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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
VERSION EXTENSA

Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Ne Enunciado Tipo * Certeza **

Prevencion

Pregunta 1: En poblacion general, écudles son los factores de riesgo para el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca?

1.1 | En la poblacién general, recomendamos identificar como
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de

insuficiencia cardiaca a la enfermedad coronaria, Recomendacion Baja
hipertensién arterial, diabetes mellitus y tabaquismo para su fuerte a favor (SISISIS))
consideracion en medidas de promocion y prevencion de la

salud.

1.2 | En adultos con hipertensidén arterial, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico y/o dislipidemia, considerar manejo
segun las recomendaciones de las guias de practica clinica BPC
correspondientes para evitar la progresion de la insuficiencia
cardiaca.

Diagndstico

Pregunta 2: En adultos con diagnoéstico dudoso de ICC, ése deberia usar péptidos natriuréticos (BNP o
NT-proBNP) para descartar la enfermedad?

2.1 | En adultos, la sospecha de ICC es clinica y se basa en la
presencia de signos y sintomas de congestion y/o retencion
hidrica tales como:

Signos Sintomas
Tercer ruido (ritmo de galope) Disnea paroxistica nocturna
Crepitantes Ortopnea BPC
Ingurgitacion yugular Disnea de esfuerzo
Reflujo hepatoyugular Fatiga
Hepatomegalia Tos nocturna
Edema maleolar bilateral Frecuencia cardiaca >120 Ipm
Latido apical desplazado Bendopnea
lateralmente

2.2 | En adultos con sospecha de ICC, evaluar la probabilidad
diagndstica de ICC mediante de la identificacion de hallazgos
en cualquiera de los siguientes aspectos:

1. Anamnesis: antecedente de enfermedad coronaria,
antecedente de hipertensién arterial, antecedente de
diabetes mellitus, exposicion a farmacos cardiotdxicos,
exposicion a radiacion, uso de diuréticos, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna.

2. Examen fisico o radiografia de torax: estertores, edema
bilateral de tobillo, tercer ruido, ingurgitacién yugular,
latido apical desplazado lateralmente, cardiomegalia
radioldgica.

3. Electrocardiograma: cualquier alteracion
electrocardiografica.

BPC
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Considerar como diagndstico improbable de ICC cuando
ningun hallazgo esté presente, diagndstico dudoso de ICC a
la presencia de hallazgos en solo 1 aspecto y diagndstico
probable de ICC a la presencia de hallazgos en mas de 1
aspecto.

2.3

En adultos con diagnodstico dudoso de ICC, sugerimos realizar
dosaje sérico de péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP)
para descartar ICC, en los establecimientos en los que se
encuentre disponible.

Recomendacidén
condicional a favor

Moderada
(DDDO)

2.4

Con respecto al uso de péptidos natriuréticos (BNP o NT-
proBNP):

e Considerar valores de BNP <35 pg/ml o de NT-proBNP
<125 pg/ml para descartar IC.

e En adultos con valores elevados de péptidos
natriuréticos (BNP o NT-proBNP), considerar la
presencia de otras condiciones clinicas, ademas de la
ICC, como: edad >70 aios, hipertrofia ventricular
izquierda, isquemia,  taquicardia, sobrecarga
ventricular derecha, hipoxemia (embolismo
pulmonar), disfuncién renal (TFG <60ml/min/1.73 m?),
sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva croénica
(EPOC), diabetes mellitus y cirrosis hepatica.

BPC

2.5

En adultos con sospecha de IC, considerar realizar un
ecocardiograma para establecer el diagndstico confirmatorio
de ICCy clasificarla segun la determinacion de la fraccién de
eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo en: ICC con FE reducida
(40%), ICC con FE intermedia (41 — 49%) e ICC con FE
preservada (=50%).

BPC

2.6

En adultos con ICC con FE preservada (250%), considerar
realizar dosaje sérico de péptidos natriuréticos (BNP o NT-
proBNP) en caso no se haya realizado previamente.

2.7

En adultos con diagndstico confirmatorio de IC, utilizar la
clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA) y la clasificacion por estadios de la American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para
guiar el tratamiento y determinar el prondstico de la
enfermedad.

Clasificacion funcional de la ICC*

Clase

A Descripcion
funcional

No hay limitacidn para la actividad fisica. Actividad

| . . .
fisica habitual no produce sintomas.

Limitacion leve de la actividad fisica. Actividad fisica
1] habitual provoca sintomas de IC, fundamentalmente
disnea.

Limitacion marcada de la actividad fisica. Actividad
1] fisica menos a la habitual (esfuerzos menores)
provoca sintomas.

Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin

v , ,
sintomas o sintomas de IC en reposo.

* Fuente: New York Heart Association (NYHA)

Clasificacién por estadios de la ICC*

Estadio Descripcién

A Pacientes con alto riesgo de IC, pero sin anormalidad

cardiaca estructural aparente o sintomas de IC.

BPC
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Pacientes asintomaticos, con anormalidad cardiaca
estructural (antecedente de infarto al miocardio,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad valvular
asintomatica).

Pacientes sintomaticos, con anormalidad cardiaca

C
estructural.

D Pacientes sintomaticos, con anormalidad cardiaca

estructural y refractarios al tratamiento estandar.

* Fuente: American College of Cardiology/American Heart

Association (ACC/AHA).

Tratamiento de la ICC Estadio B

ICC con fraccion de eyeccion reducida (<40%)

Pregunta 3: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio B, ése deberia usar IECA o ARA Il para el manejo de la enfermedad?

3.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio B, ., .

. Recomendacion Baja
recomendamos administrar IECA (o ARA Il en caso de fuerte a favor (BPOO)
intolerancia a IECA) para el tratamiento de la enfermedad.

3.2 | Con respecto al uso de IECA o ARA II:

e |niciar IECA o ARA Il en pacientes con TFG 230
ml/min/1.73 m? (mediante la férmula CKD-EPI),
creatinina <2.5 mg/dl y potasio sérico <5.0 mEq/L.

e Considerar iniciar con dosis bajas y titular la dosis cada
2 a 4 semanas hasta llegar a la dosis maxima tolerada
de IECA 0 ARAII.

e Considerar monitorizar el potasio sérico y funcion
renal, al inicio y como parte del seguimiento con
intervalo de 2 semanas o segln criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla renal,
especialmente en pacientes con TFG entre 30 y 60
ml/min/1.73 m2.

e Suspender el IECA o ARA Il si el potasio sérico es >6
mEg/L o cuando la TFG sea <30 ml/min/1.73 m2.

e Considerar medir la presidn arterial antes y después de
incrementar la dosis del IECA o ARA Il, y cuando se
afiada un diurético.

Pregunta 4: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)

estadio B, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la

enfermedad?

4.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio B, ., .

. . Recomendacidn Baja
recomendamos administrar BB para el tratamiento de la fuerte a favor BPOO
enfermedad. ( )

4.2 | Con respecto al uso de BB:

e Iniciar con dosis bajas y titular la dosis cada 2 a 4
semanas hasta llegar a la dosis mdxima tolerada de BB.

e Durante el proceso de titulacion de dosis se podria
experimentar un deterioro ligero y transitorio de la
capacidad funcional, esto no debe motivar a suspender
o disminuir la dosis del BB.

e De ser necesario la suspensidn del BB, debe realizarse
de forma gradual para evitar aumentar el riesgo de
angina y/o infarto al miocardio en pacientes
predispuestos. Informar a los pacientes que el
beneficio sintomatico (hemodindmico) y de aumento
de la supervivencia de los BB, ocurre a largo plazoy que
podria experimentar una exacerbacion transitoria de
signos y sintomas de congestion y/o retenciéon de
liquidos durante el proceso de titulacion de dosis.

BPC

Tratamiento de la ICC Estadio C
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ICC con fraccion de eyeccion reducida (<40%)

Pregunta 5: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio C, ése deberia usar IECA o ARA Il para el manejo de la enfermedad?

5.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C, .,

- Recomendacidn Moderada
recomendamos administrar IECA (o ARA Il en caso de fuerte a favor (BPDO)
intolerancia a IECA) para el tratamiento de la enfermedad.

Pregunta 6: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la enfermedad?

6.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C,
recomendamos administrar BB para el tratamiento de la
enfermedad.

Recomendacién Muy Baja

fuerte a favor (BOO0O)

Pregunta 7: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio C, ¢se deberia usar antagonistas del receptor de mineralocorticoides para el manejo de la
enfermedad?

7.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C,
recomendamos administrar ARM en asociacién con IECA o
ARA Il y BB para el tratamiento de la enfermedad.

Recomendacidn Moderada

fuerte a favor (DDHDO)

7.2 | Con respecto al uso de espironolactona:

e Iniciar espironolactona en pacientes con TFG 230
ml/min/1.73 m? (mediante la férmula CKD-EPI),
creatinina <2.5 mg/d| y potasio sérico <5.0 mEq/L.

e Considerar dosis inicial de 12.5 mg a 25 mg al dia hasta
una dosis maxima de mantenimiento de 50 mg al dia
segun TFG y potasio sérico.

e Considerar monitorizar el potasio sérico y funcidn BPC
renal, al inicio y como parte del seguimiento con
intervalo de 2 semanas o segln criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla renal,
especialmente en pacientes con TFG entre 30 y 60
ml/min/1.73 m2.

e Suspender la espironolactona si el potasio sérico es >6
mEq/L o cuando la TFG sea <30 ml/min/1.73 m2.

Pregunta 8: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio C, ¢se deberia usar sacubitrilo/valsartan para el manejo de la enfermedad?

8.1 | En adultos con ICC con FE reducida (£40%), clase funcional ll- | Dictamen Preliminar de Evaluacién
IV, sintomaticos a pesar de terapia médica 6ptima, no se de Tecnologia Sanitaria
aprueba el uso de sacubitrilo/valsartan. IETSI - EsSalud

8.2 | Enadultos con ICC con FE reducida (£40%), clase funcional II-
IV, en terapia médica 6ptima a dosis maxima tolerada por un
tiempo minimo de seis meses y que se encuentran
hospitalizados por falla cardiaca descompensada, se aprueba
el uso de sacubitrilo/valsartan en reemplazo de IECA (o ARA
Il en caso de intolerancia a IECA).

Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria
IETSI - EsSalud

Pregunta 9: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (<40%)
estadio C, ése deberia usar ivabradina para el manejo de la enfermedad?

9.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%), sintomaticos a | Dictamen Preliminar de Evaluacidn
pesar de terapia médica 6ptima a dosis maxima tolerada que de Tecnologia Sanitaria
incluye un BB, no se aprueba el uso ivabradina. IETSI - EsSalud

Pregunta 10: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccién reducida (<40%)
estadio C, ése deberia usar diuréticos de asa para el manejo de la enfermedad?

10.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) y sintomas o
signos de congestion y/o retencién de liquidos, Recomendacidn Baja

recomendamos administrar diuréticos de asa para el fuerte a favor (DIDISIS))
tratamiento de la enfermedad.

10.2 | Con respecto al uso de furosemida: BPC
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¢ Individualizar la dosis de la furosemida para controlar
los signos y sintomas de congestidn y/o retencidn de
liquidos, siendo necesario aumentar o reducir la dosis
segln necesidades de cada paciente luego del inicio del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

e Considerar monitorizar los electrolitos séricos (sodio,
potasio) y funcidn renal, al momento de iniciar o
agregar furosemida y como parte del seguimiento con
intervalo de 2 semanas o segun criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia, hiponatremia o
falla renal.

e En pacientes con signos y sintomas de congestion o
retencion de liquidos persistentes a pesar de dosis
altas de furosemida, considerar agregar diuréticos
tiazidicos. Sin embargo, dichos pacientes requieren un
monitoreo cercano de electrolitos séricos y de la
funcion renal y deberian ser referidos a
establecimientos de mayor complejidad.

Pregunta 11: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccién reducida (<40%)

estadio C y anemia ¢ése deberia usar agentes estimulantes de la eritropoyesis para el manejo de la

enfermedad?

11.1 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C y

anemia no asociada a enfermedad renal cronica, Recomendacidén Moderada

recomendamos no administrar agentes estimulantes de la fuerte en contra (DDDO)
eritropoyesis para el tratamiento de la enfermedad.

11.2 | En adultos con ICC con FE reducida (<40%) y deficiencia de

hierro, considerar administrar hierro parenteral segun BPC

disponibilidad y de acuerdo a protocolos locales.
ICC con fraccion de eyeccion preservada (250%)

Pregunta 12: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion preservada (250%)

estadio C, ¢qué intervenciones deben usarse para el manejo de la enfermedad?

