calidad de vida a un afio de seguimiento?

_ 50. Trasplante cardiaco

Se recomienda el uso de escalas de medicion del riesgo de mortalidad en el paciente
ambulatorio con sindrome de falla cardiaca en estadio funcional NYHA IlI-IV y FE
<30% que permanecen sintomaticos a pesar del manejo médico 6ptimo que al menos
Fuerte a favor incluya IECAS o ARA I, betabloqueador, espironolactona y diurético, para definir el
prondstico y la remision a un programa de trasplante con la SHFM o el HFSS y las
pruebas cardiopulmonares como el VO2 pico o VE/NVCO2 para definir los candidatos
para trasplante cardiaco.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

El trasplante cardiaco es el tratamiento de eleccion para muchos pacientes con falla cardiaca avanzada
que permanecen sintomaticos a pesar de la terapia médica éptima y con una esperanza de vida menor
a 1 ano. Para los pacientes cuidadosamente seleccionados, el trasplante cardiaco ofrece mejoria
marcada de la supervivencia y la calidad de vida. La medicion y la estratificacion del riesgo de un
grupo numeroso de pacientes con falla cardiaca avanzada es esencial para identificar los pacientes
que mas se benefician, particularmente donde los recursos econdémicos son escasos y el numero de
donantes limitado (717-718).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperd 110 referencias, de las cuales se excluyeron 71 por la
evaluacion del resumen, 39 se evaluaron en forma completa y se incluyeron 16 en el analisis.
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Seleccion de los candidatos a trasplante cardiaco

Para los pacientes con falla cardiaca avanzada que persisten sintomaticos, a pesar de manejo
médico 6ptimo, se han utilizado diversos criterios de seleccion como posibles candidatos a trasplante
cardiaco y remitirlos a centros especializados para considerar su ingreso a lista de espera. Dentro
de estas variables que incluye la evaluacién clinica, la presencia de comorbilidades, alteraciones
ecocardiograficas, activacion neurohormonal y la prueba cardiopulmonar, entre otros, cobra importancia
la utilizacion de modelos de prediccion clinica para la medicidon del prondstico a mediano plazo sin
trasplante (719).

Modelos pronésticos

Se han estudiado varios instrumentos para evaluar el prondstico del paciente con falla cardiaca. Los
mas utilizados son las escalas y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PCP). La puntuacion Heart
Failure Survival Score (HFSS) es una de las mas estudiadas y utilizadas en la practica clinica, al igual
que la Seattle Heart Failure Model.

Heart Failure Survival Score (HFSS)

Es un modelo de supervivencia de riesgo proporcional multivariado a un afio, que fue desarrollado
de pacientes ambulatorios con 80 variables en 268 pacientes con falla cardiaca avanzada (muestra
de derivacién) de pacientes referidos para consideracion de trasplante cardiaco desde 1986 a 1991 y
luego fue validado en 199 pacientes similares (muestra de validacién) entre 1993 a 1995 (5). EI HFSS
utiliza siete parametros entre los que incluye la frecuencia cardiaca en reposo, la presion arterial media,
la fraccion de eyeccion, el nivel de sodio sérico, la presencia de defecto de conduccién intraventricular,
la etiologia isquémica de la falla cardiaca y el consumo de oxigeno pico (VO2).

Segun el resultado del HFSS estratifica en 3 niveles: riesgo bajo (>8.1), riesgo medio (7.2 a 8.09) y
riesgo alto (£7.19). La supervivencia al afo fue para los de riesgo bajo, medio y alto de 93+2%, 72+5%,
y 43+7%, respectivamente; con capacidad de discriminacion por AUC 0.81 (720).

Seattle Heart Failure Model (SHFM)

El Seattle Heart Failure Model fue derivado de una cohorte de 1.125 pacientes con falla cardiaca por
medio de un analisis multivariado de regresién de Cox. El modelo fue prospectivamente validado en
5 cohortes adicionales para un total de 9.942 pacientes con falla cardiaca y 17.307 personas-afio de
seguimiento.

La escala SHFM consta de 20 predictores, con versién electronica para calcular la supervivencia a 1,
2 y 5 anos (http://depts.washington.edu/shfm, probada en marzo 24 de 2015). La escala clasifica 0,1,
2,3y4. LaAUC fue de 0.729 (IC 95% 0.714-0.744); este modelo también permite la estimacion del
beneficio potencial de adicionar medicaciones y dispositivos a un régimen terapéutico del paciente
(721).

En un estudio que comparé el HFSS y el SHFM en 715 pacientes referidos para trasplante cardiaco,
seguimiento de 962 dias, 354 pacientes murieron o recibieron un trasplante cardiaco urgente o un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda. La supervivencia al afo libre de eventos fue de 89%,
72% y 60%, respectivamente, para los pacientes de riesgo bajo, medio y alto del HFSS y para el SHFM
reagrupado asi 0= riesgo bajo, 1 riesgo medio y mayor o igual a 2 riesgo alto, fue de 93%, 76%, y 58%,
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respectivamente. La correlacién entre ambos modelos fue baja (R 0.48 p<0.001). La comparacién de
la discriminacion fue levemente mejor para SHFM (AUC a 1 afio 0.72 vs. 0.73; 2-anos: 0.70 vs. 0.74,
respectivamente) y hubo una mejoria pequefa de la discriminacion cuando se combinaron el HFSS-
SHFM con AUC a 1y 2 afos de 0.77 y 0.76, respectivamente (722).

En una revision sistematica de modelos de prediccion de mortalidad en pacientes con falla cardiaca
al 2012, se encontraron 34 estudios con 20 modelos. De los cuales solo 5 modelos fueron validados
en cohortes independientes. Estos fueron el HFSS, SHFM, PACE (incorpora enfermedad arterial
vascular periférica, edad, creatinina y fraccién de eyeccion), el modelo de Frankenstein y SHOCKED.
EI HFSS fue validado en 8 cohortes (2.240 pacientes) y mostré discriminacion pobre a moderada (AUC,
0.56-0.79), siendo menor en las cohortes recientes. El SHFM fue validado en 14 cohortes (16.057
pacientes), describiendo moderada a aceptable discriminacién (0.63-0.81). Los otros 3 modelos se
validaron en una cohorte y la discriminacion fue regular (0.66—-0.74) (723-726).

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PCP)

La PCP es la mejor forma de medir la capacidad funcional y la mas reproducible, puesto que incluye
variables como el consumo de oxigeno pico (VO2) y la eficiencia ventilatoria definida como la relacion
de volumen minuto ventilatorio y la produccion de CO2 (VE/NVCO2) (719, 722, 727).

El consumo de oxigeno (VO2) pico fue el primer parametro validado para seleccionar los pacientes con
clase funcional NYHA Il y IV para trasplante cardiaco y ha sido por mucho tiempo el estandar de oro.
En su trabajo magistral el Dr. Mancini mostré como los pacientes con un VO2 pico mayor de 14 ml/kg/
min tenian una supervivencia de 94 y 84% a 1y 2 afios, el cual era igual o mejor a la supervivencia del
paciente trasplantado. Por el contrario, los pacientes con VOZ2 pico menor de 14 ml/kg/min tenian una
supervivencia de solo 48% al ano (728). Las guias existentes aceptan un valor de VO2 maximo menor
10 ml/ kg/min (AHA/ACC) (2) en pacientes que reciben betabloqueadores como criterio para indicar el
trasplante cardiaco, mientras que la guia europea deja un valor de 12-14 ml/ kg/min (729).

En unarevision sistematica de la literatura y metaanalisis de las pruebas cardiopulmonares en pacientes
con falla cardiaca, buscaron el rendimiento del VO2 pico, el VE/VCO2, la ventilacion oscilatoria con el
ejercicio (VOE) y la forma eficiente de toma de oxigeno (oxygen uptake efficiency slope, OUES); se
incluyeron 30 estudios. La poblacion total para el VO2 pico fue de 7.319 pacientes, el VE/VCO2 tuvo
5.044 pacientes, el VOE con 1.617 pacientes y la OUES con 584 pacientes. El valor prondstico fue
adecuado para el VO2, VE/VCO2, la ventilacidn oscilatoria con el ejercicio (VOE), con OR diagnéstico
mayor o igual a 4.1. Solo hubo 2 estudios con OUES y parece promisorio con OR diagnéstico de 8.08
(729).

Otro metaanalisis de las PCP incluy6 los mismos cuatro criterios mas la presion de CO2 exhalado; se
incluyeron 19 articulos con 3.032 pacientes con falla cardiaca. El analisis soporta el uso de estos tres
parametros: el VO2 pico, la relacion VE/NVCO2 y la VOE, con OR cercanos a 5 (730).

Una comparacion de las PCP mas utilizadas fue realizada en otro metaanalisis; encontraron 12
estudios, con 2.628 pacientes. El punto de corte para VE/VCO2 fue 35 (32-45). En los 12 estudios la
sensibilidad fue 0.68 (0.64-0.72) y la especificidad de 0.71 (0.69-0.73), OR Diagnostico 5.02 (4.06-6.21),
inconsistencia 0% y AUC 0.75 (0.72-0.78). La comparacion de VE/VCO2 con VO2 pico fue realizada
en 6 estudios (2.171 pacientes). El valor promedio de VO2 pico fue de 14 (13-16); la sensibilidad 0.67
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(0.62-0.72), especificidad 0.65 (0.63-0.68), OR 4.01 (2.76-6.01), AUC 0.72 (0.66-78). Sugiriendo igual
capacidad discriminativa de ambos (731).

Prueba de caminata de 6 minutos

Los niveles disminuidos de la capacidad funcional definida como una prueba de caminata de 6 minutos
menor de 300 metros ha sido un marcador prondstico en pacientes con falla cardiaca avanzada. Con
aumento de 4 veces la probabilidad de muerte o necesidad de trasplante a 6 meses (40% vs. 12%,
p=0.04). (732-733).

Modelo de prediccion en el paciente hospitalizado

Los pacientes hospitalizados por descompensacion de falla cardiaca, tienen mortalidad 12-15% a 12
semanas y del 30% al ano (724). El modelo ADHF/NT-proBNP risk score ha mostrado utilidad para
predecir mortalidad a 90 dias. En un estudio con 701 pacientes hospitalizados por descompensacion
de falla cardiaca aguda, se actualiz6 el modelo ADHF/NT-proBNP risk score (725) para predecir
mortalidad a 90 dias y se comparo su rendimiento con el Euro Heart Failure Survey (EHFS) risk score,
ademas del (ADHERE) logistic regression model, el OPTIMIZE-HF, el American Heart Association Get
with the Guidelines Program (GWTG-HF) y el Rohde risk scores, los cuales estan citados en la guia
de falla cardiaca aguda americana (717). Brevemente, esta escala incorpora la edad, la presencia de
EPOC, hospitalizacién en los 6 meses previos a la hospitalizacién indice, la presion arterial sistélica, la
tasa de filtracién glomerular, sodio sérico, hemoglobina, el nivel de NT-proBNP, la fraccion de eyeccion
y la presencia de regurgitacion tricuspidea de moderada a grave; la calculadora para la escala de
riesgo esta disponible para iPad e iPhone (ADHF/NT-proBNP risk score calculator). De todas, esta
escala fue la que tuvo mejor discriminacién, AUC 0.81 y una calibracién adecuada.

Modelo de prediccion de supervivencia en el paciente trasplantado cardiaco

Otro de los modelos que reportan utilidad es el derivado del estudio IMPACT para predecir la
supervivencia del trasplantado cardiaco a 30 dias, 1 afio y 5 afios. Este modelo se derivd de una
cohorte de pacientes trasplantados entre 2001-2010 y se validé en una muestra independiente de
2009-2010. Hay una validacion en 29.242 pacientes llevados a trasplante cardiaco. Con este modelo
la supervivencia a un ano fue de 92.3% para los puntajes <5, de 88.5% para puntajes entre 5y 10; y
de 75.1% para pacientes con puntajes mayores de 10 (726).

¢ Como cambia la supervivencia el trasplante cardiaco?

El tiempo medio de supervivencia en casi 100.000 trasplantados cardiacos es de 10 afios. Los que
sobreviven el primer afo tienen una probabilidad de estar vivos a los 10 afios del 63% y una posibilidad
de supervivencia a los 20 afios es del 27% (734).

¢ Coémo cambia la clase funcional y la calidad de vida el trasplante cardiaco?

Con el trasplante cardiaco hay mejoria en la clase funcional medida con la prueba de caminata de
6 minutos y el consumo de oxigeno pico, también en la calidad de vida medida con SF-36, con una
correlacion entre el componente fisico del SF-36 y la prueba de caminata de 6 min. A los 5 afios la
prueba de caminata de 6 min fue de 539+108m (89.9% de lo predicho); el consumo pico de oxigeno
19.3+4.7 mL/kg/min. El componente fisico estandarizado era 51y el componente mental estandarizado
de 52 (735). Aproximadamente el 90% de los pacientes en los primeros 5 afios reportaron no haber
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tenido limitaciones importantes en las principales actividades. En pacientes trasplantados entre los 25-
55 afos de edad, el 50% se han incorporado a la vida laboral (734).

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se consideré moderada, teniendo en cuenta bajo riesgo de sesgos dada
la utilizacién de desenlaces objetivos en morbilidad y obviamente mortalidad, identificables desde el
inicio de seguimiento de las cohortes evaluadas, tanto en el desarrollo de los modelos como en su
validacion, reproducible en otras poblaciones, aunque con AUC modestas, con intervalos de confianza
relativamente estrechos y control de variables confusoras que podrian disminuir la capacidad prondstica
(736). Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No se esperan efectos adversos de la aplicacién de modelos prondsticos, excepto cuando su pobre
capacidad limita la utilizacion de una estrategia indicada en un escenario especifico.

Balance entre beneficios y dainos

La utilizacién de modelos de prediccion clinica como el Heart Failure Survival Score (HFSS) o el Seattle
Heart Failure Model (SHFM), permiten establecer el prondstico a mediano y largo plazo en pacientes
con falla cardiaca avanzada, sin eventos adversos relacionados dada su capacidad discriminativa, y se
convierte en una herramienta sumamente Util para la remision a centros especializados con el objetivo
de considerar la opcion del trasplante cardiaco dentro de la terapéutica, en el subgrupo de pacientes
gue obtiene beneficios en mortalidad y calidad de vida.

Costo efectividad

No hay estudios en este contexto de modelos de prediccion clinica. Se ha explorado la utilidad con
respecto al puntaje del SHFM por modelo de regresion lineal generalizado, que seria la base para la
realizaciéon de estudios de costo efectividad, sin embargo no se encontré en la literatura un analisis de
tal tipo (737).
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38. Seguimiento en programa de clinica

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada, el seguimiento en un programa de
clinica de falla cardiaca comparado con no hacerlo disminuye la mortalidad, la tasa de rehospitalizacién
y la estancia hospitalaria a un afio?

51. Seguimiento en programa de clinica de falla cardiaca

Se recomienda laimplementacion de una estrategia de manejo y seguimiento ambulatorio
tipo clinica de falla cardiaca en pacientes mayores de 18 afios con sindrome de falla
Fuerte a favor cardiaca en estado funcional NYHA Il o IV para disminuir el desenlace de mortalidad
y hospitalizacién por falla a 12 meses. En pacientes con dificultades de ingreso a un
programa institucional se recomienda un programa con monitoreo en casa.

Calidad de la evidencia alta @®®®

- El programa debe tener un profesional de la salud como lider, preferiblemente
especialista en cardiologia o medicina interna con entrenamiento en falla cardiaca.

- Los programas liderados por enfermera especialista en falla cardiaca deben tener
relacion directa con medicina interna o cardiologia o con otra institucion de salud que

Puntos de buena cuente con el recurso.
practica Debe incluir como componentes basicos: monitoreo con consulta de control

programadas y preferenciales, educacion, estimulacién del autocuidado y considerar
visitas domiciliarias.

Introduccion

La falla cardiaca es una enfermedad cronica, lentamente progresiva, caracterizada por gran limitacion
funcional, hospitalizaciones frecuentes y alta mortalidad (738). Diversas estrategias de tratamiento
utilizadas en ensayos clinicos con asignaciéon aleatoria han demostrado impactar la mortalidad y
otros desenlaces clinicamente relevantes en este grupo de pacientes, con mayor reducciéon del
riesgo cuando se combinan, con tasas de eventos adversos bajas (739), sin embargo la presencia
de comorbilidades importantes representa un reto en el manejo integral, especialmente en fases
avanzadas de la enfermedad (740). A pesar de la evidencia, la mayoria de los pacientes son manejados
por médicos sin experticia en el tratamiento de falla cardiaca, solo el 22% son tratados por cardiélogos,
con sustanciales diferencias en la utilizacidon de métodos diagnésticos y alternativas terapéuticas en
el escenario hospitalario, reproducible en el ambito ambulatorio (740-741). Las razones no estan
claramente establecidas, sin embargo se aducen razones biomédicas para la prescripcion de IECAS/
ARA Il como falla renal, hipotension e hipercalemia y para betabloqueadores bradicardia, hipotension,
enfermedad o sintomas respiratorios (742), por mencionar solo dos alternativas; otras razones
denominadas contextuales (743) son manejo en conjunto con otros clinicos, preferencias del paciente
o no adherencia y hasta en el 20% por creencia del clinico que la medicacién no esta indicada (744).