12.1 | En adultos con ICC con FE preservada (250%) estadio C,

considerar uso de diuréticos y manejo de comorbilidades

(hipertension arterial, enfermedad coronaria, fibrilacion

auricular, cardiomiopatia hipertréfica y/o diabetes mellitus)

segun las recomendaciones de las guias de practica clinica
correspondientes para el tratamiento de la enfermedad.
* Recomendacion (R) o punto de buena practica clinica (BPC)

** La fuerza, direccién y calidad de la evidencia sélo se establecen para las recomendaciones, mas

no para los puntos de BPC ni notas de implementacion.

BPC

ICC: Insuficiencia cardiaca crdnica; BNP: Péptido natriurético tipo B; NT-proBNP: Porcidn N-
terminal del pro-péptido natriurético tipo B; FE: Fraccion de eyeccion; NYHA: New York Heart
Association; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; IECA:
Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: Antagonista del receptor de
angiotensina Il; BB: Betabloqueador; ARM: Antagonista del receptor de aldosterona
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Il Flujogramas del manejo

Flujograma de Diagnéstico de la Insuficiencia Cardiaca Crénica

Evaluacion

Paciente con factores de riesgo
cardiovascular

de la probabilidad diagno

¢Existe sospecha de
insuficiencia cardiaca 7

* Enfermedad coronaria
= Hipertensién arterial

» Diabetes mellitus

« Tabagquismo

NoO—»

Manejo segun recomendaciones
de las guias de practica clinica
correspondientes

ica de insuficiencia cardiaca

1. Anamnesis

* Antecedente de enfermedad coronaria
(infarto al miocardio, revascularizacion)

+ Antecedente de hipertensién arterial

« Antecedente de diabetes mellitus

+ Exposicién a farmacos cardiotéxicos

« Exposicion a radiacion

2. Examen fisico | Rx de térax

= Estertores

» Edema maleolar bilateral

= Tercer ruido (ritmo de galope)

= Ingurgitacion yugular

» Latido apical desplazado lateralmente
= Cardiomegalia radioldgica

3. EKG

= Cualquier alteracion electrocardiografica

* Uso de diuréticos
« Ortopnea
* Disnea paroxistica nocturna

l
Ningtn hallazgo Presencia de hallazgos en
presente solo 1 aspecto

¥ '

Diagndstico improbable Diagnéstico dudoso Diagnéstico probable
deICC deICC de ICC

|
Presencia de hallazgos en
mas de 1 aspecto

A 1

v

Valores Bajos
BNP <35 pg/mL o
NT-proBNP <125 pg/mL

Péptidos
natriuréticost

Valores Altos

Sin alteraciones

en ecocardiograma BNP 235 pg/mL o

NT-proBNP 2125 pg/mL

Ecocardiograma

¥

Diagnéstico confirmatorio de ICC

* FE reducida (<40%)
« FE intermedia (41% - 49%)
* FE preservada (=50%)

{

Clasificacién funcional de la NYHA
Clasificacién por estadios de la ACC/AHA

{

Continuar con flujograma de tratamiento

ICC: Insuficiencia cardiaca crénica; BNP: Péptido natriurético tipo B; NT-proBNP: Paorcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; FE: Fraccién de eyeccidn;
NYHA: New York Heart Association; ACCIAHA: American College of Cardiclogy/American Heart Assaciation

T En adultos con diagndstico dudoso de ICC, sugerimos realizar dosaje sérico de péptidos natriuréticas (BNP o NT-proBNP) para descartar ICC, en los
establecimientas en los que se encuentre disponible.

t En adultos con ICC con FE preservada (250%), considerar realizar dosaje sérico de péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP) en caso no se haya
realizado previamente.
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Flujograma de Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Crdnica

Paciente con diagnéstico confirmatorio de
Insuficiencia Cardiaca Crénica

Control metabdlice y de
—
factores de riesgo
Y

[ Administrar diuréticos para control de sintomas o signos de congestién y/o retencién de liquidos ]

v v

Paciente con ICC
con FE preservada (250%)

Paciente con ICC
con FE reducida (540%)

: :

Tratamiento de primera linea

Manejo de comorbilidades
(hipertensién arterial, enfermedad coronaria,
fibrilacién auricular, cardiomiopatia hipertréfica,
diabetes mellitus) segtin recomendaciones de
gufas de practica clinica

IECA o0 ARA Il BB
monitorizar K y funcién renal titular a dosis maxima tolerada

v

[ Si persiste sintomatico a pesar de terapia médica éptima a dosis maxima tolerable ]

v

Reemplazar IECA (o ARA II) por
Sacubitrilo/valsartan
de acuerdo a Dictamen
Preliminar de ETS N.° 049
IETSI-EsSalud

ARM
monitorizar K y funcién renal

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica, FE: Fraccion de eyeccion; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: Antagonista del receptor de angiotensina II; BB: Betabloqueador;

ARM: Antagonista del receptor de aldosterona; K: Potasio

Dosis recomendadas para los medicamentos utilizados en insuficiencia cardiaca crénica en el adulto

Farmaco Dosis inicial Dosis maxima

IECA Enalapril 2.5 mg c/12 horas 10 - 20 mg ¢/12 horas

Captopril 6.25 mg c¢/8 horas 50 mg c/8 horas
ARA I Losartan 25 -50 mg c¢/12 horas 50 —100 mg c/12 horas

Valsartan 20 -40 mg c/12 horas 160 mg c/12 horas
BB Bisoprolol 1.25 mg ¢/24 horas 10 mg ¢/24 horas

Carvedilol 3.125 mg c/12 horas 25 mg ¢/12 horas
ARM Espironolactona 12.5 mg ¢/24 horas 25 —50 mg c¢/24 horas
Diurético de asa Furosemida 20-40 mg c/12 — 24 horas 240 mg c/24 horas
Diurético tiazidico | Hidroclorotiazida 25mgc/ 12 —c/24 horas 50 mg c/24 horas
INRA Sacubitrilo/valsartan | 24mg/26mg - 49mg/51mg c/12 horas 97mg/103mg c/12 horas

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: Antagonista del receptor de angiotensina Il; BB: Betabloqueador;

ARM: Antagonista del receptor de aldosterona; INRA: Inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina

12



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por la presencia de sintomas
tipicos (como disnea, hinchazdn de tobillos y cansancio), que suelen acompafiarse de signos
(como estertores pulmonares, elevacion de la presién venosa yugular y edema periférico), como
consecuencia de dafio estructural o funcional del corazén que provoca una disminucién del
gasto cardiaco o elevacién de las presiones intracardiacas, en reposo o durante el esfuerzo (1),
en donde el paciente puede presentar un gasto cardiaco inadecuado para satisfacer las
demandas metabdlicas, o un gasto cardiaco adecuado secundario a la activacion neurohormonal
compensatoria. (2)

La IC corresponde a una de las principales causas de muerte cardiovascular, y supone una de las
primeras causas de hospitalizacidon en pacientes mayores de 65 afios. (3) Siendo considerada
como una pandemia mundial, debido a que afecta al menos a 26 millones de personas en todo
el mundo, con una prevalencia que va en aumento cada afio. (4)

Se estima que, en la actualidad, 5,7 millones de personas, en los Estados Unidos, tienen
insuficiencia cardiaca, con proyecciones de un aumento de la prevalencia en 46% para el 2030.
(5) En América del Sur, la prevalencia de la IC oscila entre el 1%, con una incidencia de 199 casos
por 100,000 personas-afio; sin embargo, se ha reportado dentro de estos paises altos indices de
hospitalizacién, tasas de reingreso hospitalario mayores del 30%, y una elevada mortalidad, lo
que genera altos costos a las instituciones nacionales. (6)

El diagndstico y tratamiento oportuno de la insuficiencia cardiaca crénica reduciria el nimero
de hospitalizaciones, las complicaciones, y consecuentemente la discapacidad generadas por
esta condicion. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacion de la presente
guia de practica clinica (GPC) con la finalidad de establecer recomendaciones basadas en
evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales de las
presentes condiciones clinicas.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.
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Siglas y acrénimos

e Bases de datos y buscadores:

o
o

CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
PUBMED: Public Library of Medicine

e Términos estadisticos

o

0O 0O 0 O o0 0O O 0O O O O

@)

DE: Desviacién estandar

OR: Odds ratio

RR: Riesgo relativo

MD: Mean difference; diferencia de medias

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

RV: razén de verosimilitud

MA: metaandlisis

MAR: metaanalisis en red

LR+: Positive likelihood ratio; razén de verosimilitud positiva

LR-: Negative likelihood ratio; razén de verosimilitud negativa

DOR: Odds ratio diagndstica

Curva ROC: Receiver operating characteristic curve; curva caracteristica de
funcionamiento del receptor

Curva sROC: Summary receiver operating characteristic curve; resumen de
las curvas caracteristicas de funcionamiento del receptor

AUC: Area under the curve; area bajo la curva

e Tipos de estudios:

o
o

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
RS: Revisidn sistemdtica

e Términos clinicos:

©)

O O 0O O 0O O O

O

ICC: Insuficiencia cardiaca crénica

FE: Fraccidon de eyeccién

BNP: Péptido natriurético tipo B

NT-proBNP: Porcidn N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

ARA II: Antagonista del receptor de angiotensina Il

BB: Betabloqueador

ARM: Antagonista del receptor de aldosterona

INRA: Inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina

e Instituciones:

o
o
o

e Otros:

O O O O

o

NYHA: New York Heart Association
ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association
EsSalud: Seguro Social de Salud del Peru

AGREE llI: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation I

AMSTAR 2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2

GPC: Guia de Practica Clinica

GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome
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Objetivo y poblacion de la GPC
e Objetivos de la GPC:

o Establecer recomendaciones basadas en evidencia para el adecuado
diagndstico y tratamiento de los pacientes insuficiencia cardiaca crdnica.

o Contribuir a reducir la mortalidad, la morbilidad y las complicaciones de los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

o Contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia cardiaca crénica estadio B o C.

Usuarios y ambito de la GPC
e Usuarios de la GPC:

o Laguiaestadirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con insuficiencia cardiaca crdnica.

o Las recomendaciones seradn aplicadas por cardidlogos, internistas, geriatras,
médicos de familia, médicos residentes de cardiologia, medicina interna,
geriatria, medicina familiar, médicos gestores, enfermeros y quimicos
farmacéuticos, en todos los niveles de atencién de EsSalud. Asimismo, podra ser
utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito
de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:
o El dmbito asistencial incluye las unidades productoras de servicios en las cuales
se brindan prestaciones a pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica en lo que
corresponda a cada nivel de EsSalud.

V. Métodos
a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones a expertos en la
metodologia de elaboracidon de GPC y expertos clinicos en Insuficiencia Cardiaca Croénica. El GEG
se conformd mediante la Resolucidn de Resolucion de IETSI N° 090—-IETSI-ESSALUD-2019. Dicha
resolucidn se encuentra en la siguiente direccién electrdnica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detalla en la Tabla N° 1.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC

Nombre Institucion Rol Funciones
. Instituto Nacional ,
Godoy Palomino, . Lider de la
) Cardiovascular ,
Armando Lionel guia

(INCOR), EsSalud

Pariona Javier,
Marcos Lorenzo

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experto Clinico

Galvez Caballero,
David German

Instituto Nacional
Cardiovascular
(INCOR), EsSalud

Experto Clinico

Yabar Galindo,
Wilbert German

Hospital Nacional

Guillermo Almenara

Irigoyen, EsSalud

Experto Clinico

Segura Saldana,
Pedro Antonio

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experto Clinico

Alarco Ledn,
Walter Alberto

Instituto Nacional
Cardiovascular
(INCOR), EsSalud

Experto Clinico

Guerrero Pérez,

Instituto Nacional
Cardiovascular

Experto Clinico

Formulacion de  preguntas
clinicas y preguntas PICO de la
GPC.

Por cada pregunta PICO: revisidon
de la evidencia, evaluacion de la
aceptabilidad y aplicabilidad de
las potenciales
recomendaciones, formulacion
de recomendaciones finales, y
revision de los borradores de la
GPC.

E

Oscar Ever (INCOR), EsSalud

Montes Alvis, Experto
José Manuel IETSI, EsSalud Metoddlogo
Huarlnga Ma.rcelo, IETSI, EsSalud Experto
Jorge Giusepi Metoddlogo
Garcia Gomero Experto

. . IETSI, EsSalud .