Estudios recientes sugieren que el manejo de los pacientes con falla cardiaca crénica en centros

especializados puede cambiar el panorama, con la introduccion de estrategias que permitan conectar
el plan de tratamiento hospitalario con el seguimiento ambulatorio, mejorar la adherencia, educacion y
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promocion en salud del paciente y su familia, atencidon ambulatoria precoz en caso de signos de alarma
y otras actividades, sin embargo, existe en la literatura un sinnumero de alternativas, pobremente
estandarizadas, conocidas como Clinica de Falla Cardiaca, por lo que su evaluacion e impacto es
dificil de establecer.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 272 referencias, 232 se retiraron por titulo, 40 fueron
evaluados por resumen, quedando 26 articulos evaluados en forma completa y uno de ellos se utilizé
para el GRADE. Se excluyeron articulos de revision, series de casos o0 ensayos con tamafno de muestra
insuficiente o pequefa y estudios con descripcion de otras estrategias diferentes al manejo integral o
con desenlaces sustitutos. Se incluye un metaanalisis en GRADE. Ver estrategias de busqueda en el
Anexo 3y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Se ha intentado clasificar la estrategia de clinica de falla cardiaca de la siguiente forma: programas de
visita domiciliaria, soporte telefénico estructurado, telemonitoreo, cuidado ambulatorio multidisciplinario
(clinica de falla cardiaca), educacional y otros. Estos métodos pueden combinarse para generar tres
diferentes modelos como manejo de casos, clinico o multidisciplinario; el modelo de manejo de casos
consiste en el monitoreo intensivo de los pacientes luego del alta hospitalaria, que usualmente lo
realiza una enfermera especializada e incluye visitas domiciliarias y/o llamadas telefonicas; el modelo
clinico establece manejo ambulatorio de pacientes en clinica de falla cardiaca, usualmente a cargo de
un cardiélogo con experticia en el manejo de falla cardiaca o enfermera con protocolos establecidos y
el modelo multidisciplinario que ofrece manejo integral que incluye no sélo intervencion médica, sino
también sicosocial, comportamental y financiera con el concurso de diversos profesionales.

Transitional care interventions to prevent readmissions for persons with heart failure. A systematic review
and meta-analysis (745). El metaanalisis detecto 2.419 citaciones que pudiesen ser relevantes, de las
cuales se incluyeron 47 ensayos clinicos; la mayoria comparan alguna de las estrategias mencionadas
con cuidado usual y solo dos de ellos comparan mas de una intervencion. Las caracteristicas basales
de la poblacién son similares a lo reportado para pacientes con falla cardiaca. No describen detalles
especificos de lo que consideran cuidado usual, en los estudios incluidos; 14 de ellos comparan
visitas domiciliarias con cuidado usual, y uno de ellos contra telemonitoreo; 13 comparan soporte
telefonico estructurado con cuidado usual; ocho evaluan telemonitoreo y 3 con equipo especializado
para seguimiento por video e interaccion con los pacientes; 7 estudios evaluan intervencion basado
en el seguimiento ambulatorio, 4 de ellos en clinica especializada con evaluacion multidisciplinaria, 2
dirigidas por enfermera especialista en falla cardiaca y uno en cuidado primario.

Los programas con visita y monitoreo en casa reducen la readmision de cualquier causa y el desenlace
compuesto de readmision y muerte. En el seguimiento a 3 a 6 meses los programas hacen visita
y monitoreo en casa Yy los multidisciplinarios reducen la readmisién hospitalaria; los programas con
soporte telefonico estructurado reducen la readmision por falla cardiaca, pero no de cualquier causa.
Los programas con seguimiento domiciliario, las clinicas con apoyo multidisciplinario y el soporte
telefonico estructurado reducen la mortalidad.

Clinical Service organisation for heart failure (review). The Cochrane Collaboration 2012 (746).

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 227



Preguntas, evidencia y recomendaciones

El metaanalisis incluye ensayos clinicos con asignacion aleatoria de pacientes con al menos una
hospitalizacién por falla cardiaca, que compararan tres tipos de intervencién: modelo de manejo de
casos, modelo clinico y modelo multidisciplinario. Excluyé estudios con solo componente educacional,
programas de ejercicio, de rehabilitacion cardiaca, intervenciones genéricas, telemedicina o aquellos
que solamente consideraran administracién de medicamentos. Esta revision es una actualizacion de
una previamente publicada por la revision Cochrane, por lo que a los 28.046 registros de la inicial
se agregaron 2.049, para finalmente incluir 25 ensayos clinicos en la sintesis cuantitativa. De las
intervenciones en los estudios 20/25 tuvieron seguimiento telefénico, 16/25 educacion, 14/25 monitoreo
de peso, 16/25 restriccion de sodio y recomendaciones de dieta, 10/25 recomendaciones de ejercicio,
12/25 revisién de medicacion y 2/25 soporte social y sicologico.

La poblacién incluida tiene tamafo de muestras entre 100-350 sujetos en 21/25, el estudio COACH con
1.049 y con menos de 100 pacientes solo 2 estudios. La edad promedio fue de 67 afios y mediana de
80 anos; en estado funcional NYHA Il y IV el 75% de los estudios, con comorbilidades usuales (37-52%
diabetes y 17-39.5% EPOC). El encargado de la intervencion era enfermera especialista en 12 de ellos,
enfermera comunitaria en 4, encargado de farmacia 3 y solo 5 coordinados por profesional médico.
En cuanto al modelo: 17 fueron manejo de casos, 6 modelo clinico y 2 multidisciplinario. Los estudios
incluidos se consideraron como bajo riesgo de sesgos. Las intervenciones consideradas como modelo
manejo de casos demostrd reduccion de mortalidad de cualquier causa a los 12 meses (OR 0.66 IC
95% 0.47-0.91), pero no a 6 meses y la hospitalizacion por falla cardiaca a 6 meses (OR 0.64 IC 95%
0.46-0.88) y a 12 meses (OR 0.47 IC 95% 0.30-0.76); el modelo clinico no demostrd disminucion de
mortalidad a 6 y 12 meses, ni rehospitalizaciones de cualquier causa o por falla cardiaca; el modelo
multidisciplinario no reduce la mortalidad, pero si la rehospitalizaciéon por cualquier causa (OR 0.46 IC
95% 0.46-0.69) y por falla cardiaca (OR 0.45 IC 95% 0.28-0.72).

De la evidencia a recomendacion
Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se considero alta por los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis, los
cuales son de buena calidad metodoldgica, con bajo riesgo de sesgos, en poblacion motivo de esta
guia, con estimativos puntuales que demuestran las bondades del uso de esta alternativa terapéutica,
sin efectos adversos serios. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Calidad de vida y estado funcional

El manejo integral de la falla cardiaca demuestra mejoria del estado funcional, del consumo de oxigeno
pico y de la calidad de vida, aunque estos no han sido incluidos en forma consistente como desenlaces
primarios (749-750).

Eventos adversos

No reportados directamente relacionados con la intervencion.

Preferencia de los pacientes

Un estudio analiza la preferencia de los pacientes encontrando diferencias de acuerdo a ciertas
caracteristicas basales; los pacientes socialmente activos, con estados menos avanzados prefieren
un programa basado en seguimiento clinico institucional, en contraposicion a los pacientes de mayor
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edad, que viven solos y de bajos ingresos que prefieren un programa con seguimiento domiciliario
(751). Esta estrategia tiene aceptacion similar en nuestra poblacion (ver Anexo 10. Preferencias de
los Pacientes)

Balance entre beneficios y riesgos

A pesar de la heterogeneidad clinica de la estrategia, en cuanto a alternativas de monitoreo utilizados,
profesionales encargados de dirigirlas y opciones de manejo diferentes, la calidad de la evidencia se
considera alta, con efecto benéficos importantes en desenlaces considerados criticos y sin eventos
adversos relacionados con la intervencién. Aunque no hay datos propios, se considera una estrategia
que alcanza costobeneficio. Se deben implementar programas estructurados que puedan estar
conectados con centros especializados para el adecuado manejo y remision de pacientes de dificil
manejo.

Costo efectividad

Un estudio demuestra menores costos en el manejo de este grupo de pacientes (10). Otro analisis
de costobeneficio demuestra resultados similares a favor de la estrategia considerada como clinica de
falla cardiaca (748).

39. Revascularizacién miocardica con fracciéon de eyeccion <35%

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fracciéon de
eyeccion menor del 35% la revascularizacion miocardica con o sin cirugia de reconstruccion ventricular
comparado con la terapia estandar disminuye la mortalidad, la tasa de hospitalizacion y de infarto de
miocardio a un afio de seguimiento?

_ 52. Revascularizacion miocardica con FE <35%

No se sugiere revascularizacion miocardica en pacientes mayores de 18 afios con
Débil en contra falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%, para
disminuir mortalidad, tasa de hospitalizacion e infarto de miocardio

Calidad de la evidencia moderada @®®O

_ 53. Revascularizacion miocardica con FE <35%

Se sugiere revascularizacion miocardica en pacientes mayores de 18 afos con falla
cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%, para mejorar
Débil a favor la clase funcional por disminuir los episodios de angina con base en el criterio clinico,
la anatomia coronaria, presencia de comorbilidades, preferencias del paciente y la
consulta conjunta del cirujano cardiovascular y el cardiélogo intervencionista.

Calidad de la evidencia baja @®00O

Introduccion

La causa mas frecuente de falla cardiaca es la enfermedad arterial coronaria, seguida por la
cardiopatia hipertensiva, la enfermedad valvular y la cardiomiopatia dilatada idiopatica, siendo mas
frecuente posterior a un evento coronario agudo (752). Los pacientes que sufren un infarto agudo de
miocardio tienen mayor probabilidad de desarrollar falla cardiaca en las semanas a meses posteriores
al evento (753), con incidencia variable de acuerdo al estudio analizado, alrededor del 37% en los
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estudios poblacionales y del 18% en los ensayos clinicos con asignacion aleatoria (754), con gran
impacto sobre la mortalidad en el seguimiento a un afo, la cual fluctia entre el 16-39%. Se han
detectado algunos factores como predictores de falla cardiaca postinfarto tales como edad avanzada,
sexo femenino, diabetes, taquicardia en la admision, tamafio del infarto y la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo, la cual puede recuperarse al mes de seguimiento (755).

Los estudios iniciales demostraron beneficio en la revascularizacion quirdrgica en comparacion al
manejo médico, especialmente en pacientes considerados de alto riesgo, sin embargo excluyeron
pacientes con disfuncion ventricular izquierda severa (756).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperd 1140 referencias, 1120 se excluyeron por titulo, 20 se
evaluaron por resumen y 10 en forma completa, dos se incluyeron en el analisis y uno en GRADE. 20
se evaluaron por resumen, 10 se analizaron completos, dos se incluyeron en el andlisis. Ver estrategias
de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Revascularizacion quirargica
La evidencia inicial esta basada en los estudios Veterans Administration Cooperative Study (VACS),
European Cooperative Coronary Study (ECSS), y el Coronary Artery Surgery Study (CASS).

VACS (758). Estudio multicéntrico, con asignacion aleatoria que comparo tratamiento médico con
cirugia de puentes coronarios en pacientes con angina estable y enfermedad coronaria confirmada
angiograficamente. Ingresaron 686 pacientes, seguidos por 11.2 anos, en los cuales se demostré
sobrevida del 70% para el grupo de terapia médica y 77% para el grupo quirdrgico a los 7 afios de
seguimiento (p=0.043); a los 11 anos la sobrevida fue de 57% y 58%, terapia médica vs. quirurgica,
respectivamente. Se demostrd beneficio en pacientes considerados de alto riesgo, entre los cuales se
incluyeron los que tenian disfuncion ventricular izquierda, en los que se demostré diferencia significativa
a los 7 anos, 63% vs. 74% terapia médica vs. quirdrgica (p=0.049), respectivamente, pero no a los
11 afos (49% vs. 53%); en pacientes con disfuncion ventricular izquierda y enfermedad de tres vasos
la sobrevida fue de 52% vs. 76% (p=0.002), diferencia que disminuye a los 11 afios (757). En el
seguimiento a 18 afios la sobrevida fue del 33% en el grupo de terapia médica vs. 30% en el grupo
quirurgico (p=0.60).

ECSS (759). Estudio multicéntrico, con asignacién aleatoria que comparé tratamiento médico con
cirugia de puentes coronarios en pacientes menores de 65 anos con angina estable de al menos tres
meses de duracion con enfermedad coronaria >50% en al menos dos vasos y FE mayor del 50%.
Ingresaron 768 pacientes, 373 a terapia médica y 394 a tratamiento quirurgico, demostrando 53% de
reduccion de la mortalidad a los 5 anos de seguimiento.

CASS (761). EI estudio incluye un ensayo multicéntrico, con asignacion aleatoria que compard
tratamiento médico con cirugia de puentes coronarios en pacientes con enfermedad coronaria
anatédmicamente demostrada y un registro consecutivo de pacientes en 15 centros de Estados Unidos
y Canada (760). Al final del periodo se incluyeron 24.959 pacientes en el registro y 780 pacientes en
el ensayo clinico. De los pacientes incluidos en el ensayo clinico 160 tuvieron FE entre 34-50%, de los
cuales 82 fueron asignados a terapia médica y 78 a cirugia, con sobrevida de 70% vs. 84% (p=0.01),
respectivamente.
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El analisis conjunto de estos estudios dio por sentado que el tratamiento quirurgico ofrecia beneficios en
sobrevida en pacientes con enfermedad coronaria establecida, especialmente aquellos considerados
de alto riesgo por variables clinicas o anatomicas, como compromiso del tronco de la arteria coronaria
izquierda o de tres vasos, o disfuncién ventricular izquierda, aunque excluyeron pacientes con FE <30%
(ver tabla 17). Las diferentes guias de practica clinica la incluyeron dentro de sus recomendaciones.

Estudios observacionales mas recientes reafirman los hallazgos de los ensayos clinicos iniciales, con
mejores tasas de sobrevida en pacientes sometidos a revascularizaciéon quirdrgica (762).

Tabla 17. Revascularizacion quirurgica en pacientes con disfuncion ventricular

Tamaifo muestra 686 768 780
Edad < 65 afos < 65 afios < 65 afios
Fraccion de eyeccion (FE) > 35% >50% >30%
Estenosis >50% >50% >70%

3 vasos 50 53 51
Mortalidad operatoria (%) 5.8 8.8 14

Revascularizacion percutanea

La utilizacion de técnicas de revascularizacion percutanea y el vertiginoso avance en la tecnologia,
desplazé a la terapia quirurgica en pacientes considerados de riesgo intermedio o bajo, con compromiso
anatémico menos severo, sin embargo fue ganando terreno en pacientes pobres candidatos a cirugia,
incluyendo enfermedad de multiples vasos, compromiso del tronco de la arteria coronaria izquierda
y disfuncion ventricular izquierda. El reciente estudio COURAGE, aunque criticado por el disefio,
comparo la estrategia de terapia médica actual vs. revascularizacion percutanea en pacientes con
evidencia objetiva de isquemia miocardica y enfermedad coronaria significativa en 2.287 pacientes,
sin demostrar diferencias en mortalidad, infarto de miocardio, hospitalizacién por sindrome coronario
agudo o enfermedad cerebrovascular entre las dos alternativas; sin embargo los pacientes asignados
a revascularizacion percutanea tuvieron mejoria significativa de la angina y menor necesidad de
revascularizacion posterior, ya sea percutanea o quirurgica (763). Un metaanalisis reciente de 19
estudios con 4.766 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion ventricular izquierda (FE <40%)
sugiere que la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo es similar entre las dos alternativas de
revascularizacion: percutanea vs. quirurgica (RR 0.98 IC 95% 0.8-1.2) (764).

Estudio HEART

Estudio multicéntrico (752), no enmascarado, con asignacion aleatoria, en 13 centros en el Reino Unido
para comparar el efecto de la revascularizacion miocardica, quirdrgica o percutanea, en el tratamiento
de los pacientes con cardiopatia isquémica, con FE menor del 35% y al menos 5 segmentos viables del
esquema de 17, por cualquiera de los métodos imagenolégicos. Se asignaron a dos grupos: terapia
médica sin angiografia y angiografia con posibilidad de revascularizacién; a su vez este Ultimo grupo
se dividia en solo terapia médica, intervencidn percutanea e intervencion quirurgica. Se ingresaron
69 pacientes a cada grupo, con mortalidad de 36% vs. 38%, terapia médica vs. revascularizacion,
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respectivamente. No se encontraron diferencias entre los dos grupos en el desenlace primario
de mortalidad (log Rank test p=0.63), en la mediana de seguimiento de 59 meses. El estudio fue
suspendido por la baja tasa de reclutamiento, dada la competencia con el estudio STICH en el ingreso
de pacientes.

Estudio STICH

Estudio multicéntrico (766), no enmascarado, con asignacion aleatoria para evaluar el efecto de la
cirugia cardiaca en el tratamiento de la enfermedad coronaria en presencia de disfuncién ventricular
izquierda. Se ingresaron 1.212 pacientes, asignados en forma aleatoria a terapia médica (602) vs.
quirargica (670); de los pacientes asignados a terapia médica el 17% fueron revascularizados en forma
quirurgica en el seguimiento y el 91% de los asignados al grupo de tratamiento quirdrgico. La mayoria
era de sexo masculino, con historia de infarto de miocardio y estado funcional NYHA II; la mediana
de edad fue de 69 afios. El desenlace primario de muerte de cualquier causa se observo en 41% en
el grupo de terapia médica vs. 36% en el quirurgico (HR 0.86 IC 95% 0.72-1.04, p=0.12); muerte de
causa cardiovascular 33% vs. 28% (HR 0.81 IC 95% 0.66—1, p=0.05); muerte de cualquier causa u
hospitalizacion de causa cardiovascular 68% vs. 58% a favor de la cirugia (HR 0.74 IC 95% 0.64—-0.85).
El analisis por tratamiento durante el primer afio compar6 592 pacientes de terapia médica con 620
quirargicos, demostrando diferencias a favor de la cirugia (HR 0.70 IC 95% 0.58-0.84). También
se realizé andlisis por protocolo para comparar 537 pacientes asignados a terapia médica con 555
pacientes a quienes se les realizé cirugia de puentes coronarios, encontrando diferencias a favor de
la cirugia (HR 0.76 1C 95% 0.62—0.92) (765). En cuanto a la forma de morir se encontré reduccion de
muerte subita (HR 0.73 IC 95% 0.54-0.99, p=0.041) y muerte por fallo de bomba (RR 0.64 IC 95%
0.41-1, p=0.05) (766).

Este ensayo clinico posee varias limitaciones que deben tenerse en cuenta en el analisis de sus datos,
tales como el entrecruzamiento del 17% de pacientes en terapia médica que fueron revascularizados y
el 9% del grupo quirurgico que no fue operado; el andlisis por intencion a tratar no muestra diferencias
significativas y el Unico desenlace secundario que alcanza p=0.05, desaparece la significancia al
ajustar por multiples comparaciones. La imposibilidad de enmascaramiento hace que los desenlaces
no fatales como hospitalizacion puedan ser influenciados por el clinico. Se plantea la falta de poder y
las diferencias de riesgo en cuanto al pais, sin embargo el 76% de los pacientes ingresados en paises
con bajo riesgo concuerdan con aquellos que enrolan pacientes con alto riesgo, de acuerdo a un indice
construido para tal fin (767).

Un reciente analisis post hoc, no pre-especificado, encuentra diferencias significativas, al agrupar los
pacientes de acuerdo a 3 variables de riesgo: presencia de enfermedad de 3 vasos, la FE por debajo
de la mediana (<27%) y el indice del volumen sistdlico por encima de la mediana (>79 mL/m?). La
comparacion del grupo con uno o menos factores vs. 2 o 3 factores demuestra aumento del 49% del
riesgo de muerte de cualquier causa en pacientes con sélo terapia médica (HR 1.49 IC 95% 1.24—-1.80)
y del 64% en muerte de causa cardiovascular (HR 1.64 1C 95% 1.33—-2.02) (768).

Calidad de vida

El analisis de calidad de vida del estudio HEART (752) no demostré diferencias en la evaluacion
con el instrumento EQ-5D (-0.023 IC 95% -0.144-0-097) o en el Minessota Living With Heart Failure
(-3.9 IC 95% -11.4-3.5). En el estudio STICH (766) se encontraron diferencias significativas con la
evaluacion del estado de salud con el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, a los 4
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meses (1.8-7), 12 meses (3.1-8.6), 24 meses (1.2-7.1) y 36 meses (0.2-6.3), al igual que en el estado
funcional por NYHA, por la clasificacion Canadiense y por el Seattle Angina Questionnaire (769).

De la evidencia a la recomendacioén
Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se calific6 como moderada dadas las limitaciones mencionadas del
estudio STICH (766), el cual es la base para emitir la recomendacion. La terapia no tiene beneficio
demostrado en pacientes con falla cardiaca de etiologia isquémica con fraccién de eyeccion menor
del 35%, a diferencia de los pacientes con disfuncion ventricular leve a moderada, por lo cual debe
ser individualizada teniendo en cuenta algunas variables descritas en el analisis pos hoc del mismo
estudio. Los eventos adversos estan directamente relacionados con la realizacion de cirugia de
puentes coronarios, por lo que se asume la frecuencia reportada en los registros al respecto, sin
embargo hubiese sido importante la comparacion de estos en el ensayo clinico. Ver Anexo 7. Tablas
de evidencia GRADE.

Eventos adversos

El estudio STICH (766) no reporta eventos adversos directamente relacionados con la cirugia de
puentes coronarios.

Balance entre beneficios y riesgos

La revascularizacion quirurgica en pacientes con enfermedad coronaria con FE <35% no demuestra
disminucion de desenlacesfinales criticos como mortalidad de cualquier causa o de causa cardiovascular,
con beneficios en desenlaces secundarios no criticos. La evidencia demuestra que el nimero de
muertes es mayor durante los dos primeros anos, aunque no claramente reportados deben estar
relacionados con la intervencién, sin embargo es claro también que algunos pacientes con factores de
riesgo podrian beneficiarse de la intervencién especificamente para control de angina en pacientes con
pobres estados funcionales, por lo que la decision debe incluir el analisis juicioso de las caracteristicas
clinicas, anatomicas, las comorbilidades especialmente disfuncion renal y diabetes, las preferencias
del paciente y la opinion conjunta del cardiélogo intervencionista y el cirujano cardiovascular.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este grupo de pacientes y en este escenario.
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40.Revascularizacién miocardica con fracciéon de eyecciéon <35% con base en viabilidad
miocardica

¢ En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccién de

eyeccion <35% la revascularizacion miocardica con base en la evaluacion de viabilidad miocardica por

cualquier meétodo (ecocardiografia, SPECT, PET o RMN) comparado con la terapia estandar disminuye

la mortalidad y la tasa de hospitalizacion a un afio de seguimiento?

_ 54. Evaluacion de viabilidad miocardica con FE <35%

No se recomienda la realizacion de métodos con imagenes de viabilidad miocardica
Fuerte en contra para definir la necesidad de revascularizacién en pacientes mayores de 18 afios con
falla cardiaca avanzada de etiologia isquémica con fraccion de eyeccion <35%.

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

La isquemia miocardica produce deterioro de la funcidn contractil, la cual puede persistir por varias horas
a semanas, a pesar de restaurar el flujo sanguineo coronario, fenémeno conocido como aturdimiento
miocardico (770). Episodios repetidos y persistentes de isquemia pueden llevar a disfuncion ventricular
crénica, secundario a cambios en la actividad celular y la contractilidad para minimizar las demandas
metabdlicas de los cardiomiocitos y protegerlos del dafio por necrosis, fendmeno conocido como
hibernacion (771). Estos dos fendmenos descritos hacen parte del mismo espectro de enfermedad
como un continuo y pueden coexistir.

El fendmeno cobra importancia dada la demostracion de la recuperacién funcional luego de restaurar
el flujo sanguineo, observado desde el punto de vista clinico luego de infarto agudo de miocardio y
reperfusion farmacolégica o posterior a la intervencidén con revascularizacion percutanea o quirurgica
(772-774). A pesar de esta evidencia en muchos casos no se produce recuperacion funcional, lo cual
es de origen multifactorial y en el que convergen factores como la duracion prolongada del fenomeno de
hibernacion, la remodelacion ventricular, la presencia de cicatriz subendocardica, necrosis relacionada
al procedimiento de revascularizacion, revascularizacion incompleta y reoclusion de los puentes
coronarios o reestenosis de los stent (775).

Por esta razon, se han desarrollado numerosas técnicas para detectar miocardio hibernante, entre las
cuales estan la ecocardiografia con dobutamina a dosis bajas o altas, ecocardiografia miocardica con
contraste, perfusion miocardica con radioisétopos como talio o tecnecio, tomografia por emisién de
positrones (PET) y ultimamente la resonancia magnética cardiaca (RM) con protocolo de realce tardio.
Por muchos afios el PET fue el estandar de oro para su deteccidn, sin embargo en el ultimo quinquenio
la RM ha ganado considerable terreno (776). Numerosos estudios observacionales y metaanalisis
han demostrado que la presencia de viabilidad miocardica en pruebas no invasivas se relaciona con
recuperacion funcional después de revascularizacién y con disminucion de la mortalidad (777), sin
embargo los recientes ensayos clinicos, incluyendo el STICH, han sembrado un manto de duda sobre
la necesidad de su evaluacion (778-779).
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Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperd 201 articulos (2 duplicados), 189 se excluyeron por
titulo, 10 se evaluaron por resumen y 3 se evaluaron completos, de los cuales uno se incluy6 en
GRADE. La busqueda manual libre encontré un estudio relacionado y de la guia de practica clinica
se encontraron los mismos articulos, los cuales se tomaron en conjunto para analisis de la evidencia y
soporte bibliografico. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Estudio PARR-2

Estudio multicéntrico (780) con asignacion aleatoria para comparar la terapia guiada por FDG PET
con el manejo estandar en pacientes con disfuncidon ventricular izquierda severa. Los pacientes
considerados elegibles eran considerados para revascularizacion, trasplante, manejo de falla cardiaca
y en quienes se consideraba que el PET podria ser util.

Los pacientes asignados al grupo de FDG PET fueron clasificados de acuerdo a un modelo de prediccion,
que incluyé ademas variables clinicas, en probabilidad baja, intermedia o alta de recuperacion de la
funcioén ventricular y de acuerdo a este se recomendd revascularizacion, percutanea o quirdrgica,
dentro de las 6 semanas si el paciente tenia angiografia o su realizacioén si no la tenia (780). Cuando el
PET no identificaba miocardio viable, no se recomendo revascularizacion. Si se detecta anatomia no
susceptible de revascularizacion, no se incluyen en el estudio, sin embargo en caso de detectarse en
la angiografia sugerida por el PET, son seguidos en ese grupo sobre la base de analisis de intencién a
tratar. El grupo control se manejo sin PET, aunque se podia realizar una prueba alternativa para definir
viabilidad de acuerdo a criterio médico.

Se incluyeron 430 pacientes, 218 en el grupo guiado por PET y 212 en el grupo de cuidado usual. El
desenlace compuesto, de muerte de causa cardiaca, infarto o hospitalizacién de causa cardiaca, se
presentd en el 30% en el grupo PET y 36% en el control (RR 0.78 IC 95% 0.58-1.1, p=0.15). Para
muerte de causa cardiaca el HR fue de 0.72 (IC 95% 0.40 —1.3, p=0.25). En el grupo guiado por PET
el 75.4% de los pacientes se adhirieron a la recomendacion del modelo de prediccion; las causas de
no seguir estas recomendaciones fueron: la presencia de comorbilidades, falla renal y estabilizacion
de los sintomas, entre otras (781).

Un analisis pos hoc sugiere que la presencia de discordancia en el PET identifica un subgrupo de
pacientes que puede obtener beneficios con la revascularizacion (782).

Estudio HEART

El diseno fue descrito para revascularizacion en falla con disfuncién ventricular severa, sin embargo
se debe resaltar que como criterio de inclusion se requeria tener al menos 5 segmentos viables en el
esquema de 17, y aunque se permitia cualquier método para su evaluacion, la mayoria se hicieron con
ecocardiografia. Los resultados no demostraron ninguna diferencia entre los grupos (779).

Estudio STICH

El disefio fue descrito para revascularizacion en falla con disfuncion ventricular severa. La viabilidad
miocardica fue evaluada inicialmente por SPECT y ante la dificultad de su realizacién en muchos
centros se permitié por ecocardiografia. De los 1.212 pacientes ingresados, se les realiz6 viabilidad

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 235



Preguntas, evidencia y recomendaciones

miocardica a 601, de los cuales 487 tenian miocardio viable y 114 sin viabilidad; del grupo con viabilidad,
244 fueron asignados a terapia médica + CABG y 243 a solo terapia médica y del grupo sin viabilidad
54 fueron asignados a terapia médica + CABG y 60 a solo terapia médica.

Durante una media de seguimiento de 5.1 afos se presentaron 236 muertes (39%), 58 de 114 sin
viabilidad (51%) y 178 de 487 con viabilidad (37%), con diferencia a favor de este ultimo grupo (HR 0.64
IC 95% 0.48-0.86, p=0.003), sin embargo la significancia se pierde al ajustar por variables prondsticas
como la fraccién de eyeccion, los volumenes ventriculares sistolico y diastdlico y el puntaje de riesgo
basal (p=0.21). No hubo interaccion significativa entre viabilidad miocardica y la asignacion al grupo
de estudio en cuanto a mortalidad (p=0.53), muerte de origen cardiovascular (p=0.70) o el desenlace
compuesto de muerte o hospitalizacion por causa cardiovascular (p=0.39) (783).

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se consideré moderada dado el disefio de los dos estudios mencionados
(STICH y PARR-2), con estimativos puntuales consistentes e intervalos de confianza amplios. El
estudio PARR-2 puede considerarse como un estudio diagndstico fase 4, puesto que los pacientes
fueron manejados de acuerdo al resultado, sin poder demostrar diferencias importantes entre los
grupos. Se requiere tecnologia de punta para su realizacion, el costo es elevado y solo se realiza en
centros especializados. Es importante resaltar que los estudios no incluyen la resonancia magnética
cardiaca y no se encontraron ensayos clinicos con disefio metodoldgico similar con esta estrategia.
Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

No se describen efectos adversos de los métodos utilizados.

Balance entre beneficios y riesgos

La realizacion de pruebas para detectar viabilidad miocardica no ha demostrado diferenciar claramente
un grupo de pacientes con cardiopatia isquémica con disfuncion ventricular severa que se benefician
de terapia de revascularizacién quirdrgica o percutanea, por lo que la decisién no puede estar basada
en la deteccion de la presencia de miocardio hibernante. La opcién es utilizada frecuentemente en la
evaluacion clinica y en la toma de decisiones, por lo que es importante la discusion y difusion de los
resultados de los estudios mencionados.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este escenario.
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41. Cirugia valvular

¢ En pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca avanzada y regurgitacion mitral funcional con
fraccion de eyeccion menor del 30%, la cirugia valvular (anuloplastia, plastia valvular) comparada con
la terapia estandar disminuye la mortalidad y la tasa de hospitalizacién a un afio de seguimiento?

_ 55. Cirugia valvular

No se recomienda la cirugia valvular (anuloplastia, plastia valvular) adicional a la terapia
Fuerte en contra médica estandar, en los pacientes con falla cardiaca avanzada y regurgitacion mitral
funcional con fraccion de eyeccion menor del 25%.

Calidad de la evidencia muy baja @000

Introduccion

Los pacientes con disfuncion sistdlica ventricular izquierda con frecuencia desarrollan insuficiencia
o regurgitacién mitral (RM) funcional como consecuencia de la remodelacion y dilatacion ventricular
izquierda, siendo el mecanismo responsable en el 75% de los casos, con menor frecuencia es
secundaria a enfermedad degenerativa (21%) (784). La RM se clasifica como primaria u organica
cuando se produce por alteracion estructural o degenerativa de la valvula mitral, ya sea de las valvas,
las cuerdas tendinosas, los musculos papilares o del anillo (785); la secundaria, también conocida
como funcional, ocurre en ausencia de una anormalidad primaria del aparato valvular mitral, y se
produce ya sea por dilatacion del anillo (tipo Carpentier I) o por restriccion del velo posterior (Carpentier
tipo 111B) (785). En el 38-50% de los pacientes con miocardiopatia dilatada se encuentra RM de grado
moderado a severo y su presencia se convierte en factor pronéstico (786). En un estudio prospectivo
realizado en 2.057 pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida sintomatica,
encontraron que el 56% tenia algun grado de RM, el cual era un predictor independiente de mortalidad
y rehospitalizaciones (787). El tratamiento de la RM primaria es esencialmente quirdrgico para evitar
la dilatacion y disfuncion ventricular izquierda, sin embargo en el escenario de la insuficiencia mitral
funcional es controvertido este tipo de aproximacién. El manejo con vasodilatadores, 3-bloqueantes,
revascularizacion percutanea o quirurgica y terapia de resincronizacion cardiaca parece conducir a
disminucion progresiva de la gravedad de la RM en el tiempo, con resultados clinicos favorables.

El tratamiento médico 6ptimo ademas de proporcionar beneficios en supervivencia, puede reducir
la severidad de la RM funcional, sin embargo, en muchos pacientes la RM funcional severa persiste
0 reaparece a pesar de las medidas anteriores, por lo que la reparacion podria parecer una opcion
atractiva en estos pacientes.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual recuperé 476 referencias (16 duplicados), 443 excluidos por titulo,
17 evaluados como resumen, de los cuales 12 como articulo completo y 8 se utilizaron para GRADE.
7 estudios fueron seleccionados. Adicionalmente se identifico un protocolo de ensayo clinico con
asignacion aleatoria. Se revisaron también tres de las guias de practica clinica. Ver estrategias de
busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en el Anexo 4.

El estudio EVEREST Il (788), ensayo clinico con asignacion aleatoria fue también revisado a pesar
de no contestar la pregunta porque evalud la eficacia y seguridad de la reparacion de la valvula mitral
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por via percutanea, en comparacion con la reparacién quirurgica convencional o reemplazo en una
poblacion con fraccion de eyeccién mayor del 25%; no hubo comparacién con terapia medica estandar;
se deben esperar los resultados de estudios en proceso como el COAPT, RESHAPE HF y MITRA-FR.

Descripcion de la evidencia

Bach y Bolling. 1996 (789). Reportan 20 pacientes en la etapa final de la miocardiopatia dilatada y
sintomas refractarios de falla cardiaca que se sometieron a anuloplastia mitral para la RM secundaria
severa. Todos los pacientes tenian disfuncion sistolica ventricular izquierda severa definida como una
fraccion de eyeccion <25%, la fraccion de eyeccion media preoperatoria fue 17.5%+5.1% (rango 10%
a 25%). Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento médico. No se presentaron muertes
intraoperatorias. Seis de 20 pacientes (30%) murieron entre el momento de la cirugia y el seguimiento,
entre las 3 semanas y 8 meses después de la cirugia. La supervivencia a 1 afio fue de 70% (IC 95%
del 50-90% a los 8 meses).