David Santiago >>ald Metoddlogo
Nieto Gutiérrez, Experta
Wendy Carolina IETSI, EsSalud Metoddloga
Becerra Chauca, Experta
Naysha Yamilet IETSI, EsSalud Metoddloga
Salvador Salvador, IETS, EsSalud Experta
Stefany Metoddloga
Urday Ipanaque, Experta
Diana Liz IETSI, EsSalud Metoddloga
Bohdrquez Quito, Experta

Ingrid Mercedes

IETSI, EsSalud

Metoddloga

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccion y
evaluacién y sintesis de la
evidencia, construccion de
tablas de perfil de evidencias de
GRADE, evaluacion de
aceptabilidad y aplicabilidad de
las potenciales
recomendaciones, y redaccion
de la GPC.

Timana Ruiz,
Raul Alonso

IETSI, EsSalud

Coordinador
del Grupo
Elaborador

Planificacidon del desarrollo de la

GPC, evaluacion de
aceptabilidad y aplicabilidad de
las potenciales

recomendaciones.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

El Dr. Marcos Pariona Javier declarod presentar conflicto de interés por los siguientes conceptos
- Asesoria como experto clinico para la empresa Novartis.
- Charlas incluido el servicio de portavoz para las empresas Novartis, Hersil S.A.
Laboratorios Industriales Farmacéuticos, Tecnofarma.
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- Financiamiento por desarrollo de presentaciones educativas para las empresas Novartis.
Hersil.S.A. Laboratorios Industriales Farmacéuticos, Tecnofarma.

- Financiamiento en proyectos de investigacion en el campo de la salud para la empresa
Sanofi.

El Dr. David Galvez Caballero declardé haber recibido financiamiento por parte de la empresa
Sanofi para viajes y/o alojamiento para el Congreso Americano de Falla Cardiaca 2018.

El Dr. Armando Godoy Palomino declaré conflicto de interés por brindar asesoria como experto
clinico para la empresa Advisory Board.

El Dr. Walter Alarco Leon declard presentar conflicto de interés por los siguientes conceptos:
- Asesoria como experto clinico para la empresa Novartis.
- Presentaciones educativas para las empresas Novartis y Tecnofarma.
- Financiamiento en proyectos de investigacién en el campo de la salud para la empresa
Novartis.

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

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

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

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas

Pregunta 1: En poblacidn general, écudles son los factores de riesgo para el
desarrollo de la insuficiencia cardiaca?

Pregunta 2: En adultos con sospecha diagndstica de ICC, ése deberia usar
Diagndstico | péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP) para descartar o confirmar la
enfermedad?

Pregunta 3: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
Tratamiento | eyeccidn reducida (<40%) estadio B, éise deberia usar IECA o ARA Il para el
manejo de la enfermedad?

Pregunta 4: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de
Tratamiento | eyeccién reducida (<40%) estadio B, ¢se deberia usar betabloqueadores
para el manejo de la enfermedad?

Pregunta 5: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
Tratamiento | eyeccién reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar IECA o ARA Il para el
manejo de la enfermedad?

Pregunta 6: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
Tratamiento | eyeccién reducida (<40%) estadio C, ise deberia usar betabloqueadores
para el manejo de la enfermedad?

Prevencion
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Tema Preguntas clinicas

Pregunta 7: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de
Tratamiento | eyeccion reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar antagonistas del
receptor de mineralocorticoides para el manejo de la enfermedad?
Pregunta 8: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
Tratamiento | eyeccidn reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar sacubitrilo/valsartan
para el manejo de la enfermedad?

Pregunta 9: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccion de
Tratamiento | eyeccion reducida (<40%) estadio C, ¢se deberia usar ivabradina para el
manejo de la enfermedad?

Pregunta 10: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Tratamiento | eyeccion reducida (€40%) estadio C, ¢se deberia usar diuréticos de asa para
el manejo de la enfermedad?

Pregunta 11: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Tratamiento | eyeccion reducida (<40%) estadio C y anemia ¢se deberia usar agentes
estimulantes de la eritropoyesis para el manejo de la enfermedad?
Pregunta 12: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
Tratamiento | eyeccidon preservada (250%) estadio C, ¢qué intervenciones deben usarse
para el manejo de la enfermedad?

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

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando un puntaje
de 1a9,yfueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje promedio menor
a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero menor a 7), y
desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 0 mas).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

Busqueda y seleccidon de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

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

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

* Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se realizé
una busqueda de novo de estudios primarios.

* Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogio una RS, la
cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulaciéon de recomendaciones
y puntos de buena practica clinica

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se buscé RS (publicadas como
articulos cientificos o como parte de una GPC)

v

&Se encontrd una o mas RS gue hayan respondido
la pregunta?

Si | No

LAl menos una de las RS
tuvo adecuada calidad? v
i | No _[ Se realizé una blsqueda de
* "l novo de estudios primarios

Se eligié una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado
necesario, se actualizé dicha RS

!

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, el GEG-Local considers que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

Si | No

Se evalud la calidad de la evidencia No se formularon recomendaciones.
De ser necesario, se formularon
* puntos de buena practica clinica

Se formularon recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccion de la evidencia:

Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC

Se realizd una busqueda sistemdtica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante los
ultimos 5 afios (periodo 2014-2019), que hayan realizado RS y respondan alguna de las
preguntas planteadas para la GPC. Esta busqueda se realizd en diversas bases de datos, durante
julio del 2019.

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

Se encontraron 10 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales solo 1 cumplié
con realizar RS para responder al menos una de sus preguntas establecidas para la GPC (ver
Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir con las siguientes caracteristicas:

* Especificar en qué bases de datos se realizd la busqueda

* Especificar los términos de busqueda utilizados

* Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados
*  Fue posible identificar todos los estudios incluidos
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Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron
revisiones
Pais o sistematicas
Titulo ., Ao para
region
responder
sus preguntas
clinicas
Chronic heart failure in adults: diagnosis and management Reino 5018 i
[NG106] (7) Unido
National Heart Foundation of Australia and Cardiac Society of Australia
Australia and New Zealand: Guidelines for the Prevention,
. ) ) . / Nueva 2018 No
Detection, and Management of Heart Failure in Australia 2018 Zelanda

(8)

2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the Estados
American College of Cardiology/American Heart Association Unidos 2017 No
Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure

Society of America. (9)

2017 Comprehensive Update of the Canadian Cardiovascular

Canada 2017 N
Society Guidelines for the Management of Heart Failure (10) anada °

Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento de la Insuficiencia

Espafia 2016 No
Cardiaca Cronica (11) P

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC) (12)

SIGN 147. Management of chronic heart failure. A national
clinical guideline (13)

Europa 2017 No

Escocia 2016 No

Guia de Practica Clinica para la prevencién, diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion de la falla cardiaca en poblacién
mayor de 18 afios clasificaciéon B, C y D. Guia completa. 2016.
Guia No. 53 (14)

Guia Clinica. Insuficiencia Cardiaca. Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular y Ministerio de Salud. Chile 2015 No
2015 (15)

Diagndstico y Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca en el
adulto para los tres niveles de atencion. (16)

Colombia | 2016 No

México 2015 No

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento AGREE Il (http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (17). Se
discutié los items de AGREE Il con diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y
un tercer metoddlogo participd cuando no hubiese acuerdo. Se selecciond aquellas GPC con un
puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del Ministerio
de Salud del Pert (18). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se detallan en la
Tabla N° 4.
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Tabla N° 4: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE Il de las guias preseleccionadas

.. . . NICE

Dominio 3: Rigor en la elaboracion 2018
1. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia 92.9%
2. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad. 71.4%
3. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 78.6%
descritas
4. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estdn claramente 85.7%
descritos
5. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 78.6%
salud, los efectos secundarios y los riesgos
6. Hay una relacidn explicita entre cada una de las recomendaciones y las 78.6%
evidencias en las que se basan
7. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion 78.6%
8. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 78.6%
Total 77.1%

¥ National Institute for Health Care Excellence. Chronic heart failure in adults: diagnosis and
management [NG106]. NICE London; 2018

A pesar de que GPC seleccionada conté con adecuada calidad metodoldgica reflejada en su
puntaje en el dominio 4 del instrumento AGREE Il y que cumplié con realizar revisiones
sistemdticas para responder sus preguntas clinicas, se considerd que varias de las preguntas
clinicas planteadas por el GEG no fueron abordadas por la GPC dado que se traté de una
actualizacién parcial, por lo que se decidié desarrollar una GPC de novo. Ademads, las GPC
encontradas han sido consideradas como documentos de referencia.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos

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

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta

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

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a
criterio del GEG, se realizdé una busqueda sistematica de novo de estudios primarios en Medline
(los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios encontrados en estas
busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2). Cuando se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se selecciond una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con AMSTAR 2 (19), la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.
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Una vez seleccionada una RS, el GEG decidio si era pertinente actualizar dicha RS, considerando
para ello:

* El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos temas en los que la
produccién cientifica es abundante, 5 afios en aquellos temas en los que la produccion
cientifica es limitada).

* Laactualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan estudios).

* La precisidon o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS
cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad de la
evidencia).

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

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestién, para la toma de
decisiones, se realizd lo siguiente:

* Sila RS seleccionada realizd6 un metaanilisis, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho metaanalisis.

* Si la RS seleccionada no realizé un metaanalisis o realizé un metaanalisis que a
consideracion del GEG no haya sido correctamente realizado, se realizd un metaandlisis
siempre que fuera posible realizarlo con los estudios recolectados, y siempre que fuera
considerado util contar con un metaandlisis.

* Sinose encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis, se considerd el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando sélo se contd con un estudio, se
considero dicho estudio para la toma de decisiones.

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

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

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

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

* Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (20).
* Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa (21).
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* Los estudios de diagnéstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 (22).

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia segun
esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisidon, sesgo de publicaciéon, tamafio de efecto, relaciéon dosis-
respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
observacionales) (23). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta,
moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).

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

li |
e |c.iad d? a Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

(DDDPD) | estimado.

Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en

l\e/lgoéegr;g nuestra confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien
( ) el estimado.

Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante
PBHOO) en nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que
( cambien el estimado.
(ggggag) El estimado del efecto no es certero

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

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

Formulacidn de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG
evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones periddicas.
La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (23). Ademas, para la presente GPC se evalué la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion. Asimismo, en base a la
metodologia GRADE, se establecié la direccidon (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o
condicional) de cada recomendacién (24) (Ver Tabla N° 6).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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

Fuerza y direccion de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

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

El GEG cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
* Recomendacidn condicional | recomendacion, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacion de la recomendacidn se usa el
término “se sugiere”.

* Recomendacion fuerte

Direcciéon de la recomendacién:
¢ Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion.
* Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion.

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), y se disefié el flujograma que resumen las principales recomendaciones
de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunidn con expertos tematicos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. A continuacidn, se realizé una discusidn entre el GEG y los expertos
tematicos, enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la GPC.
Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.

Se utilizé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos con relacién a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma.

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



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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

Nombre Institucion Especialidad
Chumbe Montoro, . . , Médico
) Sociedad Peruana de Cardiologia -,
Javier Arturo Cardidlogo
Polo Lecca, . . . Médico
. Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), EsSalud ~,
Gracia del Carmen Cardidlogo
Rosales Vidal, . . . Médico
. , Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), EsSalud ,
Maritza Lucia Cardidlogo
Pariona Javier, . . L . Médico
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud .,
Marcos Lorenzo Cardidlogo
Alarco Ledn, , . . Médico
Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), EsSalud .,
Walter Alberto Cardidlogo
Guerrero Pérez, , . . Médico
Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), EsSalud ,
Oscar Ever Cardidlogo
Godoy Palomino, ) . . Médico
y . Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), EsSalud -,
Armando Lionel Cardidlogo
Yabar Galindo, . . . . Médico
. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud .,
Wilbert German Cardidlogo

Validacion con tomadores de decisiones

En esta etapa se realizé una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPCy el flujograma de la GPC. Luego se realizé una discusidn entre el GEG y los tomadores
de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la GPC.
Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.

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

Los asistentes a esta reunidn de validacion con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N° 8.

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion

Huanuco Demarini, César Enrique Gerencia Central de Operaciones (GCOP), EsSalud

Gerencia Central de Seguros y Prestaciones

H Ibafiez, Rubén Dari L.
ermoza fbanez, Ruben Lario Econdmicas (GCSPE), EsSalud

Revision externa

La revisién externa se llevé a cabo convocando al siguiente experto:

Dr. Azafero Reyna, Rubén Marino. Médico especialista en cardiologia. Servicio de Cardiologia
del Hospital Nacional Dos de Mayo. Docente de la Facultad de Medicina San Fernando,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Prevencion

Pregunta 1: En poblacion general, écuales son los factores de riesgo para el desarrollo de
la insuficiencia cardiaca?