Bolling 1998 (790). Reporte con 48 pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica y refractaria
con regurgitacién mitral severa tratada con anillos de anuloplastia flexibles. Rango de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo de 8% a 25% (16%+3%). Todos los pacientes estaban recibiendo
terapia farmacolégica maxima y estaban en clase Ill-IV de la New York Heart Association (NYHA)
con regurgitacion mitral severa refractaria. Una muerte operatoria se produjo como consecuencia
de la insuficiencia ventricular derecha. Hubo 10 muertes tardias, de 2 a 47 meses después de la
reconstruccion mitral; la supervivencia a 1y 2 anos fue del 82% y 71%. En el seguimiento medio de
22 meses, el numero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca disminuyé y 1 paciente tuvo un
trasplante de corazén. La clase funcional NYHA mejord significativamente de 3.9+0.3 antes de la
operacion a 2.0+0.6 después de la operacion. Veinticuatro meses después de la operacion, el volumen
del ventriculo izquierdo y la esfericidad disminuyeron, mientras que la fraccion de eyeccion y el gasto
cardiaco se incrementaron.

Bishay 2000 (791). Reporta 44 pacientes con insuficiencia mitral y una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo <35% (media + SD, 28+6%) sometidos a reparacion mitral aislada (n=35) o
reemplazo (n=9) en la Clinica Cleveland, con mortalidad operatoria del 2.3% y reversion del remodelado
ventricular. La etiologia de la insuficiencia fue valvular en el 40% de los pacientes, isquémica en el 30%
y miocardiopatia dilatada idiopatica en el 30%. Todos los pacientes habian sido hospitalizados una a
seis veces por sintomas de insuficiencia cardiaca (2.3+1.5). Todos los pacientes estaban recibiendo
terapia farmacoldgica maxima, 15 pacientes (34%) estaban en clase NYHA Il y 12 (27%) en clase
IV. Siete (16%) pacientes fueron remitidos inicialmente a consideracion para trasplante. La duracion
de seguimiento fue de 40+21 meses. Un 2.3% paciente fallecio a los 9 dias del postoperatorio por
bronconeumonia aguda. La duracion de estancia en la UCI y hospitalaria fue de 41+34 h y 913 dias,
respectivamente. Las tasas de supervivenciade 1,2y 5 afios fueron del 89, 86 y 67%, respectivamente.
Las muertes tardias fueron por insuficiencia cardiaca y muerte subita en el 62% de los casos. La clase
NYHA mejoré para los sobrevivientes de 2.8 + 0.8 preoperatoriamente a 1 y 240.5 en el seguimiento
(p<0.0001). La supervivencia libre de reingresos por insuficiencia cardiaca fue del 88,82y 72% a 1, 2
y 5 anos, respectivamente. Ningun paciente fue ingresado a lista de espera para el trasplante.

Bolling 2002 (792). Describe 140 pacientes con miocardiopatia en fase terminal y RM refractaria que

fueron sometidos a reparacion de la valvula mitral con un anillo de anuloplastia. Todos estaban en
NYHA clase IlI/1V a pesar de recibir tratamiento médico maximo y tenia disfuncién sistélica del VI severa
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(fraccion de eyeccion (FE) <25%). La mortalidad global operatoria fue de 5%. Hubo cinco muertos a 30
dias (un fallecimiento intraoperatorio por insuficiencia ventricular derecha, una insuficiencia cardiaca,
un evento cerebrovascular y dos falla organica multisitémica). Cinco pacientes requirieron soporte
con baldn intraadrtico, pero ninguno de los pacientes requirié dispositivo de asistencia ventricular.
El seguimiento medio fue de 38 meses (rango: 1-68 meses); la supervivencia a uno y dos afos fue
del 80% y 70%, respectivamente. Hubo 26 muertes tardias. A dos afnos de seguimiento, todos los
pacientes estaban en clase funcional I-ll, con FE media del 26%. La clase funcional NYHA mejoré
en todos los pacientes. Hubo mejoria en la fraccion de eyeccion, el gasto cardiaco y el volumen
telediastolico, con reduccion del indice de esfericidad y la fraccion de regurgitacion.

Wu AH vy col. 2005 (793). Analizaron retrospectivamente reportes de pacientes con RM significativa
y disfuncion sistélica del VI: identificaron 682 pacientes, 419 fueron considerados candidatos para
cirugia; pero solo 126 se sometieron a valvuloplastia mitral. El riesgo del desenlace combinado de
muerte y asistencia ventricular se asocié con los siguientes factores: presencia de enfermedad arterial
coronaria (HR 1.80, IC 95% 1.30-2.49), nitrégeno ureico en sangre (por 1 mg/dL de aumento HR 1.01;
IC 95% 1.005 a 1.02), historia de cancer (HR 2.77 IC 95% 1.45 a 5.30) y uso de digoxina (HR 1.66, IC
95% 1.15 a 2.39). El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (HR 0.65, IC 95%
0.44 a 0.95), betabloqueadores (HR 0.59, IC 95% 0.42 a 0.83), la presion arterial media (por 1 mmHg
de aumento, HR 0.98; IC 95% 0.97 hasta 0.99) y el sodio sérico (por 1 mmol/L de aumento, HR 0.93,
IC 95% 0.90 a 0.96) se asociaron con reduccion del riesgo. No hubo ningun beneficio en mortalidad.

Shah AS. 2005 (794). Analisis retrospectivo de un total de 101 pacientes identificados con una media
de seguimiento de 1.124 dias. Fraccion de eyeccion media de 0.34+0.09. La mortalidad a treinta dias
fue del 2.9%. La supervivencia a unoy 5 afios fue del 94%+2% y 70%+6%, respectivamente. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia de pacientes con insuficiencia funcional
frente a la enfermedad mitral primaria, o para la fraccién de eyeccién < 35% en comparacién con >
35%. Seis pacientes requirieron trasplante. Después de cinco afos estuvieron libres de reintervencion,
trasplante y muerte en un 61%%11% con enfermedad primaria y 54%+8% con enfermedad secundaria
de la valvula mitral (p=0.279). La reparacion valvular mitral minimamente invasiva se realizé en 57
pacientes con una fraccion de eyeccion media de 0.369+0.07 y una mortalidad a los 30 dias del 1.7%.

Barisani y col 2005 (795). Fueron incluidos 16 pacientes, con RM funcional severa secundaria a
miocardiopatia dilatada. Todos ellos tenian clinica de falla cardiaca en clase funcional llI-IV NYHA
y habian requerido entre 2 y 4 hospitalizaciones por descompensacion de su falla cardiaca, a pesar
del tratamiento médico completo y optimizado con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora,
betabloqueantes y espironolactona. Todos presentaban disfuncion sistélica del VI severa, objetivada
por una fraccion de eyeccion menor del 30%. No hubo mortalidad ni complicaciones significativas en el
periodo hospitalario. En el periodo de seguimiento de 27+17 meses fallecieron 6 pacientes (sobrevida
62.5%). Las hospitalizaciones por falla cardiaca se redujeron de 2.6+£1.3 a 0.31£0.5 por afio (p<0.0001).
A los 6 meses postoperatorios el consumo de oxigeno maximo se elevé de 10.51£3 a 17.3+4 ml/kg/min
(p=0.001) y la fraccion de eyeccién pasé de 20.8+4 a 24+6% (p=0.05) (Tabla 18).
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Tabla 18. Resumen de las series de casos identificados
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SMMART-HF (796). En el 2008 se publico el protocolo de un ensayo clinico que responderia esta
pregunta. Este estudio queria comparar la seguridad y la efectividad de la valvuloplastia mitral quirargica
con colocacién de anillo anular afiadida al tratamiento médico 6ptimo (TMO) versus TMO solo en el
tratamiento de personas con RM significativa causada por dilatacién del corazén, sin embargo no fue
terminado, por la baja tasa de reclutamiento de pacientes.

Regurgitacion mitral en cardiopatia isquémica

EImanejo de laRM concomitante durante larealizacién de cirugia de puentes coronarios es aun motivode
controversia. Diversos estudios retrospectivos no aleatorizados no han demostrado consistentemente
beneficio en el reparo valvular mitral en pacientes que van a cirugia y tienen RM secundaria severa
(797-798), sin embargo el analisis del subgrupo del estudio STICH sugiere reduccién de la mortalidad
ajustada a los 5 afos (HR 0.41 IC 95% 0.22-0.77, p=0.006) al compararlo solo con manejo médico
(799). Oftro estudio de Grossi y colaboradores, extraido del ensayo RESTORE-MV, en 75 pacientes
sugiere que la cirugia combinada mejora los indices de funcién ventricular y la clase funcional con
reduccion de las recurrencias (800). El estudio RIME asigné en forma aleatoria a 73 pacientes con
RM moderada a cirugia de puentes coronarios sola versus combinada con anuloplastia, demostrando
tiempo mayor de circulacion extracorporea, intubacién, estancia hospitalaria y transfusiones, con
baja mortalidad intraoperatoria en ambos grupos, sin diferencias entre ellos y mejoria en el consumo
de oxigeno pico, remodelacion ventricular y reduccion de la severidad de la RM; sin embargo, fue
detenido prematuramente por encontrar diferencias significativas en el desenlace primario, que fue
el consumo pico de oxigeno (801). Khalil Fattouch y cols. reportan en el 2009 un ensayo clinico
con asignacién aleatoria (802); un total de 102 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién
coronaria, mas reparacion de la valvula mitral (CABG mas RVM grupo; 48 pacientes, 47%) o cirugia
de revascularizacion coronaria sola (grupo CABG; 54 pacientes, 53%). El estudio fue enmascarado
para los médicos y enfermeras que participan en el cuidado postoperatorio y seguimiento clinico.
El seguimiento medio fue de 32118 meses. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
mortalidad. Se encontré una diferencia significativa entre los 2 grupos con respecto a la clase NYHA
funcional media, diametro diastdlico final del ventriculo izquierdo, fin de sistole del ventriculo izquierdo,
la presion arterial pulmonar, y el tamafio de la auricula izquierda. Por ultimo, Smith y colaboradores
reportan el resultado del manejo quirdrgico de la RM moderada en 301 pacientes asignados en
forma aleatoria a revascularizacién quirdrgica mas reparo valvular versus solo revascularizacion, sin
demostrar cambios significativos en el remodelamiento reverso ventricular, con tiempos de cirugia mas
largos, mayor estancia hospitalaria y mas eventos neuroldgicos (804).

Evidencia de las guias de practica clinica

En la guia AHA/ACC 2014 para el manejo de pacientes con enfermedad cardiaca valvular (805),
concluyen que la reparacion o sustitucién de la valvula mitral puede ser considerada para pacientes
severamente sintomaticos (NYHA clase Il a IV) con RM secundaria crénica grave (estadio D) que
tienen persistencia de sintomas a pesar de manejo éptimo. (Nivel de la evidencia B)

Guia NICE 2014 (805), recomienda considerar la reparacion quirdrgica o sustitucion de la valvula
mitral para las personas con insuficiencia cardiaca debido a severa regurgitaciéon mitral evaluados
como aptos para la cirugia. No recomiendan la intervencion percutanea por ausencia de evidencia
suficiente, concluyendo que la tecnologia de los tratamientos percutdneos aun esta en evolucion y
que el dispositivo (MitraClip) que se utilizé en el ensayo clinico revisado (EVEREST Il) fue retirado del
mercado y soélo volvié a introducir modificaciones siguientes.
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La guia ACCF/AHA 2013 (806) para el tratamiento de la falla cardiaca concluye que la reparacién de la
valvula transcatéter mitral o por cirugia de la valvula mitral para la insuficiencia mitral funcional tienen
un beneficio incierto y sélo deben considerarse después de la seleccién cuidadosa de los candidatos.

De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

La calidad total de los estudios incluidos es muy baja, todos fueron series de casos, la mayoria sin grupos
de comparacion, con alto riesgo de sesgos. Solo el reporte de Wu AH y col. (793) hace una comparacién
entre dos grupos con y sin valvuloplastia, tratando de ajustar por variables clinicamente importantes,
sin demostrar efecto sobre mortalidad. La RM recurrente es frecuente después de anuloplastia de la
valvula mitral, a pesar de su desaparicion en casi todos los pacientes en la posoperatorio inmediato, a
los 6-12 meses el 15-25% presentan insuficiencia moderada o mayor y alrededor del 70% a los 5 anos
de seguimiento. El Unico ensayo clinico que se identificd para esta pregunta, no fue terminado por no
completar el tamafio de muestra requerido. El estudio EVEREST Il (788), no hace comparacion con
la terapia médica estandar y se realizd en poblacion con fraccion de eyeccion mayor del 25%, siendo
evidencia indirecta, con calidad baja. En pacientes con indicacion de cirugia de puentes coronarios
la evidencia de cirugia combinada para RM severa esta basada en estudios observacionales y en el
analisis de subgrupo del estudio STICH; en regurgitacion mitral moderada no hay un claro beneficio,
aunque el estudio RIME sugiere mejoria, fue detenido prematuramente por beneficio en un desenlace
subrogado, en contraposicion al estudio de Smith y cols. (803) que no encuentra ningun beneficio.

Efectos adversos

En las series reportadas, se reporta una mortalidad entre 6% y el 30 % a un 1 ano. En el estudio
EVEREST Il (788), con la cirugia se reportan los siguientes eventos adversos: transfusiones de sangre
mayor de 2 unidades, necesidad de ventilacion mecanica mas de 48 horas y eventos cerebrovasculares.
En el estudio RIME y en el de Smith y colaboradores en pacientes con cirugia combinada se reporta
tiempo de circulaciéon extracorpérea mayor, al igual que mayor estancia hospitalaria, transfusiones y
eventos neurolégicos.

Balance entre beneficios y daios

Se ha considerado que los pacientes con RM funcional y baja FEVI son malos candidatos para cirugia
valvular debido a la alta mortalidad quirdrgica y los pobres resultados, por lo que se ha preferido el
tratamiento médico, revascularizacion coronaria, terapia de resincronizacion y finalmente el trasplante
cardiaco. Los beneficios de cirugia valvular son inciertos en ausencia de ensayos clinicos controlados
y con asignacién aleatoria. La cirugia podria ser considerada en el paciente muy sintomatico y no
candidato a trasplante cardiaco, con la valoracién por un grupo multidisciplinario con experiencia en
el manejo de enfermedad valvular. La decision debe ser tomada en conjunto con el paciente y su
familia, haciendo un balance de los riesgos inherentes a este tipo de intervenciones, con los posibles
beneficios como mejoria temporal en la funcionalidad.

Costo efectividad

No hay estudios de costo efectividad en este escenario.
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42. Inotrépicos intravenosos

¢ En pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca avanzada estadio D, la administracion de
inotropicos intravenosos en forma periddica comparada con la terapia estandar, disminuye la mortalidad
y mejora la calidad de vida a un ano?

_ 56. Inotrépicos intravenosos

No se sugiere la administracion de inotropicos intravenosos en forma periodica en los
Débil en contra pacientes con falla cardiaca avanzada para disminuir la mortalidad, capacidad funcional
ni calidad de vida.

Calidad de la evidencia moderada ®®®O

Introduccion

Los agentes inotropicos positivos son utilizados con frecuencia en el tratamiento del paciente con falla
cardiaca criticamente enfermo con bajo gasto cardiaco, para mejorar los parametros hemodinamicos,
estabilizar el proceso y finalmente poder introducir en los medicamentos y estrategias que impactan la
mortalidad a largo plazo. Los primeros estudios demostraron aumento de la mortalidad, especialmente
con su uso prolongado o administracion a largo plazo ya sea por via intravenosa u oral, sin embargo
este concepto puede estar cambiando en los ultimos afios (808). Con relativa frecuencia se presentan
pacientes con descompensacion de la falla cardiaca refractarios al tratamiento convencional, que se
presentan con multiples hospitalizaciones, deterioro del estado funcional (809) y mala calidad de vida,
que adicionalmente son pobres candidatos a otro tipo de terapias por la presencia de comorbilidades,
tal como trasplante cardiaco o implantacion de dispositivo de asistencia ventricular como terapia de
destino. En este grupo de pacientes se ha evaluado el efecto de otras terapias como terapia de
resincronizacion, cirugias alternativas, ultrafiltracion o terapia dialitica e infusiones prolongadas o
intermitentes de inotropicos, entre otros. Los estudios iniciales con dobutamina demostraron mejoria
en algunos desenlaces, aunque con aumento en la mortalidad y mayor tasa de arritmias (810-811),
por lo que algunos ensayos clinicos utilizaron la combinacién con amiodarona como antiarritmico (812-
815); la experiencia con milrinone ha sido escasa con impacto en desenlaces subrogados (816).