Conceptos previos:

Los factores de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca constituyen un tépico
fundamental en cardiologia, ya que, su intervencién temprana podria promover una
disminucién de la incidencia de este cuadro clinico irreversible cuya historia natural deriva
en una alta morbilidad y mortalidad, y que de modo simultdneo implica un deterioro
progresivo de la calidad de vida de los pacientes afectados (25). Los estudios clinicos han
evaluado los factores de riesgo en diferentes grupos poblacionales. La enfermedad
coronaria, la hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus, el sindrome
metabdlico y el consumo de alcohol son los factores ampliamente descritos en la literatura
con implicancias fisiopatoldgicas coherentes con la génesis de la insuficiencia cardiaca (26).
Es notable que dichos factores se hallan implicitos en cuanto se refiere a la génesis de la
enfermedad coronaria. En dicho contexto, la determinacién de la sobreposicién de factores
de riesgo serd una tarea trascendente y ardua para el estudio epidemioldgico de la
enfermedad (27).

A continuacién, se realizara una valoracién de la literatura disponible en relacién con los
factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca crénica. De este modo, se
realizard una valoracion sistematica de la informacidn existente y de su calidad para emitir
recomendaciones cuya consideracién tendria un notable impacto en la salud publica de la
poblacién peruana, dado que la mortalidad cardiovascular se halla dentro de las primeras
causas de muerte en el pais.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . < ‘. Desenlaces de la
& Paciente / Problema Intervencion / Comparacion . <
PICO intervencion
1 Poblacion general Presencia de factor de riesgo/ * Insuficiencia

Ausencia de factor de riesgo cardiaca

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.
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Se encontré la RS de Jacobs 2017 (28) que respondia la pregunta. A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fechadela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR 2 - . ,
(mes y aiio) pregunta de interés por la RS
Jacobs 3 estudios * Insuficiencia cardiaca
(2017) 14/16 Mayo 2015 .
observacionales

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS de
Jacobs 2017 (28), debido a que contd con adecuada calidad metodoldgica reflejada en su
puntaje en el AMSTAR 2.

Se decidié no actualizar RS de Jacobs 2017 (28), debido a que la busqueda fue considerada
reciente, siendo poco probable que existan mas estudios recientes.

* Insuficiencia cardiaca:

o LaRSdeJacobs 2017 incluyd 3 estudios observacionales con 10 880 pacientes
y un tiempo de seguimiento de 3,3 a 12,1 afios.

o La incidencia de Insuficiencia cardiaca en el grupo expuesto a historia de
enfermedad coronaria (209/2606 = 8,01%) fue mayor que en el grupo no
expuesto a historia de enfermedad coronaria (261/7630 = 3,42%). Se hall6 un
HR de 2,49 IC 95% [2,06 — 3,01].

o La incidencia de Insuficiencia cardiaca en el grupo expuesto a hipertension
(334/6577 = 5,07%) fue mayor que en el grupo no expuesto a hipertensién
arterial (136/3659 = 3,71%). Se hallé un HR de 1,65 IC 95% [1,33 — 2,06].

o La incidencia de Insuficiencia cardiaca en el grupo expuesto a diabetes
(90/1299 = 6,9%) fue mayor que en el grupo no expuesto a diabetes (380/8937
=4,2%). Se hallé un HR de 1,41 1C95% [1,12 - 1.79].

o La incidencia de Insuficiencia cardiaca en el grupo expuesto a tabaquismo
(100/2052 = 4,87%) fue mayor que en el grupo no expuesto a tabaquismo
(370/8184 = 4,52%). Se hallé un HR de 1,84 IC 95% [1,46 — 2,32].

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacion con el grupo no expuesto a diabetes, historia de enfermedad
coronaria, tabaquismo e hipertension, el grupo expuesto a estos factores de riesgo
presento:

o Mayor incidencia de insuficiencia cardiaca (certeza de la evidencia: Baja, ver
Anexo N° 4)

* Conclusion: El grupo expuesto a diabetes, historia de enfermedad coronaria,
tabaquismo e hipertensidn presenta un riesgo mayor que el grupo no expuesto a
estos factores de riesgo con un mayor riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca
(certeza de evidencia: Baja).
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Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que el desenlace
priorizado para esta pregunta seria relevante para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por alguna intervencion preventiva antes que desarrollar la enfermedad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: EIl GEG consideré que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencion preventiva.

Factibilidad: El GEG considerd que las intervenciones preventivas sobre los factores de
riesgo son una opcién factible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que las intervenciones preventivas sobre factores de
riesgo generarian costos adicionales para la institucion, ya que actualmente no se estan
brindando a esta poblacién.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

* Direccion de la recomendaciéon: Considerando que el reconocimiento de los
factores de riesgo podria posibilitar el control y una disminucién de la incidencia de
insuficiencia cardiaca, el GEG decidié recomendar la identificacion de factores de
riesgo en poblacién general para la consideracion de medidas preventivas. Por
ende, se decidié emitir una recomendacién a favor de la identificacién de factores
de riesgo en poblacidn general.

*  Fuerza de la recomendacion: A pesar de la baja certeza de evidencia, se considerd
que no seria justificable omitir la identificacion de factores de riesgo dado que el
control adecuado de dichos factores permitiria reducir la incidencia de la
enfermedad y una disminucién en la progresion a estadios mds avanzados de la
enfermedad, en ese sentido, se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta
recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG consideré importante mencionar que las condiciones o comorbilidades
asociadas con una mayor propensién a enfermedad cardiaca estructural son la
diabetes mellitus, el sindrome metabdlico y la enfermedad aterosclerdtica. La
incidencia de insuficiencia cardiaca es mayor con niveles mas altos de presidn arterial,
edad avanzada y mayor duracién de la hipertensidon. Se reduce el riesgo de
insuficiencia cardiaca en aproximadamente 50% con el tratamiento adecuado de la
hipertension, diabetes mellitus y dislipidemia (29). Este tratamiento deberd ser
realizado en el marco de las guias de practica clinica vigentes para cada factor de
riesgo.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En la poblacidn general, recomendamos identificar como factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de insuficiencia cardiaca a la enfermedad coronaria,
hipertensidon arterial, diabetes mellitus y tabaquismo para su consideracion en
medidas de promocidn y prevencidn de la salud.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Baja (PO O)
Puntos de buena practica clinica:
2. En adultos con hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico y/o

dislipidemia, considerar manejo segun las recomendaciones de las guias de practica
clinica correspondientes para evitar la progresion de la insuficiencia cardiaca.
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Diagnéstico

Pregunta 2: En adultos con diagndstico dudoso de ICC, ése deberia usar péptidos
natriuréticos (BNP o NT-proBNP) para descartar la enfermedad?

Conceptos previos:

El diagndstico de insuficiencia cardiaca estd basado en un juicio clinico y con frecuencia es
realizado por el médico general o en el primer nivel. A veces la superposicién de sintomas
o la presencia de otras condiciones que producen sintomas similares (EPOC) pueden
retrasar el diagnéstico de la enfermedad y el inicio del tratamiento (30).

Los péptidos natriuréticos utilizados en la practica clinica son: péptido natriurético tipo B
(BNP) y el pro-péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP). EI BNP es una proteina
producida por las células musculares cardiacas como una prohormona vy liberada en el
sistema cardiovascular cuando hay dilatacién ventricular y sobrecarga de presién. La
prohormona se divide por una proteasa y se secreta como el fragmento C terminal
fisiolégicamente activo (BNP) y el fragmento N terminal inactivo (NT-proBNP), que tiene
una vida media mas larga que el BNP (7).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . - . Desenlaces de la
g Paciente / Problema Test indice/ Test de referencia . .,
PICO intervencion

* Sensibilidad
* Especificidad
Péptidos Natriuréticos (BNP o NT-pro- * LR+

Pacientes con
duda diagnéstica

2 delcCenla BNP) / Ecocardiografia cardiaca e LR—
consulta
ambulatoria * Curva SROC
* DOR

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontraron las RS de Booth et al. (2014) (31), de Doust et al. (2004) (32), de Taylor et
al. (2018) (33) y de NICE (2018) (7), que respondia la pregunta. No se encontraron otras RS
publicadas como articulos cientificos que respondieran la pregunta. A continuacion, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR 2 - . 2
(mes y aiio) pregunta de interés por la RS

Booth BNP (12 estudios) y * Curva sROC
(2014) 10/16 2014 NT-proBNP (20 * LR-

(31) estudios) * LR+

Doust

2 tudi
(2004) 8/16 2002 0 estudios - DOR
observacionales

(32)
Egg; 12/16 Marzo 37 estudios * Sensibilidad

(33) 2017 observacionales * Especificidad

* Sensibilidad

NICE 8 estudios * Especificidad

(2018) 12/16 2010 . * Valor predictivo positivo
observacionales - .
(7) * Valor predictivo negativo
* Curva ROCo AUC

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS de Booth
et al. (2014) (31), de Doust et al. (2004) (32), de Taylor et al. (2018) (33) y de NICE (2018)
(7), debido a que tuvieron buena calidad, realizaron una busqueda reciente, con un buen
puntaje en el AMSTAR 2.

*  CurvasROC

@)

O

O

O

La RS de Booth et al. (2014) (31) realizé un MA sobre la exactitud diagndstica
del BNP (12 estudios) y NT-proBNP (20 estudios) en el diagndstico de ICC en el
ambito de atencidn primaria. Para el punto de corte éptimo del BNP y del NT-
proBNP, el AUC de la curva SROC fue 0.81 (IC95%: 0.77-0.84) y 0.86 (1C95%:
0.82-0.88), respectivamente.

Likelihood ratio negativo (LR-)

La RS de Booth et al. (2014) (31) realizé un MA sobre la exactitud diagndstica
del BNP (12 estudios) y NT-proBNP (20 estudios) en el diagnéstico de ICC en
comparacién con el criterio clinico en el ambito de atencién primaria. Para el
punto de corte éptimo del BNP y del NT-proBNP, el LR- fue 0.30 (1C95%: 0.16-
0.55) y 0.23 (IC95%: 0.16-0.34), respectivamente.

Likelihood ratio positivo (LR+)

La RS de Booth et al. (2014) (31) realizé6 un MA sobre la exactitud diagndstica
del BNP (12 estudios) y NT-proBNP (20 estudios) en el diagnéstico de ICC en
comparacién con el criterio clinico en el ambito de atencién primaria. Para el
punto de corte éptimo del BNP y del NT-proBNP, el LR+ fue 2.27 (IC95%: 1.59-
3.24) y 2.18 (1C95%: 1.81-2.63), respectivamente.

Odds ratio de diagndstico (DOR)

La RS de Doust et al. (2004) (32) realizé un MA de 20 estudios observacionales.
Evalud la exactitud diagndstica del BNP en comparacion con diferentes




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

estandares de referencia (Fraccién de eyeccién ventricular izquierda < 40%,
FEVI 45%-55%, criterio clinico, ecocardiograma), para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca. EI DOR del BNP vs el criterio clinico (7 estudios) fue 30.9
(1C95%: 27.0-35.4) para el diagndstico de insuficiencia cardiaca.

* Sensibilidad y especificidad

o La RS de Taylor et al. (2018) realizé un MA de 37 estudios observacionales. Se
evalud la exactitud de las pruebas BNP y NT-proBNP para el diagnéstico de ICC
en comparacion con un estandar de referencia (evaluacién clinica,
ecocardiograma o ambos). La sensibilidad global del BNP fue 0.95 (1C95%:
0.90-0.98) y la especificidad global fue 0.64 (1C95%: 0.46-0.78), con un umbral
de 100 pg/ml para el diagnéstico de ICC. La sensibilidad global del NT-proBNP
fue 0.99 (1C95%: 0.57-1.00) y la especificidad global fue 0.60 (IC95%: 0.44-
0.74), para un umbral de 125 pg/ml recomendado por la Sociedad Europea de
Cardiologia, para el diagnéstico de ICC.

o La RS de NICE (2018) realiz6 un MA de la actualizacion de la RS de la CG108
(2010) e incluyé 8 estudios observacionales. Se evalud la exactitud diagnéstica
del BNP y NT-proBNP para el diagnéstico de ICC. La sensibilidad global del NT-
proBNP (3 estudios, n=826) fue 0.96 (1C95%: 0.72-1.00) y la especificidad global
fue 0.48 (1C95%: 0.18-0.80), con un umbral de 125 pg/ml para el diagnédstico
de ICC.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* El GEG considerd importante mencionar que, en pacientes con duda diagndstica de
ICC, medir los péptidos natriuréticos en sangre permitiria descartar ICC. La RS de
Booth (2014) sefiala que un resultado negativo de BNP descarta ICC, sobre todo en
pacientes de bajo riesgo que acuden a atencidn primaria y a los servicios de
emergencia, por lo que seria innecesario referirlos para ecocardiograma. Se hallé un
LR —de 0.18 (IC 95% 0.13 — 0.23).