En la dltima década ha surgido interés por el efecto del levosimendan en pacientes con falla cardiaca
descompensada y en el escenario de su utilizacién en forma intermitente. Algunos estudios han
sugerido efectos favorables del levosimendan cuando se administra de forma repetitiva, en parametros
hemodinamicos, marcadores neurohormonales e inflamatorias, y en desenlaces clinicos (817). Los
datos existentes, sin embargo, requieren una mayor exploracion para permitir conclusiones definitivas
sobre la seguridad y eficacia clinica con el uso repetitivo de levosimendan y demas inotrépicos. Un
panel de 30 expertos de 15 paises sugieren que en pacientes seleccionados, fuera del hospital, el
uso intermitente de levosimendan, en forma repetitiva puede ser utilizado en la insuficiencia cardiaca
avanzada para mantener la estabilidad del paciente (818). No obstante, evidencia nueva sugiere que
el uso excesivo de farmacos inotrépicos puede tener efectos perjudiciales en los cardiomiocitos, lo que
resulta en un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Es por esto que otros autores, por el contrario,
consideran que el tratamiento inotrépico debe restringirse a los pacientes con insuficiencia cardiaca y
signos clinicos de hipoperfusion de 6rganos diana (817).
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Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperé 368 publicaciones. De este total, finalmente fueron seleccionados
6 estudios: 4 metaanalisis (uno de inhibidores de la fosfodiesterasa, otro de dobutamina y dos de
levosimendan) y un ensayo clinico reciente con levosimendan no incluido en anteriores metaanalisis
y un observacional de milrinone. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion
en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia
Inhibidores de la fosfodiesterasa

Nony, 1994 (819). Metaanalisis de 13 ensayos aleatorizados, controlados con placebo con inhibidores
de la fosfodiesterasa con un total de 2.808 pacientes. Se encontré mayor riesgo de mortalidad con el
uso de estos medicamentos (OR 1.41 IC 95% 1.11-1.79).

Dobutamina

Tacon 2012 (820). Revision sistematica y metaanalisis con 13 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave tratados con dobutamina en comparacién
con la atencién estandar o el placebo, concluyen que no hay diferencias en mortalidad (OR 1.47 IC
95% 0.98-2.21, p=0.06). Cuando se analizan unicamente los 8 estudios de pacientes ambulatorios,
tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de mortalidad (OR 1.48 IC 95%
0.98-2.21). EI GDG al replicar los resultados del metaanalisis por efectos aleatorios y con riesgo
relativo, incluyendo 6 estudios en pacientes que recibieron el medicamento en el escenario ambulatorio
(tabla 19 tomado de referencia 13) en forma intermitente y que reportaron mortalidad, encontramos
estimativo puntual de 1.14 (IC 95% 0.83—-1.58), (Ver forrest plot Dobutamina vs. placebo administracion
intermitente), con funnel plot que sugiere sesgo de publicacién (Ver Funnel plot Dobutamina vs. placebo
administracion intermitente).

Tabla 19. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis (Tacon 2012)

LEEER | 1982 | v | 517 65.4 25.10 | A il Usual | 24 semanas
DIES 1986 | mAv | NR NR 8.1 A8Hisempor24 | plaepo | 8 semanas
I\EIE:_;R 1992 IV 57.1 90 25.10 | 2403 ::Tf POr4 | placebo | 4 semanas
ELIS 1998 | 1NV 67.7 78.9 1-7.5 el 2222 POr6 | placebo 32 meses
OLIVA 1999 | WAV | 665 81.6 2.5-5 72H/sem Usual 6 meses

NANAS 2004 IV 62.6 86.7 10 8h/dia 2 por sem Placebo 2 afos
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Forrest plot Dobutamina vs. placebo administracién intermitente
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Levosimendan
Silvetti 2014 (821).

Metaanalisis de 301 pacientes de 5 ensayos clinicos con asignacion aleatoria

evaluando la administracion intravenosa intermitente de levosimendan en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica en seguimiento promedio de 9+3.7 meses reportaron mortalidad. Este estudio tuvo
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alta heterogeneidad clinica por diferencias en dosis, frecuencia y seguimiento. El intervalo de la
administracion era semanal para un estudio, cada 3 semanas para otro, cada mes en tres estudios
y 2 meses para un estudio. Dosis entre 3 y 12 mcg/kg como bolo intravenoso y entre 0.1 y 0-4 mcg/
kg/min como una infusion continua. 4 estudios con calidad moderada para riesgo de sesgos. El
levosimendan se asocio con reduccion significativa de la mortalidad (RR 0.55 IC 95% 0.37-0.84). No
se encontraron diferencias en los valores del péptido natriurético cerebral, la fraccion de eyeccion y en
la clase funcional NYHA.

Altenberger 2014 (822). Ensayo clinico con asignacion aleatoria, doble enmascarado, controlado
con placebo, multicéntrico, ensayo de grupos paralelos de infusiones pulsados de levosimendan en
120 pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca avanzada (FE <35%, NYHA clase Ill o IV). El
estudio se realizé en 11 centros de Austria, Grecia y Alemania. El levosimendan (0.2 mg/kg/min) o
placebo se administré durante 6 horas a intervalos de 2 semanas durante 6 semanas, ademas de la
terapia estandar. El desenlace primario fue la proporcién de pacientes con una mejoria 220% en la
prueba de caminata de 6 minutos y un aumento del puntaje 215% en el Cuestionario de cardiomiopatia
de Kansas City al final del periodo de estudio de 24 semanas; los resultados secundarios incluyeron
la supervivencia libre de eventos después de 24 semanas. El desenlace principal fue alcanzado en el
19% de los pacientes que recibieron levosimendan y el 15.8% de los pacientes que recibieron placebo
(OR 1.25 I1C 95% 0.44-3.59, p=0.810). La incidencia de efectos secundarios fue comparable entre los
grupos. Concluyen que el tratamiento ambulatorio intermitente con levosimendan en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada no mejoré la capacidad funcional o calidad de vida significativamente
en comparacion con el placebo.

Yi Gui-yan 2015 (823). Metaanalisis de ensayos clinicos que incluyeran dos grupos para comparacion,
de pacientes con falla cardiaca crénica, que reportaran desenlaces importantes como mortalidad y con
duracién de seguimiento minimo de un mes. Incluye 8 estudios, 5 de los cuales habian sido incluidos
en el metaanalisis de Silvetti S y colaboradores y ademas incluyen el anterior ensayo clinico descrito
(822). Demuestran disminucion de la mortalidad (RR: 0.28 IC 95% 0.15-0.54, P=0.0001, 1°=0%), lo que
implica reduccion del 72% (46-85%) al compararse con placebo, sin embargo no hay diferencias contra
dobutamina ni furosemida. Aunque no hay heterogeneidad estadistica, es evidente desde el punto de
vista clinico en poblacién, comparador, dosis y seguimientos.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad total de los metaanalisis incluidos es baja por sesgos en los estudios primarios, y
heterogeneidad clinica. Al tomar en cuenta unicamente el ensayo clinico con mayor tamafo de muestra
y con mejor disefno clinico y metodoldgico, se bajé la calidad de la evidencia por incluir un desenlace
compuesto intermedio sin relacion fisiopatolégica (caminata a los 6 minutos y calidad de vida). También
se bajé la evidencia en este estudio en mortalidad por no ser este el desenlace primario, cuyo tamafo
de muestra no fue calculado para este desenlace. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.

Efectos adversos

Los inotropicos causan taquicardia y pueden inducir isquemia miocardica y arritmias. El metaanalisis
de Tacon (820) de 2012, reporta aumento en la frecuencia en el grupo con dobutamina de palpitaciones,
hipertension, taquicardia ventricular, arritmias, efectos que comparten el levosimendan y el milrinone
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en estudios discutidos en el uso de inotropicos en el escenario intrahospitalario. La caida de la presion
arterial sistolica fue mas pronunciada en el grupo de levosimendan que con placebo (p=0.01). Aunque
no hubo diferencia en las medidas activas para hipotensién sintomatica (por ejemplo, administracion
de liquidos o aplicacion vasopresor). Fue reportado en un 8.9% en ambos grupos. La frecuencia de
efectos secundarios fue también similar en ambos grupos con respecto a taquicardia, FA de novo, y
taquicardia ventricular no sostenida.

Balance entre beneficios y danos

El uso intermitente de inotrépicos en pacientes ambulatorios con falla cardiaca avanzada no ha mostrado
beneficio consistente en el escenario intrahospitalario ni en el extrahospitalario. Los betamiméticos
y los inhibidores de la fosfodiesterasa pueden aumentar la mortalidad y el levosimendan no mejora
la mortalidad, calidad de vida ni la capacidad funcional. Los riesgos con este ultimo medicamento
podrian ser evidentes a largo plazo, ya que no existen reportes con seguimiento después de 1 afio
de tratamiento. Los metaanalisis analizados demuestran gran heterogeneidad desde el punto de
vista clinico, aunque no estadistico, pero la reduccion de la mortalidad reportada esta lejos de toda
plausibilidad bioldgica, por lo que la confianza en sus resultados es baja.

Costo efectividad

Sin evidencia disponible. Sin embargo, Silvetti y cols. (821) en el metaanalisis revisado, menciona
que el levosimendan es el farmaco inotropico mas costoso del mercado; por lo que debido a las
implicaciones econdémicas, todavia no hay consenso sobre los intervalos de la administracion. El GDG
realizdé una evaluacion econémica en el escenario de la utilizacién de inotropicos en falla cardiaca
aguda, que aunque no es extrapolable a este escenario ambulatorio y de administracion intermitente,
da informacion importante que se debe tener en cuenta; de acuerdo a ésta, el uso de levosimendan
como terapia de soporte inotrépico no es una estrategia costo efectiva a 6 meses para pacientes con
falla cardiaca aguda, lo que implica que la dobutamina es la alternativa que ofrece una mejor relacion
entre costos y beneficios. Debe aclararse que para horizontes temporales mayores, de uno, cinco y
diez anos, el levosimendan seria costo efectivo.
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43. Dispositivos de asistencia ventricular en NYHA IV y fraccién de eyecciéon <25%

¢ En pacientes mayores de 18 afos, con falla cardiaca avanzada estado funcional NYHA IV con
terapia médica 6ptima no candidatos a trasplante cardiaco, con fraccion de eyeccién menor del 25% y
consumo pico de oxigeno menor de 14 ml/Kg/min, la utilizacion de dispositivos de asistencia ventricular
como terapia de destino comparado con terapia estandar reduce la mortalidad y mejora la calidad de
vida a un afo?

Recomendacion 57. Dispositivos de asistencia ventricular en NYHA IV y FE<25%

Se sugiere la implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular como terapia de
destino en pacientes mayores de 18 afos, con falla cardiaca avanzada estado funcional
NYHA IV con terapia médica 6ptima no candidatos a trasplante cardiaco, dependientes
Débil a favor de soporte inotrépico intravenoso o consumo pico de oxigeno menor de 14 ml/Kg/min,
con fraccion de eyeccion <25%, cuya expectativa de vida no este afectada por otra
patologia, definida por un grupo multidisciplinario con experticia en soporte mecanico
ventricular definido por el Ministerio de Salud para tal fin.

Calidad de la evidencia baja ®@®00O

l Manejo en clinica de falla cardiaca previo a la consideracion de la implantacion de
Punto de buena dispositivo como terapia de destino.
practica

Introduccion

Muchos de los pacientes con falla cardiaca avanzada son candidatos para trasplante de corazon, sin
embargo la disponibilidad y acceso de 6rganos para el procedimiento es bastante limitada, a pesar
de esfuerzos gubernamentales para aumentar la cultura de la donacién, especialmente en paises
desarrollados, por lo que se introdujeron diversas técnicas para disminuir la mortalidad y mejorar la
calidad de vida de los pacientes que se ingresan a lista de espera (824). De acuerdo al registro
internacional de la sociedad para el trasplante de corazén y pulmén (ISHLT) en su reporte del 2013, el
cual ingresa la informacion del 66% de los trasplantes cardiacos en el mundo, se realizaron alrededor
de 3.500 trasplantes en adultos en el 2011, lo que no alcanza a cubrir las necesidades mundiales
estimadas para el procedimiento, puesto que en solo Estados Unidos hay en lista de espera un
promedio de 4.000 pacientes (825).

Una de estas alternativas terapéuticas es el soporte ventricular mecanico, desarrollado con el objetivo
de proporcionar asistencia a un ventriculo con funcion sistdlica severamente comprometida, mediante
la utilizacion de bombas de flujo continuo o pulsatil, que permiten derivar parte del volumen que ingresa
al ventriculo y expulsarlo hacia la aorta, logrando no solo cambios hemodinamicos como aumento
del gasto cardiaco, disminucién de la presion arterial pulmonar y aumento del flujo y la perfusion de
organos vitales como rifén, higado y pulmoén, sino disminucién de la respuesta neurohormonal (826).
La implantacion de estos dispositivos fue concebida inicialmente como terapia transitoria hasta la
recuperacion o la realizacion del trasplante, sin embargo dado los resultados iniciales se utilizaron
como medida definitiva en algunos pacientes, o que se conoce como terapia de destino. La terapia ha
ganado espacio en el tratamiento de los pacientes con falla cardiaca avanzada. Elregistro INTERMACS
del Instituto Nacional de Salud (INH) americano reportd en el 2010, que un 10% los pacientes que

248 | Universidad de Antioquia



Guia de Practica Clinica para la prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion
de la falla cardiaca en poblacion mayor de 18 afos clasificacion B, Cy D

recibian esta terapia no eran candidatos a trasplante (827), en contraposicion a su reporte del 2013 en
el que se observa que a enero de 2012, el 44% de los dispositivos fueron implantados como terapia de
destino, en una cohorte de 6.000 sujetos seguidos (828).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica y manual en las guias de practica clinica, en el registro INTERMACS y otros
que abordan el tema, recupero 50 articulos, 43 excluidos por resumen, 7 evaluados en forma completa
y uno se incluyé en GRADE. Se excluyeron articulos de revision, series de casos y estudios con
descripcion de los mecanismos de los dispositivos o con desenlaces sustitutos. Se incluye un ensayo
clinico aleatorizado en GRADE. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso de seleccion en
el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

De los estudios considerados para analisis: REMATCH (829), Advanced Heart Failure Treated with
Continuous-Flow Left Ventricular Assist Device (REMATCH I1) (830), INTrEPID (831) y ADVANCE (832).

Estudio REMATCH

Estudio (829) con asignacion aleatoria 1:1, realizado en pacientes adultos con falla cardiaca avanzada
y contraindicacion para trasplante. Los criterios de ingreso incluian la presencia de sintomas con
estado funcional NYHA 1V, al menos por 60 dias, a pesar de manejo medico con inhibidores de la
ECA, diuréticos y digoxina. Adicionalmente FE <25%, y un consumo de oxigeno pico < 14 ml/Kg/min o
necesidad de soporte inotrépico intravenoso contindo, disminucion de la funcion renal o empeoramiento
de la congestién pulmonar. El desenlace primario fue muerte por cualquier causa comparado por
log Rank test. Se disefid para incluir 140 pacientes y seguimiento hasta completar 92 muertes. Se
asignaron en forma aleatoria 68 pacientes al grupo de intervencion con Heartmate y 61 pacientes al
de manejo medico 6ptimo, encontrando reduccion del 48% del riesgo de muerte (RR 0.52 IC 95%
0.34-0.78, p=0.001). La sobrevida fue de 52% en el grupo intervenido vs. 25% en el control al afio de
seguimiento (p=0.002) y de 23% vs. 8% (p=0.09), respectivamente, a los dos anos.

REMATCH Il

Estudio (830) con asignacion aleatoria 2:1, realizado en pacientes adultos con falla cardiaca avanzada,
e inelegibles para trasplante, refractarios a tratamiento médico para comparar el efecto de un dispositivo
de flujo pulsatil (Heartmate XVE) vs. de flujo continuo (Heartmate Il). Adicionalmente FE <25%, y un
consumo de oxigeno pico <14 ml/Kg/min o <50% del esperado, estado funcional NYHA Il o IV por la
menos 45-60 dias o dependencia de balén de contrapulsacion por 7 dias o inotropicos por periodo de
al menos 14 dias antes de ser incluidos. El desenlace primario fue compuesto por sobrevida a 2 afos,
enfermedad cerebrovascular con puntaje de Rankin 23 o reoperacién para reemplazar el dispositivo.
Se asignaron en forma aleatoria 134 pacientes a Heartmate |l y 66 al Heartmate XVE con tiempo
promedio de asistencia de 0.6 afios para el primero y de 1.7 afnos para el segundo, encontrando que
el desenlace compuesto se presentd en el 46% del grupo con flujo continuo vs. 11% en el grupo con
flujo pulsatil (p< 0.001), sin embargo la curva de sobrevida de Kaplan Meier mostré diferencias a
favor del dispositivo con flujo continuo (RR 0.54 IC 95% 0.34-0.86, p=0.008). La sobrevida al afio fue
68% vs. 58% y a los dos afios de 55% vs. 24%, continuo vs. pulsatil, respectivamente. Los eventos
adversos fueron relacionados con el dispositivo, especialmente infecciones, falla ventricular derecha,
falla respiratoria, falla renal y arritmias.
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Estudio INTrEPID

Estudio (831) sin asignacion aleatoria en pacientes con falla cardiaca etapa D, dependiente de
inotropicos con FE <25%, estado funcional NYHA IV al menos por 3 meses con manejo médico
optimo, que incluia IECAS, betabloqueadores, digoxina, diuréticos, y/o vasodilatadores. Antes de
incluirlos se debia realizar al menos dos intentos de desmonte del inotrépico en 7 dias, el cual se
consideraba fallido si se presentaba alguno de los siguientes: hipotension sistémica, exacerbacién de
los sintomas, empeoramiento de la funcién de algun érgano, indice cardiaco <2.2 L/min/m? o presion
en cufa >20mmHg. Se incluyeron 55 pacientes, 37 al grupo de intervencion y 18 al grupo control,
encontrando mejoria de la sobrevida a los 6 meses 22% vs. 46% control vs. intervencion (HR 0.47
IC 95% 0.23-0.93, p=0.03) y a 12 meses 11% vs. 27% control vs. intervencion (HR 0.48 IC 95%
0.25-0.91, p=0.02). La causa de muerte mas frecuente fue disfuncién cardiaca en el grupo control y
enfermedad cerebrovascular en el grupo intervenido.

Estudio ADVANCE

Estudio prospectivo (832), no aleatorizado, abierto, en pacientes con falla cardiaca avanzada, elegibles
para trasplante, en el cual se compard un grupo intervenido al cual se le implanté el dispositivo
HeartWare VAS versus un grupo control incluido en el registro INTERMACS. Aunque fue disefiado
como puente a trasplante, el seguimiento a largo plazo permite establecer similitudes con la terapia de
destino. El desenlace primario fue evaluado como no inferioridad de la proporcion de pacientes vivos,
trasplantados o explantados por recuperacion a los 180 dias en el grupo intervenido versus el grupo
control de la cohorte del INTERMACS. La evaluacion del desenlace dependia de la comparabilidad
de los grupos con base en un puntaje de propension (propensity score analysis). Se incluyeron 140
pacientes en el grupo intervenido y 499 en el grupo control, sin demostrar diferencias entre el grupo
intervenido versus el control a los 180 dias (90.7 % vs. 90.1%, intervencién vs. control), cumpliendo el
limite de no inferioridad, sin demostrar superioridad. Con esta evidencia la FDA aprob¢ el dispositivo,
pero solicité un nuevo estudio con la estrategia de terapia de destino.

Calidad de Vida y Estado Funcional

En un analisis de Rogers y colaboradores, publicado en el Journal of the American College of Cardiology
en 2010, de los pacientes a los cuales se les implanté un dispositivo de nueva generacion (Heart Mate
Il) como terapia de destino demostré mejoria del estado funcional de su basal (IV) en el 80% de los
casos a estado NYHA | o Il a los 6 meses y del 79% a los 24 meses. La prueba de caminata de 6
minutos cambi6 de 204 metros en pacientes ambulatorios a 350 metros a los 6 meses y 360 metros
a los 24 meses. La calidad de vida medida por el MLWHF mejoro 52% a los 6 meses y 55% a los 24
meses (834). De igual forma, el estudio REMATCH (829) demostré cambios en el estado funcional
NYHA, en los cuales la mediana del grupo de terapia estandar era IV en contraposicién al grupo
intervenido que fue Il (p<0.001); la calidad de vida medida por SF-36 fue mejor en el grupo intervenido,
especialmente en el dominio de funcion fisica.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se considero baja teniendo en cuenta las limitaciones del estudio REMATCH
(829), por riesgo de sesgos, un solo ensayo clinico e imprecision del estimativo. Sin embargo, los otros
estudios analizados sustentan el efecto benéfico de este tipo de terapia en pacientes con falla cardiaca
no candidatos a trasplante. Ver Anexo 7. Tablas de evidencia GRADE.
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Eventos adversos

Aunque la tecnologia ha avanzado en forma importante los eventos adversos son relativamente
frecuentes, lo que adiciona carga de enfermedad especialmente a pacientes en estados funcionales
menos deteriorados, de acuerdo a la clasificacion del registro INTERMACS 4-7. EI 30% de los pacientes
esta libre de un evento adverso mayor al afio de seguimiento. Los eventos adversos mayores son:
infeccién, sangrado, malfuncién del dispositivo, enfermedad cerebrovascular y muerte (828), aunque
se debe tener en cuenta que los pacientes candidatos al procedimiento son de alto riesgo y tienen
pobre calidad de vida, dadas sus condiciones basales.

Balance entre beneficios y riesgos

La calidad de la evidencia se considerd baja, con beneficio importante en pacientes con estados
avanzados de la enfermedad, especialmente aquellos en estado funcional NYHA IV y dependientes
de soporte inotropico intravenoso, que no son elegibles para trasplante, pero cuya expectativa de
vida no esta afectada por otra patologia diferente a un ano, puesto que la mejoria de la sobrevida es
importante, similar a la obtenida por el trasplante cardiaco con los dispositivos de nueva generacion,
aunque no es de bajo costo y su costo efectividad no esta probada en Colombia, no obstante alcanza
los niveles de aceptacion en otros paises como el Reino Unido, siempre y cuando se utilice como
terapia de destino y no como puente a trasplante, en el horizonte de tiempo de vida.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, es importante que la terapia sea considerada con la
aprobaciéon de un grupo multidisciplinario, en instituciones definidas para tal fin por el ente regulador
(Ministerio de Salud y Proteccién Social), que tengan experticia en todo el proceso, que incluya
manejo en Clinicas de Falla Cardiaca adecuadamente estructuradas, con disponibilidad de asistencia
ventricular temporal, no solo con balén de contrapulsacion sino con otros dispositivos y en soporte
mecanico como terapia de destino.

Costo efectividad

Un analisis del National Institute for Health Research sobre la costo efectividad de los dispositivos de
asistencia ventricular de tercera generacion con la estrategia de puente a trasplante la razén de costo
efectividad incremental (RICE) para la estrategia de puente a trasplante a 3 afios, 10 afios y horizonte
de tiempo de vida son mas altas que lo que esta determinado como limite aceptable a pagar en el Reino
Unido, sin embargo como alternativa al trasplante tiene un costo reducido aunque disminuye QALYS
con relacion a la estrategia mencionada (833) y esta alrededor del limite definido por el pagador.
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Rehabilitacion

44 y 44a. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar vs. prueba de caminata de 6 minutos

¢ Cual es la precision diagnostica (verdaderos positivos y negativos, falsos positivos y negativos) de
la prueba de esfuerzo cardiopulmonar comparada con la prueba de caminata de 6 minutos para la
evaluacion funcional de los pacientes con falla cardiaca?

¢ En pacientes con falla cardiaca la prueba de caminata de 6 minutos comparado con el consumo pico
de O2 y el seguimiento a largo plazo predice las hospitalizaciones por todas las causas y la mortalidad
por todas las causas 1y 5 afios después?

58. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar vs. prueba de caminata de 6 minutos

Se recomienda en pacientes con falla cardiaca sistdlica con fraccion de eyeccion <40%
clase funcional NYHA lI-1V realizar la prueba de caminata de 6 minutos o prueba de
esfuerzo cardiopulmonar para evaluar la capacidad fisica y predecir hospitalizaciones y
muerte por todas las causas de acuerdo a las condiciones particulares de cada paciente.

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia moderada @®®O

Introduccion

La capacidad funcional es definida como la habilidad individual para realizar un trabajo aerébico con
un consumo de oxigeno determinado y que permite realizar las diferentes actividades de la vida diaria.
La medicidén de la capacidad funcional en los pacientes con falla cardiaca se realiza para determinar el
pronéstico (835-836), definir tratamientos especificos como trasplante cardiaco o asistencia ventricular,
medir resultados clinicos de la terapia instaurada (837-838), prescribir el ejercicio terapéutico y
determinar los tiempos de reintegro funcional en los programas de rehabilitacion cardiaca.

La prueba de oro en la medicion de la capacidad funcional en pacientes con falla cardiaca es la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar. La prueba cardiopulmonar es un examen que predice en forma
independiente las recaidas, la hospitalizacion y la muerte en los pacientes con falla cardiaca de todas
las edades con funcion ventricular comprometida o preservada. Dentro de las mediciones realizadas
en esta prueba, la determinacion del consumo de oxigeno (VO, pico) ha demostrado ser el predictor
mas importante de prondstico aunque también se han considerado otras mediciones: la determinacion
de la eficiencia ventilatoria (VE/VCO,), la oscilacion ventilatoria con el ejercicio (EOV) y la medicion de
la pendiente de eficiencia en la absorcién de oxigeno (OUES). Sin embargo la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar es dificil de realizar y de implementar por su mayor costo y poca disponibilidad.

Por lo anterior, se han creado pruebas funcionales de caminata que realizan medicion de tiempos
o distancia de la actividad de una manera mas sencilla y econdmica, siendo la mas utilizada en los
pacientes con falla cardiaca, la prueba de la caminata de los 6 minutos. Pese a su extensa utilizacion,
todavia existe controversia sobre si los resultados obtenidos en la prueba de caminata de seis minutos
presentan una adecuada correlacion con la prueba cardiopulmonar en pacientes con falla cardiaca.
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Por lo tanto, el objetivo de las siguientes preguntas fue evaluar la reproducibilidad de la prueba de
caminata de seis minutos y comparar los resultados de los indices de evaluacién de la capacidad
funcional obtenidos en la prueba con los de la prueba cardiopulmonar y determinar su efectividad para
predecir la mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con falla cardiaca.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica para la prueba de esfuerzo comparada con caminata de 6 minutos recupero
336 estudios seleccionados por resumen, 6 de los cuales se revisaron de manera completa. Ninguno
respondia la pregunta. La busqueda manual recupero 15 estudios, ya incluidos en la busqueda
sistematica. La busqueda para la prueba de caminata de 6 minutos comparado con VO2 pico recuperé
557 estudios (107 revisiones sistematicas y 470 estudios primarios). En la busqueda manual se
recupero tres estudios, uno duplicado. Los 559 estudios se evaluaron por resumen y se excluyeron
547 porque no respondian la pregunta. 12 estudios se analizaron en texto completo y se seleccionaron
4 estudios primarios para responder la pregunta. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y proceso
de seleccion en el Anexo 4.

Descripcion de la evidencia

Prueba de esfuerzo vs. prueba de caminata de 6 minutos

El primero de ellos es una revision sistematica realizada en el afio 2010 denominado “Examination
of the Six Minute Walk Test to Determine Functional Capacity in People with Chronic Heart Failure:
A Systematic Review” (839); realizado por el grupo de la Doctora Brittany Polleinter, en el cual se
captaron 14 estudios primarios que compararon la precisién diagndstica de la prueba de caminata de
seis minutos con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar en pacientes con falla cardiaca. La revision
sistematica siguio el protocolo PRISMA con una busqueda de la literatura entre Enero 1 de 1980 hasta
Octubre 31 de 2009. Los criterios de inclusién fueron estudios que tuvieran pacientes caucasicos
hombres o mujeres con falla cardiaca en cualquier estadio, en idioma inglés, que tuvieran la validez
y la confiabilidad de la prueba de la caminata de 6 minutos para medir la capacidad funcional. Se
excluyeron estudios que incluyeran pacientes con cirugia cardiovascular incluido trasplante cardiaco,
pacientes que no tuvieran diagndstico primario de falla cardiaca, estudios que no tuvieran como foco
la prueba de los 6 minutos o que tuvieran como foco tratamiento farmacolégico o intervenciones
basadas en el ejercicio. Los autores identificaron 161 estudios y después de analizarlos por parte de
dos investigadores independientes quedaron 14 estudios incluidos. La calidad de los estudios fue
evaluada con el Quality Assesment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) Scale. Los estudios
fueron elegibles si cumplian con mas del 50% de los criterios, fueron evaluados por parte de dos
evaluadores y la confiabilidad intervaluador fue de 0.889.

Los 14 estudios incluyeron un total de 933 pacientes con falla cardiaca, 11 estudios compararon la
prueba de 6 minutos con la prueba cardiopulmonar (7 en banda y 4 ergometricas), 2 estudios con
una prueba de esfuerzo convencional (2 ergométricas) y un estudio la comparé con un cuestionario
de calidad de vida. La totalidad de estudios incluyeron pacientes adultos, 2 de ellos en poblacién
geriatrica, 7 estudios con pacientes clase funcional entre NYHA Il-Ill y 7 estudios con clase funcional
entre NYHA llI-1V; las fracciones de eyeccion promedio estuvieron entre el 20 al 35%; dos estudios se
realizaron en pacientes pretrasplante cardiaco (840-841) y un estudio en pacientes con falla cardiaca
y enfermedad pulmonar asociada (842). Dos estudios compararon la prueba de seis minutos y la
cardiopulmonar con la prueba de la caminata incremental de la lanzadera (841, 843). En los diferentes
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estudios no hubo uniformidad en la aplicacién de prueba de la caminata, en la mayoria hubo estimulo
por parte del examinador (11 estudios) y un estudio compard un grupo con y sin estimulo y en la
mayoria de estudios (11 estudios) no describen la independencia de los evaluadores.

Cahalin (840) con 45 pacientes (40 hombres, 5 mujeres) con edad promedio de 4948 afios, con falla
cardiaca avanzada en programa pretrasplante cardiaco, clase funcional promedio de 3.3+0.6 y con FE
promedio de 20%. Se les realizaron: ventriculografia por medicina nuclear, prueba cardiopulmonar en
ergometro, prueba de caminata de los seis minutos segun los criterios de Guyatt y en 20 pacientes
se repitié la prueba de la caminata en el mismo dia. Los pacientes fueron seguidos al primer mes
y a los 6 meses para determinar sobrevida y complicaciones severas derivadas de la falla cardiaca
(hospitalizacion con soporte inotrépico o mecanico). Enlos resultados se obtuvo una distancia promedio
en la prueba de la caminata de los seis minutos de 310+100 metros, con un consumo pico de oxigeno
de 12.2 mL/kg/min. EI coeficiente de correlacién interobservador de la prueba de la caminata de los
seis minutos fue de 0,96. Se determin6 adecuada correlacion entre la distancia caminada y el pico del
consumo maximo de oxigeno (r 0.64 p<0.001), y en el analisis multivariado la distancia de caminata fue
el predictor mas fuerte del pico de consumo maximo de oxigeno (p<0.001).

Green (841) incluyo 7 pacientes con edad promedio de 52.4+3.2 afos que hacian parte de una unidad
de trasplante cardiaco, con FE menor del 35% y con clase funcional NYHA II-IV. Se realizaron dos
experimentos, en el primero se realizaron dos pruebas de la lanzadera para evaluar su reproducibilidad,
y en el segundo se correlacionaron los resultados de la prueba de la caminata de la lanzadera, la
caminata de 6 minutos y la prueba cardiopulmonar en banda. Como resultados la prueba de lanzadera
demostré una buena reproducibilidad con respecto a la distancia caminada (0.98), frecuencia cardiaca
maxima (0.96) y percepcion de intensidad del ejercicio (0.89); con respecto a la validez la prueba de la
lanzadera demostré una adecuada correlacion con el pico maximo de oxigeno (r 0.83 p<0.05), pero no
asi la prueba de la caminata de los seis minutos.

Guyatt publicé dos estudios en 1985, el primero de ellos (842) realizado en 18 pacientes con falla
cardiaca clase funcional NYHA II-IV y 25 pacientes con enfermedad pulmonar crénica, con promedio
de edad de 64.7+8.3 anos. Se repitio la prueba de la caminata 6 veces durante un periodo de 12
semanas comparandola con prueba de esfuerzo convencional en ergdmetro, encontrando buena
reproducibilidad de la prueba de 6 minutos pero sin correlaciéon con la prueba ergometrica (r 0.42
p<0.001). El segundo estudio de Guyatt (844) incluy6 43 pacientes con falla cardiaca y enfermedad
pulmonar clase funcional NYHA II-IV con promedio de edad 64.7+8.3 afios, se realizé la prueba de la
caminata de 6 minutos (repetida 6 veces cada dos semanas) comparandola con prueba convencional
ergometrica; encontrando buena reproducibilidad (r 0.921) de la prueba, pero con moderada correlacién
con la prueba cardiopulmonar (r 0.579, p=0.001).

Lipkin (845) en 1986 incluyé 26 pacientes con falla cardiaca estable clase funcional NYHA II-1ll y
10 personas normales, comparando la caminata de 6 minutos con prueba convencional en banda,
encontrando buena validez con una relacion curvilineal entre el VO, maximo y la distancia caminada
en la prueba de 6 minutos.

En 1999 Lucas (846) evalud 307 pacientes con falla cardiaca avanzada con FE menor del 35% y con

promedio de edad de 52113 afnos, comparando la caminata de 6 minutos con la prueba cardiopulmonar
ergometrica. Se encontré pobre correlacion entre la caminata de los 6 minutos cuando el VO, maximo
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estuvo entre 10-20mL/kg por minuto y moderada correlacion con VO, maximo mayor de 20mL/kg o
menor 10mL/kg por minuto (r 0.57).

Morales (847) estudio 46 pacientes con falla cardiaca, clase funcional -1V, estables con FE menor del
40% encontrando una FE promedio del 23+8%, y promedio de edad de 53+10 afios. Se compararon
la prueba de la caminata de 6 minutos con la prueba de la caminata de la lanzadera y prueba
cardiopulmonar ergométrica.

La prueba de la caminata y de la lanzadera se repitié entre dos a tres veces en el intervalo de dos
semanas. En los resultado la caminata de 6 minutos demostré buena reproducibilidad (r 0.98, p=0.33)
y en la validez; la caminata de los 6 minutos tiene moderada correlacion con el pico de VO, (r 0.69,
p<0.001). La prueba de la caminata de los 6 minutos se encontr6 como un predictor significativo
del pico de VO, cuando es menor <14 mL/kg/min (Analisis de la curva ROC 0.83, p=0.02), pero en
el analisis multivariado no se encontr6 como un predictor independiente. La mejor distancia para
predecir el pico de VO, (<14 mL/kg/min) fue de 450 metros (sensibilidad 80%, especificidad 83%). La
correlacion entre la prueba de la lanzadera y el pico de VO, fue mejor (r 0.83, p<.001) y en el analisis
multivariado demostro ser el factor predictor independiente mas fuerte del pico de VO, (p<.001).