* Eluso de BNP y NT-proBNP en pacientes en los cuales existe duda diagndstica, fue
de ayuda, ya que identificé adecuadamente a los pacientes sin ICC y con ICC.

* Elusode BNPyNT-proBNP conlleva efectos adversos relacionados a la venopuncion.

* La mala clasificacién de los pacientes debido a una prueba falsamente negativa
podria generar retraso en el diagndstico; sin embargo, debemos denotar que es una
prueba para descartar, mas no es una herramienta de tamizaje.

Conclusién: El dosaje de BNP y NT-proBNP, es una buena opcidn siempre y cuando
exista duda diagnéstica, sobre todo para descartar la insuficiencia cardiaca crénica
(calidad de evidencia: Moderada)

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes y familiares
no tendrian diferencias marcadas sobre el uso de péptidos natriuréticos.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que un grupo importante
de médicos especialistas no tendria resistencia en optar por el uso de los péptidos
natriuréticos como prueba diagndstica en casos de duda diagndstica de ICC.

Factibilidad: EI GEG consideré que el uso de péptidos natriuréticos es una prueba
diagndstica disponible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de péptidos natriuréticos si generaria costos
adicionales para la instituciéon dado que actualmente son examenes disponibles en un
numero reducido de hospitales en el Seguro Social de Salud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

* Direccidn de la recomendacién: Considerando que el dosaje de BNP y NT-proBNP
presenta mayores beneficios y minimos efectos adversos en pacientes en los cuales
existe duda diagndstica, se decidié emitir una recomendacién a favor de su uso.

Fuerza de la recomendacion:

* Fuerza de la recomendacion: La calidad de la evidencia fue moderada, se consideré
que ademas que el dosaje de BNP y NT-proBNP seria aceptado por una gran
mayoria de los médicos especialistas, preferido por la mayoria de los pacientes,
relativamente costoso y poco factible de aplicar en todo el pais; por lo que se
decidié asignarle una fuerza condicional a esta recomendacién.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. EIGEG considerdimportante mencionar que, en pacientes con sospecha de ICC, utilizar
los limites sefialados por la Sociedad Europea de Cardiologia (12) de 35 pg/mLy de 125
pg/mL para el BNP y NT-proBNP, respectivamente, dado que la RS de NICE (2018) (7)
encontré dptimos valores de sensibilidad y especificidad en esos puntos de corte.
Valores por debajo de estos limites descartarian la ICC.

2. El GEG consideré importante mencionar que, en pacientes con valores elevados de
péptidos natriuréticos considerar la presencia de otras condiciones clinicas, ademas
de la ICC. Algunas de estas condiciones clinicas son: edad > 70 afios, hipertrofia
ventricular izquierda, isquemia, taquicardia, sobrecarga ventricular derecha,
hipoxemia (embolismo pulmonar), disfuncién renal (TGF estimada < 60mL/ minuto/
1.73 m2), sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes y cirrosis
hepatica.

3. ElIGEG consideré importante senalar que el diagnéstico de ICC con FE preservada debe
ademas complementarse con el dosaje sérico de péptidos natriuréticos, dado que la
presencia de valores altos forma parte de los criterios para esta condicion clinica, tal
como se indica en la GPC de la European Society of Cardiology (ESC) (12).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. Enadultos, la sospecha de ICC es clinica y se basa en la presencia de signos y sintomas
de congestidn y/o retencién hidrica tales como:

Signos Sintomas
Tercer ruido (ritmo de galope) Disnea paroxistica nocturna
Crepitantes Ortopnea
Ingurgitacion yugular Disnea de esfuerzo
Reflejo hepatoyugular Fatiga
Hepatomegalia Tos nocturna
Edema maleolar bilateral Frecuencia cardiaca >120 Ipm
Latido apical desplazado lateralmente Bendopnea

2. En adultos con sospecha de ICC, evaluar la probabilidad diagndstica de ICC mediante
de la identificacion de hallazgos en cualquiera de los siguientes aspectos:

1. Anamnesis: antecedente de enfermedad coronaria, antecedente de
hipertension arterial, antecedente de diabetes mellitus, exposicion a
farmacos cardiotéxicos, exposicidon a radiacion, uso de diuréticos, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna.

2. Examen fisico o radiografia de térax: estertores, edema bilateral de tobillo,
tercer ruido, ingurgitacién yugular, latido apical desplazado lateralmente,
cardiomegalia radioldgica.

3. Electrocardiograma: cualquier alteracién electrocardiografica.

Considerar como diagndstico improbable de ICC cuando ningln hallazgo esté
presente, diagndstico dudoso de ICC a la presencia de hallazgos en solo 1 aspecto y
diagndstico probable de ICC a la presencia de hallazgos en mas de 1 aspecto.

Recomendaciones:

3. En adultos con diagndstico dudoso de ICC, sugerimos realizar dosaje de péptidos
natriuréticos (BNP o NT-proBNP) séricos para descartar ICC.
Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Baja (D®OO)

Puntos de buena practica clinica:

4. Con respecto al uso de péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP):

e Considerar valores de BNP <35 pg/ml o de NT-proBNP <125 pg/ml para
descartar IC.

e En adultos con valores elevados de péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP),
considerar la presencia de otras condiciones clinicas, ademas de la ICC, como:
edad >70 afos, hipertrofia ventricular izquierda, isquemia, taquicardia,
sobrecarga ventricular derecha, hipoxemia (embolismo pulmonar), disfuncion
renal (TFG <60ml/min/1.73 m2), sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), diabetes mellitus y cirrosis hepatica.

5. Enadultos con sospecha de IC, considerar realizar un ecocardiograma para establecer
el diagndstico confirmatorio de ICCy clasificarla seguin la determinacién de la fraccion
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de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo en: ICC con FE reducida (<40%), ICC con FE
intermedia (41 — 49%) e ICC con FE preservada (250%).

En adultos con ICC con FE preservada (250%), considerar realizar dosaje sérico de
péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP) en caso no se haya realizado previamente.

En adultos con diagndstico confirmatorio de ICC, utilizar la clasificacién funcional de
la New York Heart Association (NYHA) y la clasificacion por estadios de la American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para guiar el
tratamiento y determinar el prondstico de la enfermedad.

Clasificacién funcional de la IC*
Clase funcional Limitaciones de la actividad fisica
No hay limitacién para la actividad fisica. Actividad fisica
habitual no produce sintomas.
Limitacidn leve de la actividad fisica. Actividad fisica
1] habitual provoca sintomas de IC, fundamentalmente
disnea.
Limitacién marcada de la actividad fisica. Actividad
I} fisica menos a la habitual (esfuerzos menores) provoca
sintomas.
Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin
sintomas o sintomas de IC en reposo.
" Fuente: New York Heart Association (NYHA)

\"

Clasificacién por estadios de la IC*
Estadio Limitaciones de la actividad fisica
Pacientes con alto riesgo de IC, pero sin anormalidad

A cardiaca estructural aparente o sintomas de IC.
Pacientes asintomaticos, con anormalidad cardiaca

B estructural (antecedente de infarto al miocardio,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad valvular
asintomatica).

c Pacientes sintomaticos, con anormalidad cardiaca
estructural.

D Pacientes sintomaticos, con anormalidad cardiaca

estructural y refractarios al tratamiento estandar.
fFuente: American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA).
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Tratamiento de la ICC FE reducida (<40%) — Estadio B

Pregunta 3: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
reducida (<40%) estadio B, ése deberia usar IECA o ARA Il para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Usualmente la disfuncidn ventricular izquierda asintomdtica progresa a insuficiencia
cardiaca congestiva. Estudios sugieren que es posible retrasar o revertir la progresién de la
insuficiencia cardiaca con el diagndstico y tratamiento temprano a los pacientes que
presentan disfuncién ventricular izquierda con fraccidon de eyeccion baja (menor de 35 o
40%). El manejo con IECA puede reducir la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva
en pacientes con esta condicién. (1,2)

La indicacion de IECA o ARA (en pacientes que no toleran los IECA) en pacientes con
insuficiencia cardiaca en estadio B es respaldada por algunas guias de practica clinica, las
cuales se basan en estudios y consenso de expertos que sugieren un beneficio en esta
poblacién (2, 3, 4). Sin embargo, actualmente los efectos de los IECA o ARA no son del todo
claros por lo que el GEG decidié formular una pregunta al respecto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Para esta pregunta clinica se abordé las siguientes preguntas PICO

Pregunta . ‘s .. Desenlaces de la
g Paciente / Problema Intervencién / Comparacién . .,
PICO intervencion
* Mortalidad por todas las
Pacientes con causas
. . . * Mortalidad
insuficiencia cardiaca y IECA 0 ARAII/ .
3 ., . cardiovascular
fraccién de eyeccidn Placebo

* Muerte subita
* Recurrencia de infarto al
miocardio

reducida sin sintomas

Busqueda de RS:

Para la presente pregunta se realizd la busqueda GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Al no encontrarse RS se procedid a realizar la busqueda de ensayos clinicos publicados
como articulos cientificos, se encontré el ECA de SAVE 1992 (5) y SOLVD 1992 (6). Ambos
fueron considerados por contar con la evaluacién de los desenlaces priorizados por el GEG.

Resumen de la evidencia:

El estudio de SAVE (5) evalud y compard el uso de captopril versus placebo en pacientes
mayores de 21 afios de edad, con antecedente de infarto del miocardio estable y fraccién
de eyeccion reducida, asintomaticos (<40%).
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El estudio de SOLVD (6) evalud y comparo el uso de enalapril versus placebo en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda asintomatica y fraccién de eyeccién reducida (<35%).

PICO 3: IECA vs placebo:

e Mortalidad por todas las causas

o Elestudio de SAVE (n=2231) reportd que la mortalidad por todas las causas en
el grupo de pacientes que recibieron captopril fue menor en comparacién con
el grupo control (p = 0.019).

e Muerte cardiovascular

o El estudio de SAVE (n=2231) reportd que en aquellos pacientes en los cuales
no funciond el tratamiento con digitdlicos ni diuréticos, se inicio terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). A pesar de la
terapia asignada, el uso de algun IECA incrementd el riesgo de muerte. De
modo que, en aquellos pacientes que recibieron captopril (11%) fue menos
probable que recibieran algin IECA en comparacién con aquellos que
recibieron placebo (16%) (p<0.001).

e Hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca

o El estudio de SAVE (n=2231) reportd que la necesidad de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca congestiva fue asociada a un mayor riesgo de muerte. El
riesgo de hospitalizacién fue menor en aquellos pacientes que recibieron
captopril (14%) comparado con aquellos que recibieron placebo (17%)
(p=0.019).

o El estudio de SOLVD (n=4228) reportd que hubo menos casos de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes que
recibieron enalapril (2.7%) comparado con aquellos que recibieron placebo
(4.8%) (p<0.001).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparacién con el grupo que recibié placebo, el grupo que recibié IECA presentd:

o Menor riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de la evidencia: Baja,
ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo para hospitalizacién (calidad de la evidencia: Baja, ver Anexo
N° 4)

Conclusioén: El grupo que recibié IECA presenté mayor beneficio comparado con grupo que
recibid placebo (certeza de evidencia: Baja).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia que mas beneficios les confiera con menos efectos adversos.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: EI GEG consideré que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencion, debido a que forma parte
del manejo rutinario en este tipo de patologia.

Factibilidad: El GEG considerd que el tratamiento con IECA es una opcidn de tratamiento
disponible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de IECA no generaria costos adicionales para
la institucion, debido a que se encuentra dentro del petitorio institucional de
medicamentos.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacion: El GEG, considerando que el tratamiento con IECA
presentd beneficios significativos en los desenlaces priorizados en comparacién con
el placebo, y es un tratamiento disponible que proporciona la institucién, se decidid
recomendar su uso en los pacientes con ICC con fraccion de eyecciéon reducida sin
sintomas (estadio B). En tal sentido, se decidié emitir una recomendacion a favor
del uso de IECA en pacientes con estadio B.

Fuerza de la recomendacién: A pesar de que la certeza de la evidencia fue baja
calidad,

GEG considerd que la indicacién de IECA en pacientes con estadio B es una practica
cuya aceptabilidad, valores y preferencias, y costos son favorables para la
prevencion de la progresion de la enfermedad, por lo que se decidié establecer una
fuerza fuerte a la recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG considerd importante brindar pautas respecto al uso de IECA o ARA Il tales

como: la necesidad de verificar la funcién renal y electrolitos antes de iniciar el
tratamiento y durante el seguimiento, la titulaciéon de la dosis a intervalos de 2 a 4
semanas, tener en cuenta el riesgo de hiperkalemia sobre todo en pacientes con
disminucion de la funcidn renal y el control de la presidn arterial durante los ajustes
de dosis correspondientes, esto en relacidn a las recomendaciones de las GPC NICE

(2018) (34) y de la GPC de la European Society of Cardiology (ESC) (12).
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Recomendaciones:

1. En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio B, recomendamos administrar
IECA (o ARA Il en caso de intolerancia a IECA) para el tratamiento de la enfermedad.
Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Baja (D OO)

Puntos de buena practica clinica:

2. Conrespecto al uso de IECA o ARA II:

Iniciar IECA o ARA Il en pacientes con TFG 230 ml/min/1.73 m2 (mediante la
formula CKD-EPI), creatinina <2.5 mg/dl y potasio sérico <5.0 mEq/L.
Considerar iniciar con dosis bajas vy titular la dosis cada 2 a 4 semanas hasta
llegar a la dosis maxima tolerada de IECA o ARA Il

Considerar monitorizar el potasio sérico y funcién renal, al inicio y como parte
del seguimiento con intervalo de 2 semanas o segun criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla renal, especialmente en pacientes
con TFG entre 30 y 60 ml/min/1.73 m2.

Suspender el IECA o ARA Il si el potasio sérico es >6 mEq/L o cuando la TFG sea
<30 ml/min/1.73 m2.

Considerar medir la presion arterial antes y después de incrementar la dosis
del IECA o ARA I, y cuando se aifada un diurético.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
reducida (<40%) estadio B, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Los betabloqueantes son farmacos que se usan principalmente en enfermedades
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, generando una accién simpaticomimética
intrinseca (35).

Su accidn se basa en la uniéon con los receptores B1 y B2, los cuales tienen una funcién en
el aumento de la automaticidad cardiaca, la velocidad de conduccién, la liberacién de
renina, relajacion de los musculos lisos y el aumento de los efectos metabdlicos. La unién
de los betabloqueador y dichos receptores, provoca la inhibicidn de estas funciones (36).

Actualmente, se realiza la indicacién de betabloqueadores en pacientes con insuficiencia
cardiaca de fraccién de eyeccién reducida; sin embargo, existe incertidumbre sobre el uso
de estos farmacos en el subgrupo de pacientes en estadio B. Por este motivo el GEG decidié
formular una pregunta al respecto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Intervencion /
Comparacion

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema

= Mortalidad por
todas las causas
= Mortalidad
Pacientes con insuficiencia cardiovascular
, ., . Betabloqueadores / L
1 cardiaca y fraccién de eyeccion Placebo = Muerte subita
reducida sin sintomas = Recurrencia de
infarto al miocardio
= Retraso de

sintomas

Busqueda de RS y estudios primarios:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Al no encontrarse ninguna RS se procedid a realizar la busqueda de ensayos clinicos
publicados como articulos cientificos, encontrandose el ECA de Colucci (37). Asi mismo se
reconocid una revision de literatura que recopildé referencias de estudios que podrian
responder la pregunta pico, incluyéndose el ECA de Dargie (38).

Se incluyd sélo el ECA de Dargie (38) por contar con la evaluacién de los desenlaces
priorizados por el GEG.
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Resumen de la evidencia:
El estudio de Dargie (38) evalud y comparé el uso de carvedilol versus placebo en pacientes
de 18 afos categorizados como pacientes en estadio B, con antecedente de infarto al

miocardio estable y fraccion de eyeccion reducida (<40%).

PICO 4: Beta Bloqueadores vs placebo/no tratamiento:

=  Mortalidad por todas las causas

o El estudio reporté que la mortalidad por todas las causas en el grupo de
pacientes que recibieron carvedilol fue del 12% comparado con el 15% en el
grupo que recibié placebo, siendo este resultado estadisticamente
significativo a favor de carvedilol (0.77; 1C95% 0.60-0.98).

= Muerte cardiovascular

o Sereportd que la mortalidad cardiovascular fue de 11% vs 14% en el grupo que
recibié carvedilol comparado con el placebo respectivamente, siendo
estadisticamente significativo a favor de carvedilol (0.75; 1C95% 0.58-0.96).

= Muerte subita

o El porcentaje de pacientes que tuvieron muerte subita fue de 5% en el grupo
de carvedilol y 7% en el grupo placebo, obteniéndose un efecto a favor del
carvedilol sin ser estadisticamente significativo (0.74; 1C95% 0.51-1.06).

= Infarto al miocardio no fatal

o Seencontré que la recurrencia de infarto al miocardio no fatal fue mayor en el
grupo de placebo frente al grupo que recibié carvedilol, 6% comparado con
3%, siendo estadisticamente significativo a favor del carvedilol (0.59; 1C95%
0.39-0.90).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacién con el grupo que recibié placebo, el grupo que recibidé beta
bloqueadores presenté:

o Menor riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de la evidencia: Baja,
ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo para muerte subita (calidad de la evidencia: Baja, ver Anexo
N° 4)

o Menor riesgo para recurrencia de infarto al miocardio no fatal (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

*  Conclusion: El grupo que recibid beta bloqueadores presenta un beneficio mayor al
grupo que recibio placebo (certeza de evidencia: Baja).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.
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Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia que mds beneficios les confiera con menos efectos adversos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencion, debido a que forma parte
del manejo rutinario en este tipo de pacientes.

Factibilidad: El GEG considerd que el tratamiento con beta bloqueadores es una opcién de
tratamiento disponible en la institucién.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso beta bloqueadores no generaria costos
adicionales para la institucién, debido a que se encuentra dentro del stock de
medicamentos institucionales.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

* Direccion de la recomendacion: Considerando que el tratamiento con beta
bloqueadores presentd beneficios significativos en la mayoria de desenlaces
priorizados en comparacién con el placebo, y es un tratamiento disponible y de
bajo costo que proporciona la institucién, el GEG decidié recomendar su uso en los
pacientes con ICC con fraccidn de eyeccidn reducida sin sintomas (estadio B). Por
este motivo, se decidid emitir una recomendacién a favor del uso de beta
bloqueadores en pacientes con estadio B.

* Fuerza de la recomendacion: La certeza de la evidencia es de baja calidad; sin
embargo, el GEG considerd que el uso de beta bloqueadores en pacientes con
estadio B es una practica rutinaria dentro de la institucién y cuyos costos serian
minimos, en ese sentido, se decidi®6 otorgarle una fuerza fuerte a la
recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG considerd importante brindar pautas respecto al uso de betabloqueadores:
Sobre la forma de titulacion de los BB, se sefiala que se debe iniciar con dosis bajas y
tratar de llegar a la dosis maxima tolerada en titulaciones cada 2 a 4 semanas (39);
informar al paciente que los beneficios de la terapia con BB no son observables de 3 a
12 meses de iniciada, por lo que se debe animar al paciente a adherirse a ella a pesar
de no evidenciar los beneficios a corto plazo (39, 40) y sobre la retencidn transitoria
de liquidos. Ademas, sefialar que la titulacién de BB puede producir un deterioro
transitorio y ligero de la clase funcional que no amerita suspender o disminuir la dosis
(40).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio B, recomendamos administrar BB
para el tratamiento de la enfermedad.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PHOO)

Puntos de buena practica clinica:

2. Conrespecto al uso de BB:

Iniciar con dosis bajas y titular la dosis cada 2 a 4 semanas hasta llegar a la dosis
maxima tolerada de BB.

Durante el proceso de titulacién de dosis se podria experimentar un deterioro
ligero y transitorio de la capacidad funcional, esto no debe motivar a suspender
o disminuir la dosis del BB.

De ser necesario la suspension del BB, debe realizarse de forma gradual para
evitar aumentar el riesgo de angina y/o infarto al miocardio en pacientes
predispuestos. Informar a los pacientes que el beneficio sintomatico
(hemodinamico) y de aumento de la supervivencia de los BB, ocurre a largo
plazo y que podria experimentar una exacerbacidn transitoria de signos y
sintomas de congestion y/o retencion de liquidos durante el proceso de
titulacion de dosis.
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Tratamiento de la ICC FE reducida (<40%) — Estadio C

Pregunta 5: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar IECA o ARA Il para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina tipo 2 (ARA-II) tienen como finalidad bloquear el sistema renina
angiotensina-aldosterona, pero llevan a cabo este efecto con mecanismos de accién
diferentes.

Los IECA como enalapril o captopril actian degradando la enzima que convierte la
angiotensina | en su forma activa, mientras que los ARA-Il como losartan o valsartdn
impiden que la angiotensina Il se acople al receptor de angiotensina de tipo 2, producto de
lo cual se evitan los efectos de la activacion de dicho receptor pero no evita la degradacién
de la angiotensina (41).

A pesar de que el uso de IECA y ARA-Il se considera el manejo estandar para pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion reducida (42), es importante
considerar los mecanismos de accién de ambos grupos farmacolégicos. En ese sentido, se
han propuesto nuevos mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen el proceso de fibrosis
cardiaca. Por ejemplo, se ha propuesto que la angiotensina Il induciria fibrosis cardiaca a
través de la acciéon del factor de necrosis tumoral alfa y el receptor de angiotensina | (43),
por lo que habria incertidumbre si se debiera brindar ARA-II o IECA.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencu?rl] / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
IECA 0 ARA I/ * Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia placebo o cualquiera * Mortalidad cardiovascular
5 cardiaca cronica con FE de los fdrmacos * Hospitalizacidn por insuficiencia
reducida (<40%) considerados como cardiaca
intervencion * Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontro la RS de Xie et al. (2016) (44), que respondia la pregunta. A continuacién, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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. Fecha de la Numero de estudios | Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en 5
RS busqueda que responden la que son evaluados por la RS
AMSTAR 2 o . .
(mesyafio) | pregunta de interés
* Mortalidad por cualquier causa
. * Hospitalizacion por insuficiencia
Xie et al. .
(2016) 14/16 Mayo 2015 10 ECA cardiaca
* Descontinuacion por cualquier
evento adverso

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia a la RS de Xie
et al. (2016) (44), debido a que contd con adecuada calidad metodoldgica reflejada en su
puntaje en el AMSTAR 2.

Se decidié no actualizar la RS de Xie et al. (2016) (44), debido a que la busqueda fue
considerada reciente, siendo poco probable que existan mas estudios recientes.

*  Mortalidad por cualquier causa

o LaRSde Xie et al. (2016) (44) realizé un MA de 5 ECA (n=19,605) que encontré
que la incidencia de mortalidad por cualquier causa fue similar en el grupo
tratado con ARA Il (1795/9910=18.1%) en comparacidn con el grupo tratado
con IECA (1691/9695=17.4%) (OR: 1.07, IC 95%: 0.94 a 1.21).

*  Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

o LaRSde Xie et al. (2016) (44) realizé6 un MA de 5 ECA (n=19,605) que encontré
que la incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue similar en el
grupo tratado con ARA Il (1558/9910=15.7%) en comparacion con el grupo
tratado con IECA (1531/9695=15.8%) (OR: 1.03, IC 95%: 0.89 a 1.19).

* Descontinuacion por cualquier evento adverso

o LaRSde Xie et al. (2016) (44) realizé un MA de 5 ECA (n=19,605) que encontré
que la incidencia de descontinuacién por cualquier evento adverso fue menor
en el grupo tratado con ARA |l (682/9559=7.1%) en comparacién con el grupo
tratado con IECA (1072/9656=11.2%) (OR: 0.59, IC 95%: 0.48 a 0.74).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
* En comparacion con el IECA, el tratamiento con ARA Il presento:

o Similar incidencia de mortalidad por cualquier causa (calidad de la
evidencia: Moderada, ver Anexo N° 4)

o Similar incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (calidad de
la evidencia: Moderada, ver Anexo N° 4)

o Menor incidencia de descontinuacion por cualquier evento adverso
(calidad de la evidencia: Moderada, ver Anexo N° 4)
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* Conclusion: El tratamiento con ARA Il presenta similares beneficios que el
tratamiento con IECA (calidad de la evidencia: Moderada).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG consideré que un grupo importante de
pacientes estarian de acuerdo con recibir tratamiento con IECA o ARA Il

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: EI GEG consideré que los médicos
especialistas aceptarian con facilidad el uso de IECA o ARA Il, dado que es parte de su

practica clinica habitual.