En el 2006 Myers (848) estudio 41 pacientes masculinos con falla cardiaca estable, FE >40%,
comparando la aplicacion de cuestionarios de calidad de vida con la caminata de 6 minutos y con
prueba cardiopulmonar en banda. La validez encontré que la caminata de los 6 minutos se correlaciona
modestamente con el pico de VO, (r 0.49, p<0.01) y con respecto al valor predictivo, la prueba de la
caminata de los 6 minutos, no se encontré como un predictor significante (bajo el analisis multivariado)
del pico de VO,

O’Keefe (849) estudio 60 pacientes clase funcional NYHA I-IV de poblacién geriatrica con promedio
de edad de 82 anos (72-94 afos) para determinar la reproducibilidad y la sensibilidad al cambio
comparando un cuestionario de calidad de vida, The Chronic Heart Failure Questionnaire (CHQ), con
la prueba de caminata de 6 minutos, encontrando buena reproducibilidad de esta prueba (ICC 0.91).

En 1996 Peters (843) estudio 37 pacientes con clase funcional NYHAl y IIl, en poblacién geriatrica con
promedio de edad de 81.3 mas o menos 5.6 aios, comparando la caminata de 6 minutos con prueba
cardiopulmonar en banda con un protocolo incremental en velocidad sin aumentar la inclinacién. El
estudio encontré que la distancia caminada en los 6 minutos se correlaciona con la distancia caminada
en la prueba en banda (r .688, p<.001), con picos de VO, significativamente menores en los pacientes
con clase funcional Il que en los de clase funcional Il.

En el 2008 Pulz (850) estudio 63 (44 hombres) pacientes, clase funcional NYHA IlI-IV con FE<35%
comparando la prueba de la caminata de 6 minutos con la prueba de la caminata de la lanzadera y la
prueba cardiopulmonar en banda. Con respecto a la validez se encontré que la caminata de 6 minutos
se correlaciona bien con el pico de VO, (r 0.76, p<0.001), aunque hubo una variabilidad mayor cuando
el consumo era mayor de 14 mi/kg/min y con en el valor predictivo la caminata de los 6 minutos es
un predictor significativo (Analisis curva ROC 0.91) del pico de VO,. La mejor distancia de corte para
predecir el pico de VO, es de 490 metros (sensibilidad 83%, especificidad 83%).
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Riley en 1992 (851) estudio 16 pacientes (14 hombres) clase funcional NYHA II-IV y FE promedio de
26% con promedio de edad de 65.2 anos (48 a 76 afnos) comparando la prueba de la caminata de
6 minutos con la prueba cardiopulmonar en banda; encontrado que la caminata de 6 minutos tiene
buena reproducibilidad (coeficiente de variacion 6.71) y validez, con adecuada correlacién con el pico
de VO, (r0.88, p<0.001).

En 1998 Roul (852) estudio 121 pacientes con clase funcional NYHA Il y Ill con edad de 59111 afios y
FE 29.6%%13%. Les realizo la prueba de la caminata de 6 minutos y prueba cardiopulmonar en banda
con un seguimiento a 1.53+0.98 afos, determinando muerte y hospitalizacion por falla cardiaca. La
reproducibilidad de la prueba de la caminata fue buena con un ICC de 0.82. La validez encontré que
la caminata de los 6 minutos se correlaciona moderadamente con el pico de VO,, solo si la distancia
caminada es menor o igual a 300 metros (r 0.65, p=0.011) y que la caminata de los 6 minutos es un
predictor significativo del pico VO, pero solo con puntos de corte de distancia de 300 metros (curva
ROC 0.933 sensibilidad 89% especificidad 60% PPV 80%).

Zugck en el afio 2000 (853) realizé un estudio en 113 pacientes estables, clase funcional NYHA I-lI
(clase funcional promedio de 2.2+0.8) con FE <35 % (FE promedio de 194+7%) y con promedio de
edad de 54+£12 afios. Se comparo la prueba de la caminata de 6 minutos con la prueba cardiopulmonar
ergométrica. Se repitio la prueba de la caminata en 10 pacientes durante tres dias consecutivos. En
los resultados la reproducibilidad encontré un ICC para la caminata de los 6 minutos igual a 0.96; con
una validez en la que la caminata de los 6 minutos se correlaciona moderadamente con el pico de VO,
(r 0.689 en hombres, r 0.59 en mujeres, p=0.001) y con un valor predictivo en el que la caminata de los
6 minutos se correlaciona moderadamente con el pico de VO, sobre el tiempo: después de 263 dias
1£14: (r 0.71, p<0.001) y después 381 dias +170 (r 0.74, p<0.001).

En conclusion los autores de la revisidon consideran moderada a buena correlacion entre la prueba de
seis minutos y el nivel pico de VO, para predecir la capacidad funcional, dependiendo de la distancia
caminada, con una exactitud entre el 83 al 91% con distancias menores a 450 y 490 metros (345,
349) respectivamente; con una correlacion mas fuerte en pacientes con falla cardiaca avanzada con
distancias caminadas menores a 300 metros o con un bajo consumo pico de oxigeno (<10 mL/kg/min)
(3517).

Como lo considera Roul (852) la distancia <300 metros recorrida en 6 minutos presenta una relacion
lineal moderada pero importante con el pico de VO,, lo que demuestra el potencial de la prueba como
primera linea de deteccién en prondstico y medicion de capacidad funcional para este subgrupo de
pacientes. Sin embargo, el mejor parametro prondstico para la clasificacion de riesgo en pacientes con
NYHA clase Il o lll en insuficiencia cardiaca sigue siendo la prueba de esfuerzo maxima con el analisis
de intercambio de gases.

Los autores consideran como limitacion de esta revision sistematica: la heterogeneidad de los grupos
con respecto a clase funcional, y fraccion de eyeccion, la falta de uniformidad y cegamiento en la
aplicacion de la caminata de 6 minutos, sobre todo con respecto a si se realizé estimulo por parte
de los evaluadores, la heterogeneidad en la aplicacion de las pruebas cardiopulmonares (protocolos
diferentes, ergdmetro, banda) y la escogencia solo de poblacién caucasica y publicaciones en inglés,
lo que hace que estos resultados no sean generalizables a toda la poblacién con falla cardiaca.
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El segundo estudio publicado por el grupo del doctor Eduardo Elias Vieira de Carvalho en el afio 2011 y
denominado: “Insuficiencia Cardiaca: Comparacion entre el Test de Esfuerzo de Seis Minutos y el Test
Cardiopulmonar” (853), con el objetivo de evaluar la reproducibilidad de la prueba de la caminata de los
seis minutos en pacientes con falla cardiaca y correlacionar la magnitud de las variables alcanzadas
entre esta prueba con las de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Se estudiaron 16 pacientes
(12 hombres y 4 mujeres) con un diagnostico de falla cardiaca en estado funcional NYHA I-Il. Los
voluntarios se sometieron a dos pruebas de 6 minutos (TC6’1y TC6’2), con un intervalo de 30 minutos
entre ellos. Posteriormente realizaron una prueba cardiopulmonar maxima.

Como resultados todas las variables obtenidas en las dos pruebas de seis minutos fueron significativas
y con altas correlaciones: distancia recorrida (DR) (r 0.93, p<0.0001), frecuencia cardiaca (FC) (r
0.89, p<0.0001), consumo de oxigeno (VO,) (r 0.93, p<0.0001) y escala de percepcion de esfuerzo
(r 0.85, p<0.0001). A su vez, todas las variables analizadas en la prueba de seis minutos mostraron
correlaciones moderadas con las variables obtenidas en la prueba cardiopulmonar, a saber: FC pico
(r 0.66, p=0.005); VO, (r 0.57, p=0.02) y VO, en la prueba cardiopulmonar y distancia recorrida en
el TEG’2 (r 0.70, p=0.002). Como conclusién, la prueba de seis minutos se pudo reproducir en ese
grupo de pacientes con falla cardiaca (NYHA I-1l) y se correlacioné6 moderadamente con la prueba
cardiopulmonar. Por lo tanto, se presenta como una herramienta de evaluacion fidedigna y constituye
una alternativa adecuada, segura y de bajo costo para la prescripcion de ejercicio fisico aerdbico en
pacientes con falla cardiaca con clase funcional no avanzada.

Test de 6 minutos vs. Consumo continuo de oxigeno

De los 4 estudios encontrados, dos compararon la capacidad prondstica de la prueba de la caminata
con la prueba cardiopulmonar y dos la prueba de la caminata con otras variables. Todos son estudios
primarios de tipo prospectivo con tiempos de seguimiento entre 2.5 afios a 5 afos, solo uno incluye
pacientes con fraccién de eyeccidn conservada (44 pacientes) y el resto pacientes con fraccion de
eyeccion comprometida (3.992 pacientes). La mayoria de pacientes incluidos estan entre clase
funcional II-lll. Un estudio analiza solo poblacién mayor de 60 afios y el resto adultos de cualquier
edad. El desenlace fue mortalidad total en dos estudios, mortalidad de origen cardiaco en un estudio
y solo un estudio incluyo mortalidad total, de origen cardiaco y hospitalizaciones.

Guazzi en el 2009 (854) publicéd un estudio prospectivo realizado en 211 pacientes con falla cardiaca
sistélica y 44 pacientes con falla cardiaca diastdlica, edades de 61.9+10.1 afios, con clase funcional de
2.2+0.78, seguimiento a 4 afios comparando la prueba de la caminata de los 6 minutos con la prueba
cardiopulmonar teniendo como desenlace mortalidad, encontrando 44 muertes de origen cardiaco
con frecuencia de mortalidad anual del 8.7%. Durante el periodo de seguimiento de 4 anos, hubo 43
muertes de origen cardiaco con tasa de mortalidad cardiaca anual del 8.7%. La distancia 6MWT se
correlaciono con las variables derivadas de la prueba cardiopulmonar (VO, pico, umbral anaerobico, y la
eficiencia ventilatoria), sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la distancia recorrida
entre los sobrevivientes y no sobrevivientes (353.2 metros frente a 338.5 con p no significativa). En
el analisis del modelo de riesgo proporcional de Cox univariado y multivariado, la asociacion de la
distancia en la prueba de la caminata de los 6 minutos con la supervivencia no fue significativa, ya sea
como una variable continua o dicotomizados. A la inversa en la prueba cardiopulmonar se demostro
asociacion fuerte con la mortalidad. Como conclusién, la prueba se confirma como de primera linea,
sencilla y fiable para la cuantificacion de la intolerancia al ejercicio en los pacientes con falla cardiaca;
sin embargo, no hay evidencia de apoyo para su uso como un marcador prondstico en alternativa a o
junto con las variables derivadas de la prueba cardiopulmonar.
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En el 2012 Forman (855) publica un estudio de 2.054 pacientes ambulatorios con falla cardiaca
sistolica (FE <35%) tomados del estudio HF-Action (88% de la poblacion total del estudio), con
clase funcional II-lll, con un seguimiento a 2.5 anos y compara la utilidad pronéstica en mortalidad
(origen cardiaco y total) y hospitalizaciones entre las variables clinicas demograficas, la prueba de la
caminata de los 6 minutos y la prueba cardiopulmonar. El HF-Action fue un estudio aleatorizado para
determinar la realizacion de ejercicio aerébico comparado en el cuidado usual en la mortalidad de un
grupo de pacientes ambulatorios de falla cardiaca. Antes de la asignacion aleatoria, a los pacientes
se les realizaba la prueba de la caminata y la cardiopulmonar. Como resultado encontraron que los
indices de correlacién de la prueba de 6 minutos fueron 0.58 y 0.65 (sin ajustar) en la prediccion
de mortalidad por cualquier causa / hospitalizacién y 0.62 y 0.72 (ajustado) en la mortalidad por
cualquier causa. Los indices de correlacion del VO, pico fueron 0.61 y 0.68 (sin ajustar) y 0.63 y
0.73 (ajustado) respectivamente. Los indices para la pendiente VE/VCO, fueron de 0.56 y 0.65 (sin
ajustar) y 0.61 y 0.71 (ajustado); combinando VO, pico y pendiente VE/VCO, no hizo mejorar los
indices de correlacion. Se demostrd discriminacidn prondstica similar entre los indices de la prueba
de los 6 minutos y la cardiopulmonar dentro de los modelos ajustados. Los investigadores resaltan la
importancia de este estudio en su tamano de muestra, inclusion de falla cardiaca de cualquier origen,
la estandarizacion de la aplicacién de las pruebas funcionales y la inclusion de pacientes con guias de
tratamiento farmacolégico actuales. Como limitaciones aducen el efecto de la realizacion del ejercicio
en el grupo de intervencion, sin embargo en los resultados el ejercicio no modificé la mortalidad ni las
hospitalizaciones de los dos grupos tratados. Como conclusién los investigadores determinaron que
en la falla cardiaca sistélica de pacientes ambulatorios, la prueba de la caminata de los 6 minutos y los
indices de la prueba cardiopulmonar demostraron utilidad similar como predictores univariables para
todas las causas de hospitalizacion/ mortalidad y la mortalidad por cualquier causa. Sin embargo, los
indices de la prueba de los seis minutos y la cardiopulmonar afiaden solo, modesta discriminacion
prondstica, con respecto a modelos que incluyeron variables demograficas y clinicas importantes.

Boxer (856) en el 2010 realiz6 un estudio en 60 pacientes mayores de 60 afios con falla cardiaca con
FE <40% con un seguimiento entre 3 a 4 afos. Las variables medidas fueron: escala de fenotipo de
fragilidad, marcadores bioquimicos (25 hidroxivitamina D, proteina C reactiva e interleukina 6) y la
prueba de caminata de los 6 minutos. Los participantes se repartieron en tres grupos: no fragiles/
resistencia normal (NF/NE), no fragiles/baja resistencia (NF/LE) y fragil/baja resistencia (F/LE). El
tiempo de supervivencia se evalué de acuerdo a la condicion de fragilidad y resistencia. La resistencia
se definié dependiendo de la distancia de caminata: baja resistencia con menos o igual a 300 metros
y resistencia normal mas de 300 metros. En los resultados la mortalidad ocurrié en el 18% de NF/NE,
45% de NF/LE, y 60% de F/LE personas. ElI NF/NE grupo tuvo mayores tasas de supervivencia que
los grupos de NF/LE (p=0.032) y F/LE (p=0.014). La puntuacion de fragilidad y prueba de la caminata
fueron un factor predictivo independiente de mortalidad, con proporciones de riesgo de 0.82 (IC 95%
0.72-0.94) y 1.64 (IC 95% 1.19-2.26), respectivamente. EIl analisis de regresion de Cox revel6 que
la prueba de los 6 minutos y la fragilidad se asociaron con mortalidad (p=0.005) y estan altamente
correlacionados. Como conclusién los autores afirman que la funcion fisica es predictor importante de
la mortalidad en los adultos mayores con falla cardiaca y la prueba de 6 minutos es una medida de la
fragilidad.

Ingle L (857) en el 2014 publicé un estudio prospectivo a 5 afios en 1.667 pacientes con falla sistélica

(FE =45%) con edad promedio de 72 afios (65-77), comparando la mortalidad por todas las causas
con el resultado de la prueba de 6 minutos, los niveles NT proBNP, el indice de masa corporal, la clase
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funcional del Nueva York, creatinina sérica, hemoglobina, urea plasmatica y fracciona de eyeccion
medida por ecocardiografia. Alos 5 afos de seguimiento, los pacientes que fallecieron (n=959) fueron
de mas edad al inicio del estudio y tenia un mayor registro de NT pro-BNP que los que sobrevivieron
a los 5 anos (n=708). La distancia en la prueba de caminata de 6 minutos fue menor en los que
murieron (163 metros) comparado con los que no murieron (269 metros) (p<0.0001). La mediana de
la distancia en la prueba de la caminata fue 300 metros (150-376), y los rangos intercuartil fueron <46
metros, 46-240 metros, 241-360 metros y >360 metros. Considerando las curvas de mortalidad con los
rangos de caminata se encontré supervivencia del 24% para los que caminaran menos de 46 metros,
del 29% para los que lo hacian entres 46 a 240 metros, del 45% los del grupo entre 241 a 360 metros
y del 70% para los que caminan mas de 360 metros. La distancia en la prueba de la caminata fue un
predictor de todas las causas de mortalidad (HR 0.97 IC 95% 0.96-0.97, Chi? 184.1; p<0.0001). Los
predictores independientes de mortalidad por cualquier causa fueron: la poca distancia de la caminata,
la edad, clase funcional NYHA mas comprometida, el aumento del NTpro-BNP, la disminucién de
la presién arterial diastdlica, bajo sodio y el aumento de la urea. Como conclusién la prueba de la
caminata de los 6 minutos es un importante predictor independiente de todas causas de mortalidad en
un seguimiento a largo plazo en los pacientes con falla cardiaca sistdlica.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Prueba de esfuerzo vs. Test de 6 minutos

La calidad de los estudios de la revision sistematica esta todos por encima del 50%. La mayor dificultad
de estos estudios es la falta de definicién en los puntos de corte en la prueba de 6 minutos y su
correlacion con diferentes niveles de consumo de 02, estados funcionales y acondicionamiento fisico.
El estudio de Eduardo Elias Vieira de Carvalho, 2010 tiene un Quadas de 7/14.