Factibilidad: El GEG considerd que el IECA o ARA Il son opciones de tratamiento disponibles
en la institucidn.

Uso de recursos: El GEG considerd que el IECA o ARA Il no generarian costos adicionales
para la institucion.

Direccién y fuerza de la recomendacion:
* Direccidon de la recomendaciéon: Considerando que el ARA Il presenta similares
beneficios que el IECA y ambas intervenciones son aceptadas por los especialistas,

se decidié emitir una recomendacion a favor de ambas intervenciones.

* Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de evidencia fue
moderada, se decidio asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C, recomendamos administrar
IECA (o ARA Il en caso de intolerancia a IECA) para el tratamiento de la enfermedad.
Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Moderada (PP D O)
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Pregunta 6: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccién de eyeccién
reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar betabloqueadores para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Los pacientes en estadio C de esta enfermedad son pacientes con sintomas previos
asociados con una enfermedad cardiaca estructural subyacente (45).

La beta bloqueadores (BB) son inhibidores competitivos de la actividad adrenérgica al
bloquear los receptores (B1 y B2) usadas por las catecolaminas adrenalina y noradrenalina
(46).

La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca muestra un incremento de actividad
adrenérgica desde etapas tempranas, asociada a progreso de la enfermedad (47, 48). Los
efectos de BB previenen los efectos téxicos de las catecolaminas sobre el miocardio y el
consecuente empeoramiento de la enfermedad al restablecer la respuesta de los
receptores B, que la estimulacién adrenérgica crénica ha reducido, y disminuir el ritmo
cardiaco y la vasoconstriccion (49).

El GEG considerd importante conocer los efectos de los BB en términos de mortalidad,
hospitalizacidn y eventos adversos y valorar su relevancia en la terapia de la insuficiencia
cardiaca en estadio C con FER reducida.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . - .. Desenlaces de la
Paciente / Problema Intervencién / Comparacién . .,
PICO intervencion
6 En pacientes con | Beta bloqueadores / * Mortalidad por
insuficiencia cardiaca | Placebo o no tratamiento cualquier causa
cronica  estadio C con * Hospitalizacién por
Fraccion de  Eyeccion insuficiencia cardiaca
reducida (FER <40%) » Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3).

En la busqueda de RS incluidas en GPC no se encontré una que respondiera a la PICO
planteada. En la busqueda de RS como articulo cientifico de novo se encontré 3 RS que
respondian a la PICO planteada, la RS de Burnet 2017 (50) Thomsen 2016 (51) y la de Barron
2013 (52).
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. Fechadela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR 2 - . s
(mes y aiio) pregunta de interés por la RS
iti Mortalidad por todas las
Burnet Crltlcar_nente Abril 2015 22 ECA . i p
(2017) Bajo causas
e Mortalidad por todas
Thomsen | Criticamente | Diciembre 30 ECA las causas
(2016) Bajo de 2014 e Hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca
. De 1950 a e Eventos adversos:
Barron Criticamente . . . .
. noviembre 9 ECA e Hiperglicemia
(2013) bajo
2011 e Bradicardia

Las dos RS con mayor calidad y con busquedas mas actuales fueron las de Burnet 2017 (50)
y de Thomsen 2016 (51). La RS de Thomsen 2016 (51) incluia mas estudios que la RS de
Burnet 2017 (50) y reportaba mas desenlaces de interés; adem3s, la RS de Burnet 2017 (50)
hizo un Network Metanalisis donde la efectividad de los BB en comparacidn con el placebo
se midié a través de comparaciones indirectas.

Por estas razones se decidid tomar como referencia la RS de Thomsen 2016 (51) que incluia
mayor cantidad de estudios y evalué la efectividad de los beta-bloqueadores de manera
directa. Se decidié usar la RS de Barron 2013 (52) para desenlaces de efectos adversos por
ser la Unica RS encontrada que los reportaba.

La RS de Thomsen 2016 (51) hizo una busqueda inicial de los ECA incluidos en dos GPC: ESC
2012 (53) y ACCF/AHA 2013 (54) vy realizé un andlisis primario con los 15 ECA encontrados,
posterior a eso, realizé un analisis de sensibilidad donde incluyé otros 15 ECA encontrados
en una busqueda sistematica realizada en Pubmed. Los resultados que se presentan son los
reportados en el analisis de sensibilidad que incluyé 30 ECA.

Resumen de la evidencia:

PICO 6: Beta-blogueadores vs placebo/no tratamiento:

= Mortalidad por todas las causas

o Para este desenlace se decide tomar como referencia la RS de Thomsen 2017
(51) que incluyd 29 ECA con 21 603 pacientes y un tiempo de seguimiento de
2.8 a 45.5 meses, reportados en los 15 ECA extraidos de las dos GPC, el autor
no reporta el tiempo de seguimiento global de los 29 ECA incluidos.

o La RS de Thomsen 2016 (51) hallé que la incidencia de mortalidad por todas
las causas en el grupo que recibié beta bloqueadores (BB) (1337/11288 =
11.84%) fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento (1635/10315 =
15.85%). El RR obtenido fue de 0.79 IC 95% [0.74 — 0.85]. La heterogeneidad
del MA fue menor al 40% por lo que se tomé el resultado reportado con efecto
fijo.

o ElIGEG no considerd actualizar la RS pues su busqueda fue reciente (2014).
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= Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o La RS de Thomsen 2016 (51) incluyé 20 ECA con 19 342 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 2.8 a 45.5 meses, reportados en los 15 ECA extraidos de las
dos GPC, el autor no reporta el tiempo de seguimiento global de los 20 ECA
incluidos.

o La incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el grupo que
recibié beta bloqueadores (BB) (1575/9966 = 15.8%) fue menor que en el
grupo placebo o no tratamiento (1981/9376 = 21.1%). Se hallé un RR de 0.74
IC 95% [0.65 — 0.84]. La heterogeneidad del MA fue mayor al 40% por lo que
se tomo el resultado reportado con efecto aleatorio.

o EI GEG no consideré actualizar la RS pues su busqueda fue reciente (2014).

= Eventos adversos: Hiperglicemia

o Para este desenlace se toma como referencia la RS de Barron 2013 (52) que
incluye a 4 ECAS con 3443 pacientes con un rango de seguimiento de 3 a 24
meses.

o El porcentaje de eventos de hiperglicemia en el grupo que recibié beta
blogqueadores (BB) (300/1858 = 16.1%) fue mayor que en el grupo placebo o
no tratamiento (213/1585 = 13.4%). Se hallé un OR de 1.313 IC 95% [1.083 —
1.593].

= Eventos adversos: Bradicardia

o Para este desenlace se toma como referencia la RS de Barron 2013 (52) que
incluye a 9 ECAS con 15 383 pacientes con un rango de seguimiento de 3 a 24
meses.

o El porcentaje de eventos de hiperglicemia en el grupo que recibié beta
bloqueadores (BB) (387/7836 = 4.9%) fue mayor que en el grupo placebo o no
tratamiento (122/7547 = 1.6%). Se hallé un OR de 3.4501C95% [2.194 — 5.424].

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

*  En comparacion con el grupo que recibié placebo o no tratamiento, en el grupo que
recibio beta bloqueadores (BB) presenté:

o Menor riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Moderada, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca (certeza de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo de Bradicardia (certeza de la evidencia: Moderado, ver Anexo
N° 4)

o Similar riesgo de Hiperglicemia (certeza de la evidencia: Baja, ver Anexo N°
4)

*  Conclusion: El grupo que recibié beta bloqueadores (BB) presenta un beneficio claro
sobre el grupo que recibié placebo o no tratamiento (certeza de evidencia:
Moderada).
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Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia que mas beneficios les confiera con menos efectos adversos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que los médicos
especialistas no tendrian resistencia en optar por la intervencién de evidenciar beneficio
claro.

Factibilidad: El GEG considerd que el tratamiento con beta bloqueadores (BB) es una opcién
de tratamiento disponible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso beta bloqueadores (BB) no generaria costos
adicionales para la institucidn, ya que actualmente son parte rutinaria del tratamiento de
estos pacientes.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
* Direccion de la recomendacion: Considerando que el tratamiento con beta
bloqueadores (BB) presentd beneficios significativos en comparacion con el placebo
o no tratamiento, el GEG decidié emitir una recomendacién a favor del uso de beta
bloqueadores (BB) en pacientes con insuficiencia cardiaca y FER.
*  Fuerza de la recomendacién: Considerando que la evidencia es de moderada certeza

se decidié emitir una recomendacion fuerte.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. Enadultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C, recomendamos administrar BB
para el tratamiento de la enfermedad.
Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Muy Baja (POOO)
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Pregunta 7: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
reducida (<40%) estadio C, ¢ése deberia usar antagonistas del receptor de
mineralocorticoides para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

Por mucho tiempo, ha sido un tema de interés el rol del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en la remodelacidn cardiaca y progresion de la insuficiencia cardiaca
(55). Aunque la activacion del SRAA, puede ser compensatoria en las primeras etapas de la
enfermedad, la activacion a largo plazo es desadaptativa. Es asi que el efecto de la
exposicién crénica a la aldosterona, como producto final del SRAA, se asocia a fibrosis
cardiaca, retencion de sodio y otras vias que contribuyen a los trastornos hemodinamicos
y anatdmicos de la insuficiencia cardiaca (56, 57).

Debido a lo antes mencionado, es racional pensar que bloquear la accién de la aldosterona
podria ser uno de los mecanismos adicionales a través del cual se lograria evitar la
progresion de la insuficiencia cardiaca.

En los ultimos afios, varios estudios han investigado si la terapia con los antagonistas de
receptores de mineralocorticoides (ARM) daria lugar a beneficios clinicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica sintomaticos (estadio C) con fracciéon de eyeccion (FE)
reducida (57). No obstante, se debe tener en cuenta que los ARM podrian agregar un riesgo
potencial de eventos adversos al ser indicados concomitantemente con otros farmacos que
afectan el SRAA, incluidos trastornos electroliticos (particularmente hiperkalemia),
hipotensidn y afectacidon renal (58).

Las dudas sobre los beneficios del uso de ARM y las inquietudes sobre sus posibles efectos
adversos e interaccion con otros medicamentos que son parte del manejo de un paciente
en insuficiencia cardiaca crénica con FE reducida han llevado a evaluar la evidencia clinica
disponible para valorar su eficacia.

El GEG considerd importante conocer los efectos del uso de los ARM en términos de
mortalidad, hospitalizacion y eventos adversos como parte de la terapia de insuficiencia
cardiaca crénica en estadio C con FE reducida.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:
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Intervencion

Fraccion de
Eyeccidn
reducida (< 40%)

Terapia estdndar + Placebo

Pregunta Paciente /
Desenlaces de la intervencion
PICO Problema / .,
Comparacion

* Mortalidad por todas las

Adultos con P

insuficiencia causas

, .. . . . * Mortalidad cardiovascular
cardiaca crénica Terapia estandar + Antagonistas de e
. . . * Hospitalizaciones por todas
estadio C, con mineralocorticoides (ARM) /
7 las causas.

* Eventos adversos:
Hiperkalemia, hipotension,
deterioro de funcidn renal,
ginecomastia.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS

publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de

métodos.