Se evalué la calidad de la evidencia de la revision sistematica con el AMSTAR y tuvo 6/11 items que
cumplia, 2/11 que no y 3/11 no aplicables por no haberse hecho un metaanalisis. Ver Anexo 6. Calidad
de la evidencia.

Los estudios son observacionales de corte trasversal, no esta claro el estimulo y la cantidad de este
que se le daba a los pacientes que hacian la prueba. Se desconoce el nivel de entrenamiento de
quienes aplicaban la prueba. En algunos estudios no se incluyeron pacientes de todas las clases
funcionales. En algunos se analizaban los pacientes de cada clase funcional en otros se analizaban
juntos. La prueba de comparacion no esta adecuadamente descrita. Los evaluadores no fueron
independientes ni enmascarados a los resultados de las otras pruebas.

Los desenlaces fueron en casi todos la validez medida por la correlaciéon de Spearman. En dos de
ellos se plantearon puntos de corte y con estos se hicieron curvas ROC y se analizé la sensibilidad y
la especificidad.

Consideramos que la calidad de la evidencia es baja.
Test de 6 minutos vs. Consumo continuo de oxigeno
El articulo de Forman es el que mas aporta pacientes y fue realizado con los datos de un ECC, el HF-

Action. Tiene un tamafo de muestra suficiente y una buena integridad de los datos del 88%. Tiene
pacientes de clase funcional Il, lll, IV que esta de acuerdo con la pregunta. Se definieron variables
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de exposicién, desenlace, resultado y confusién. Los métodos de medicién fueron confiables y se
describen muy bien la forma en la que se realizaron. El andlisis estadistico es muy robusto y permite
controlar las variables de confusion y las interacciones. El seguimiento a 2.5 anos es corto por lo que
se bajaria a la calidad de la evidencia. Debido a que se hizo a partir de los datos de un ECC de calidad
alta y a la consistencia con otros estudios seria moderada.

Efectos adversos

No se describieron efectos adversos relacionados con la aplicacion de la prueba de la caminata.

Balance entre beneficios y danos

La prueba de caminata es segura, mas facil de implementar y realizar que la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar.

Costo efectividad

La prueba de la caminata es de bajo costo comparada con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.
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45. Efectividad y seguridad del ejercicio en pacientes con falla cardiaca estable

¢ En pacientes con falla cardiaca estable cual es la efectividad y seguridad del ejercicio comparado con
no hacerlo para mejorar la capacidad funcional, la calidad de vida, disminuir las re-hospitalizaciones,
los episodios de descompensacion agudos, la mortalidad, evitar el edema pulmonar agudo, el episodio
coronario agudo o las arritmias malignas a dos y seis meses?

59. Ejercicio regular supervisado para disminuir hospitalizacion

Se recomienda el ejercicio aerdbico regular y supervisado en pacientes con falla car-
Fuerte a favor diaca estables, con fraccion de eyeccion disminuida y clase funcional NYHA Il a lll para
disminuir el riesgo de hospitalizaciones por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia moderada ®@®®O

60. Ejercicio regular supervisado para mejorar calidad de vida

Se recomienda el ejercicio aerdbico regular y supervisado en pacientes con falla car-
Fuerte a favor diaca estables, con fraccion de eyeccion disminuida y clase funcional NYHA Il a lll para
mejorar la calidad de vida por falla cardiaca.

Calidad de la evidencia baja @®00O

61. Ejercicio regular supervisado en falla cardiaca con fraccion de eyeccion pre-
servada

Se sugiere el ejercicio aerobico regular y supervisado en pacientes con falla cardiaca
Débil a favor estables, con fraccion de eyeccion preservada y clase funcional NYHA Il a |ll para me-
jorar la calidad de vida y la capacidad funcional.

Calidad de la evidencia baja @®0O0O

- Elprograma de rehabilitacion cardiaca debe serliderado por especialista en cardiologia
y/o medicina deportiva y/o fisiatra y/o internista con entrenamiento en rehabilitacion
cardiaca, con disponibilidad médica durante las sesiones de entrenamiento.

- Debe vincular enfermera y fisioterapeuta con entrenamiento en rehabilitacion

: { cardiaca.

Punto de buena - Detb'e_ te_nter disponibilidad de cardidlogo, sicologo, terapeuta ocupacional y
practica nutricionista.

- Los componentes basicos son: evaluacion clinica del paciente, electrocardiograma
en reposo, prueba de esfuerzo para evaluar capacidad funcional, prueba de caminata
de 6 minutos, prueba para tamizaje de depresion, escala para evaluar calidad de
vida, prescripcion del ejercicio, educacion y consejeria.
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Introduccion

El ejercicio hace parte del tratamiento no farmacoldgico de la falla cardiaca y sus mecanismos de
accién son: mejoria de la funcién muscular y del metabolismo oxidativo mitocondrial, mejoria del control
neurohormonal y autonémico con aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la modificacion
de factores de riesgo cardiovascular (perfil lipidico, presién arterial, obesidad), la mejoria de la funcién
endotelial (858) y la diminucion de factores proinflamatorios (859) tales como la interleukina 6 y el
factor de necrosis tumoral alfa. En el paciente con falla cardiaca todos estos efectos teéricamente,
producen disminucién de la mortalidad, de las hospitalizaciones, mejoria de la capacidad funcional y
de la calidad de vida. Sin embargo, estos efectos no han sido totalmente demostrados por lo que el
objetivo de la presente pregunta es tratar de esclarecer con la evidencia cientifica actual, cual es la
eficacia del ejercicio en lograr estos objetivos de una manera segura.

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda sistematica recuperd 152 revisiones sistematicas, 33 estudios en Cochrane, 4 en la
busqueda manual y 3 extraidos de las GPC. De los 188 estudios se seleccionaron dos revisiones
sistematicas, una para falla cardiaca sistolica o con fraccion de eyeccion reducida y la otra en fraccion
de eyeccidon preservada o falla cardiaca diastélica. Ver estrategias de busqueda en el Anexo 3 y
proceso de seleccion en el Anexo 4.

Se revisaron cinco guias de practica clinica que contestan la pregunta: The 2013 Canadian
Cardiovascular Society Heart Failure Management Guidelines Update: Focus on Rehabilitation
and Exercise and Surgical Coronary Revascularization (860), Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Crénica (861), ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure 2012 (862), 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure (863)
y la guia Executive Summary: HFSA 2010 Comprehensive Heart Failure Practice Guideline (864).
Estas guias fueron publicadas y actualizadas hasta la fecha de busqueda. Sus recomendaciones y
evidencia, fueron tenidas en cuenta en la descripcion de la evidencia. De ellas se extrajeron 3 articulos
que fueron analizados.

Descripcion de la evidencia

Guias de practica clinica

En general las GPC recomiendan la realizacién de ejercicio en pacientes con falla cardiaca estable,
NYHA | a lll como una forma segura para mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida con
menor evidencia en la disminucion de las hospitalizaciones y de la mortalidad. Para entender estas
conclusiones se deben analizar los tres estudios mas importantes que se tuvieron en cuenta en estas
guias: Exercise training meta-analysis of trials in patients with chronic heart failure (ExTraMATCH) (865),
Efficacy and safety of exercise training in patients with chronic heart failure: HF-ACTION randomized
controlled trial (866) y el estudio Exercise training for systolic heart failure: Cochrane systematic review
and meta-analysis (867). (Ver tabla 21).

El estudio ExtraMATCH (866) publicado en el afio 2004 es una revision sistematica de 9 estudios
que incluyeron un total de 801 pacientes, 395 realizaron ejercicio y 406 controles en cuidado usual,
encontrando impacto en el grupo de ejercicio en tres desenlaces: muerte por todas las causas (HR
0.65 IC 95% 0.46-0.92), hospitalizaciones (HR 0.72 IC 95% 0.56—0.93) y capacidad funcional (mejoria
del 15 % promedio con respecto al grupo control). Sin embargo, el efecto sobre la mortalidad fue
cuestionado (868) al igual que su validez, debido a que el mayor peso fue determinado por el estudio
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con mayor seguimiento en una regresion de Cox, con alto riesgo de sesgos en los resultados; ademas,
incluyeron ensayos pequefos con baja calidad, la mayoria sin informacién sobre el ocultamiento de la
asignacion aleatoria, otras criticas se refieren a la pobre descripcion de los criterios de inclusion y a la
limitada busqueda de la literatura (solo en Medline).

El experimento clinico mas grande realizado en pacientes con falla cardiaca y ejercicio, hasta la fecha
es el HF-ACTION (866), publicado en el afo 2009, multicéntrico y con asignacién aleatoria. Incluyo
2.033 pacientes, NYHA entre II-1V y falla sistdlica estable. Se realizé un seguimiento a 2.5 afos y se
comparo un grupo de ejercicio (36 sesiones de ejercicio supervisado, 3/semana luego en casa 25-30
min, 5/semana) comparandolo con el cuidado usual. Los resultados concluyen que el ejercicio solo
impacto en la calidad de vida (HR 0.05 IC 95% -0.04—0.15) con poca repercusion en la mortalidad total y
cardiovascular (HR 0.96 IC 95% 0.79-1.17), hospitalizaciones (HR 0.87 IC 95% 0.75-1.00) y capacidad
funcional (mejoria solo del 4% promedio con respecto al grupo control). Este estudio fue criticado por
la baja adherencia al ejercicio luego de completar la fase supervisada (menos del 30% continuaron las
recomendaciones del ejercicio domiciliario). Un analisis preestablecido desde el protocolo del estudio
HF ACTION, de manera retrospectiva quiso determinar si un mayor volumen de ejercicio fue asociado
con mayor reduccion en los eventos clinicos (869), seleccionaron el brazo de 959 pacientes en el grupo
de ejercicio que estuvieran libres de eventos a los 3 meses de la asignacion aleatoria. Los volumenes
de ejercicio moderado (3 a 7 MET-horas por semana) se asociaron con reducciones en el riesgo
subsiguiente que supera el 30%. Para la mortalidad cardiovascular y hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca, el volumen de ejercicio fue predictor de riesgo. Resultados con alto riesgo de sesgo de
seleccion y sin ajustes por todas las variables de confusion probables.

El tercer estudio de referencia de las GPC es el metaanalisis realizado por la colaboracion Cochrane
del afio 2010 (867). Incluyd 19 ensayos clinicos con asignacion aleatoria y controlados, para una
poblacién total de 3.647 pacientes con NYHA: II-lll, con FE de menos del 40% y un seguimiento
minimo de 6 meses comparando el ejercicio versus el cuidado usual. No hubo diferencia significativa
en la mortalidad agrupada entre los grupos en 13 ensayos con menos de 1 afio de seguimiento (RR
1.02 IC 95% 0.70-1.51), ni en los cuatro ensayos con mayor de 1 afo de seguimiento (RR 0.88 IC
95% 0.73-1.07). Tampoco se evidencio disminucion en las hospitalizaciones por todas las causas,
pero si fue estadisticamente significativa la reduccion del riesgo de hospitalizacion por falla cardiaca
(RR 0.72 I1C 95% 0.52-0.99), al igual que se encontré6 mejoria en la calidad de vida medida con la
escala Minnesota (Diferencia de medias estandarizada= -10.33 IC 95% -15.89—-4.77) y con todos los
instrumentos (Diferencia de medias estandarizada= -0.63 IC 95% -0.8—-0.37). Es importante tener
en cuenta que mas de la mitad de la poblacion de esta revisiéon (55%) fue aportada por el HF ACTION.

Falla cardiaca sistolica o con fraccion de eyeccion reducida

Taylory cols. en la revision sistematica realizada por el grupo de Colaboracién Cochrane actualizada en
el 2014 (870), se identificaron 33 estudios con rehabilitacion basada en ejercicio para un total de 4740
pacientes, predominantemente con falla cardiaca con fraccion de eyeccién reducida y NYHA clase Il y
lll; 4 estudios reportan la inclusién de una proporcion no determinada de pacientes con falla cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada; 26 de los estudios contaban con menos de 100 participantes y
uno solo de los estudios (HF ACTION) contribuyd con un 50% (2.331) de los participantes de todos
los incluidos en la revisidon sistematica. La edad media de los participantes de los estudios incluidos
variaba de 51 a 81 afios, siendo predominantemente hombres (mediana 87%). En 11 de los estudios
se realizé un seguimiento por encima de los 12 meses. En 2 de los estudios tenian mas de 1 tipo de
intervencion sobre ejercicio, siendo incluidos de manera separada en el metaanalisis.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 263



Preguntas, evidencia y recomendaciones

Tabla 20. Descripcion de los estudios tenidos en cuenta para la recomendacion
de las guias de practica clinica actuales
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Todos los estudios evaluaron intervencion aerdbica y 11 incluyeron ejercicios de resistencia; 5 de los
estudios evaluaron intervenciones de ejercicio realizadas en casa. La dosis del ejercicio realizado fue
de 15 a 120 minutos, una a 7 sesiones por semana, intensidad del 40-80% de la frecuencia cardiaca
maxima o del 50-85% del consumo de oxigeno maximo (VO2 Max) o Escala de Borg de 12 a 18, en
un periodo de 15 a 120 semanas. En 12 de los estudios con intervencion de ejercicio se adiciono
“rehabilitacion integral” que incluia intervenciones en educacion y psicologia. En las tablas 22 y
23 se pueden apreciar las caracteristicas generales de los estudios y la dosificacién del ejercicio.
Los desenlaces globales evaluados fueron mortalidad, admisiones hospitalarias y calidad de vida
relacionada con salud. No se encontré evidencia para reduccién de la mortalidad estadisticamente
significativa. Existe tendencia a reducir todas las causas de mortalidad cuando se agruparon los
estudios con mas de 12 meses de seguimiento (RR 0.88 IC 95% 0.75-1.02). Con respecto a las
admisiones hospitalarias se encontré evidencia en 15 de los articulos reduccién en el numero de
hospitalizaciones en el grupo de ejercicio comparado con el grupo de control hasta los 12 meses de
seguimiento (RR 0.75 IC 95% 0.62-0.92, 1°=0%); especificamente por admisiones relacionadas con
falla cardiaca se encontré evidencia en 12 de los estudios (RR 0.61 IC 95% 0.46-0.80, 1°=34%). En
cuanto a las admisiones hospitalarias por todas las causas en seguimiento superior de los 12 meses
se encontro evidencia en 5 de los estudios y no hubo diferencia estadisticamente significativa (RR 0.92
IC 95% 0.66—1.29, 1>=63%).

Para el desenlace de calidad de vida relacionada con salud, 19 de los 33 estudios incluidos reportaron
una medida validada de HRQoL (Health Related Quality of Life). La mayoria de los estudios reportaron
calidad especifica de la enfermedad usando el MLWHF (Minnesota Living With Heart Failure), el HF
Action uso el Kansas City Cardiomyopath Questionnaire (KCCQ). HRQoL fue también evaluada
usando el EuroQol (EQ-5D), SF-36, Psychological General Wellbeing index (PGWB), Patient’s Global
Assessment of Quality of Life (PGAQoL) and Spritzer’s Quality of Life Index (QLI). Once de los 19
estudios reportaron HRQoL con puntuaciones superiores en personas que se ejercitaron comparados
con controles, en ninguno de los casos el resultado fue menor. Hubo evidencia de heterogeneidad
en los grupos de ejercicio y control en el MLWHF; cuando se agruparon a través de los 13 estudios
que informaron el MLHWF a 12 meses de seguimiento hubo mejoria con el ejercicio (Diferencia de
Medias DM -5.8 IC 95% -9.2— -2.4, 1>’=70%). 3 estudios reportaron MLWHF con seguimiento mayor a
12 meses, los cuales mostraron mejoria comparada con el grupo control (DM -9.5 IC 95% -17.5—-1.5,
12=73%). Cuando se agruparon a través de HRQoL hubo una mejoria significativa con el ejercicio
(DMS -0.46 IC 95% -0.66— -0.26, 1>=80%).

Tabla 21. Caracteristicas generales de la revision sistemética de Cochrane 2014 (870)

Ensayos clinicos 88

Numero total pacientes 4740

Ensayos clinicos con FE preservada Solo 4

Mayoria de ensayos pequefios Menos de 100 pacientes en 26
HF ACTION Aporto el 50% de pacientes
NYHA predominante Iy 1l

Hombres Mediana 87%

Edad De 51 a 81 afios
Seguimientos de mas de 12 meses 11 estudios
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Tabla 22. Dosificacion del ejercicio en la Revision Sistematica Cochrane 2014 (870)

Realizacion de ejercicio de residencia 11 estudios
Ejercicio en centro mas domicilio 28

Solo ejercicio domicilios 5
Duracién en semanas 15 a 120 semanas
Frecuencia semanal 2a7
Duracion de la sesion 15 a 120 minutos

40 a 80% FCM
Intensidad del ejercicio 50 al 85% VO, max
Borgde 12a 18

Intervencion de educacion y psicologia 11 estudios

Falla cardiaca diastdlica o con fraccion de eyeccion preservada

Taylory sus colaboradores en el 2012 (871) analizan independientemente los estudios para falla cardiaca
con fracciéon de eyeccion preservada. El metaanalisis incluyo tres ensayos clinicos controlados y con
asignacion aleatoria, un ensayo controlado sin asignacion aleatoria y un estudio de intervencion antes
y después, para un total de 228 individuos en la mayoria clase funcional Il y Il y FE mayor o igual al
45%. La durac