Se encontrd las RS de NICE 2018 (59) y Berbenetz 2016 (60), que mejor respondian la
pregunta. Ademas, se encontré el ECA de Pitt 2003 (61), el cual no fue incluido en la RS de
NICE; sin embargo, abarca una poblacién especifica de pacientes en insuficiencia cardiaca

con FE reducida que el GEG consideré importante tomar en cuenta. A continuacion, se

resumen las caracteristicas de las RS y el ECA mencionados:

Revisiones sistematicas

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en p
RS busqueda que responden la que son evaluados por la RS
AMSTAR 2 o . .
(mesyaiio) | pregunta de interés
* Mortalidad por todas las causas.
* Hospitalizacion por todas las
NICE Diciembre causas.
(2018) 14/16 4 * Eventos adversos: Hiperkalemia,
2017 . L .
Cambio en creatinina, cambio en
TFG(e), hipotensidn,
ginecomastia.
* Mortalidad cardiovascular
* Mortalidad por todas las causas.
Berbenetz Enero NN
2016 6/16 2005 11 * Hospitalizacion por causa
( ) cardiaca.
* Eventos adversos: Hiperkalemia.
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Ensayos Clinicos Aleatorizados

.. Intervencion Riesgo
Poblacién
ECA (n) / Desenlaces de sesgo
Comparador global
Pacientes con .
ot dod Eplerenona e Mortalidad por todas
InTarto aguao ae / |
) i as causas.
mllocardlo (3a14 Placebo e Mortalidad por causa
Pitt dias post evento) * Todos recibian terapia cardiovascular
con disfuncion médica 6ptima, que podria e )
(2003) ventricular incluir inhibidores de la ECA, | © Hospitalizacion por Bajo
EPHESUS izauierd bloqueadores de los receptores cualquier causa.
.|zqu!e.r a e de angiotensina, diuréticosy | o Hospitalizacién por
insuficiencia beta bloqueadores, asi como evento cardiovascular
cardiaca < o terapia de reperfusion
di FE £ 40% iad fusio ’
N = 6642 coronaria. e Eventos adversos

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS de NICE
2018, debido a que fue la que contd con adecuada calidad metodoldgica reflejada en el
puntaje de AMSTAR 2 e incluyé a los estudios mas representativos, con mayor

homogeneidad en la poblacién estudiada y el mayor nimero de desenlaces de interés
considerados por el GEG. Ademas, se decidié tomar en cuenta a los resultados dados por el
ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) para los desenlaces de interés mencionados.

PICO 7: Terapia estandar + Antagonistas de mineralocorticoides (ARM) vs Terapia estandar

+ Placebo:

=  Mortalidad por todas las causas

O

La RS de NICE 2018 incluyd 3 ECA con un total de 4621 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 1 a 2.5 afios.

Se encontré disminucion de la mortalidad en el grupo que recibié ARM en un
22% respecto al grupo que recibié placebo; sin embargo, el IC llegd a
sobreponer la unidad (HR de 0.78,1C95% [0.61 - 1.00]). No obstante, es posible
que si se aumenta el tamafio de muestra se evidenciaria un probable beneficio
para el uso del ARM en mortalidad ya que el IC fue limitrofe.

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyé una poblacion de 6632 participantes
post infartados, con un tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. La
incidencia de mortalidad por todas las causas en el grupo que recibi6 ARM
(478/3319 = 14.4 %) fue menor que en el grupo placebo (554/3313 = 16.7%).
Se calculé un RR de 0.85, IC 95% [0.75 - 0.96].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) también reportd una menor incidencia de
mortalidad por causa cardiovascular en el grupo que recibié ARM (407/3319 =
12.3 %) a comparacion del grupo placebo (483/3313 = 14.6%). Se calculd un
RR de 0.83, IC95% [0.72 - 0.94].

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).
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Hospitalizacion por todas las causas

O

La RS de Martin 2018 incluyd 2 ECA con un total de 4400 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 21 a 24 meses.

La tasa de hospitalizaciones por todas las causas en el grupo que recibié ARM
(314 eventos por 1000 personas afio) fue menor que en el grupo placebo (397
eventos por 1000 personas afio). Se calculd una razén de tasas de 0.79, IC 95%
[0.71 - 0.87].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyd una poblacion de 6632 participantes
post infartados, con un tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. La
incidencia de hospitalizacidn por todas las causas en el grupo que recibié ARM
(1493/3319 = 45.0 %) fue menor que en el grupo placebo (1526/3313 = 46.1%)
sin significancia estadistica. Se calculé un RR de 0.95, IC 95% [0.89 - 1.02].

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

Hiperkalemia

O

O

La RS de NICE 2018 incluyé 4 ECA con un total de 4786 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 9 meses a 2.5 afios.

La incidencia de hiperkalemia en el grupo que recibio ARM (336/2386 = 14.1%)
fue mayor que en el grupo placebo (158/2400 = 6.6%). Se hall6 un RR de 1.97,
IC95% [1.18 — 3.27].

El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyd una poblacion de 6608 participantes
post infartados con los que se pudo valorar los eventos adversos, con un
tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. Se reportd un mayor nimero
de pacientes con Hiperkalemia en el grupo que recibié el ARM (eplerenona)
(113/3307 = 3.4 %) en comparacién del grupo que recibié placebo (66/3301 =
2.0%) con significancia estadistica (p <0.001).

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

Cambio en creatinina

O

La RS de NICE 2018 incluyd 1 ECA con un total de 2729 pacientes y un tiempo
de seguimiento promedio de 21 meses.

La media del cambio de creatinina desde el inicio hasta el final del seguimiento
en el grupo que recibié ARM (8 umol/L) fue mayor que en el grupo placebo
(3.5 umol/L). Se calculé una diferencia de medias entre ambos grupos de 4.5
umol/L, IC 95% [1.94 — 7.06] (0.051 mg/dI, IC 95% [0.02 — 0.08]) que no fue
considerado clinicamente importante para el GEG.

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

Cambio en TFG(e)
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o La RS de NICE 2018 incluyé 1 ECA con un total de 2737 pacientes y un tiempo
de seguimiento promedio de 21 meses.

o La media del cambio en la TFG(e) desde el inicio hasta el final del seguimiento
en el grupo que recibié ARM (-3.18 ml/min/1.73m?) fue mayor que en el grupo
placebo (-1.29 ml/min/1.73m?). Se calculé una diferencia de medias entre
ambos grupos de -1.89 ml/min/1.73m?, IC 95% [-3.26, -0.52] que no fue
considerado clinicamente importante para el GEG.

o El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

= Hipotension

o La RS de NICE 2018 incluyd 3 ECA con un total de 3176 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 9 meses a 2.5 afios.

o Laincidencia de hipotensién en el grupo que recibié ARM (59/1588 = 3.7%) fue
mayor que en el grupo placebo (48/1588 = 3.0%) sin significancia estadistica.
Se hallé un RR de 1.22, 1C95% [0.84 a 1.78].

o El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

= Ginecomastia

o La RS de NICE 2018 incluyd 1 ECA con un total de 1217 pacientes que utilizé
espironolactona como ARM y un tiempo de seguimiento promedio de 24
meses.

o Laincidencia de ginecomastia en el grupo que recibié ARM (55/603 = 9.1%)
fue mayor que en el grupo placebo (8/614 = 1.3 %). Se hallé un RR de 7.00, IC
95% [3.36 —14.57].

o El ECA de Pitt 2003 (EPHESUS) incluyé una poblacidn de 4696 participantes
post infartados con los que se pudo valorar el reporte de ginecomastia,
teniendo un tiempo de seguimiento promedio de 16 meses. Se encontré
similar frecuencia de ginecomastia para ambos grupos ARM, eplerenona:
12/2370 = 0.5 %, placebo: 14/2326 = 0.6%, p 0.70]. Esto debido a que, a
diferencia de la espironolactona, eplerenona es un ARM selectivo.

o El GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacion con el grupo que recibid placebo, en el grupo que recibié ARM
presento:

o Similar riesgo de mortalidad por todas las causas; pero con tendencia de
demostrar un menor riesgo (certeza de la evidencia: Muy Baja, ver Anexo
N° 4).
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o Menor tasa de hospitalizaciones por todas las causas (certeza de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4).

o Mayor riesgo de hiperkalemia (certeza de la evidencia: Baja, ver Anexo N°
4)

o Similar riesgo en el cambio de creatinina (certeza de evidencia: Moderada,
ver Anexo N° 4).

o Similar riesgo en el cambio de TFG(e) (certeza de evidencia: Moderada, ver
Anexo N° 4).

o Similar riesgo de hipotensién (certeza de evidencia: Muy Baja, ver Anexo N°
4)

o Mayor riesgo de ginecomastia con espironolactona (certeza de evidencia:
Moderada, ver Anexo N° 4).

e Conclusion: El grupo que recibié ARM presenta mayores beneficios en comparacion
con el grupo que recibié placebo, sin producir eventos adversos importantes;
excepto por la hiperkalemia con espironolactona (certeza de evidencia: Baja).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian optar por la terapia con MRA, ya que los beneficios superan los riesgos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que al haberse observado
gue los efectos beneficiosos de los ARM en mortalidad y hospitalizacion superaron el riesgo
de hiperkalemia y el posible impacto en la funcién renal, los médicos especialistas no
tendrian resistencia en optar por la administracion de un ARM ya que estos riesgos pueden
ser controlados iniciando con dosis apropiadas del farmaco y controlando regularmente el
potasio y la funcién renal.

Factibilidad: El GEG consideré que el tratamiento con ARM es una opcion de tratamiento
disponible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de ARM no generaria costos adicionales para
lainstitucidn, ya que espironolactona estd incluido en el petitorio farmacolégico de EsSalud.

Direccion y fuerza de la recomendacion:

* Direccidon de la recomendacion: Considerando que el tratamiento con ARM, en
comparacion con el placebo, demostré mayores beneficios sin eventos adversos
importantes; el GEG decidié recomendar a favor el uso de ARM ademas de la
terapia estandar en los pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica estadio C con
fraccion de eyeccion reducida.
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* Fuerza de la recomendacién: Considerando que la evidencia es de baja certeza;
pero teniendo en cuenta que los beneficios superan los riesgos se decidio otorgarle
una fuerza de recomendacion fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

El GEG considerd importante brindar pautas respecto al uso de ARM, teniendo en
cuenta que la hiperkalemia es el evento adverso mas frecuente e importante. Este
riesgo se incrementa principalmente en pacientes con falla renal y el uso concomitante
de otros farmacos inhibidores del SRAA (como IECA y ARA-II) (62). Es por ello que el
GEG considerd especificar que cuando se indique la administracion de ARM, la TFG(e)
deberd ser mayor o igual a 30 mL/min/1.73 m2y el potasio igual o inferior a 5.0 mEq/L.
La dosis de inicio sera de 12.5 o 25 mg/dia hasta una dosis maxima de mantenimiento
de 50 mg/dia; ello segun la TFG(e) y el potasio sérico. Dicha indicacién esta dada por
la FDA (Food and Drug Administration: Administracion de Alimentos y Medicamentos),
quien detalla la dosificacion segun la TFG(e) (63) y asi también lo sugieren las GPC que
proponen esquemas de dosificacion de espironolactona (10, 64, 65). Ademas,
puntualizar que al iniciar o titular la dosis de espironolactona, se debe monitorizar el
potasio sérico dentro de 1 semana y luego de forma regular pudiendo ser
mensualmente los primeros 3 meses y posteriormente cada 3 — 6 meses segun criterio
médico. Esto deberd cumplirse sobre todo cuando la funcidn renal este disminuida
(TFG(e) 60 a 30 mL/min/1.73 m?). Las GPC suelen proponer dicho esquema (10, 66). Se
suspendera el ARM si el potasio sérico es > 6 mEg/L o cuando la TFG(e) sea < 30
mL/min/1.73 m2. Como es mencionado en las GPC, se considerard reiniciar
posteriormente segun criterio médico y evolucion clinica (64, 66).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1.

Puntos de buena practica clinica:

2.

En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C, recomendamos administrar
ARM en asociacion con IECA o ARA Il y BB para el tratamiento de la enfermedad.
Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Moderada (PP PO)

Con respecto al uso de espironolactona:

* Iniciar espironolactona en pacientes con TFG =30 ml/min/1.73 m? (mediante la
formula CKD-EPI), creatinina <2.5 mg/dl y potasio sérico <5.0 mEq/L.

e Considerar dosis inicial de 12.5 mg a 25 mg al dia hasta una dosis maxima de
mantenimiento de 50 mg al dia segun TFG y potasio sérico.

¢ Considerar monitorizar el potasio sérico y funcion renal, al inicio y como parte
del seguimiento con intervalo de 2 semanas o segun criterio médico para
minimizar el riesgo de hiperkalemia y falla renal, especialmente en pacientes
con TFG entre 30 y 60 ml/min/1.73 m2.

e Suspender la espironolactona si el potasio sérico es >6 mEq/L o cuando la TFG
sea <30 ml/min/1.73 m2.
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Pregunta 8: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar sacubitrilo/valsartan para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Sacubitrilo/valsartan (LCZ696) pertenece al grupo de inhibidores de receptores de
neprilisina-angiotensina (IRNA). (67) Actia como un inhibidor de la neprilisina
(endopeptidasa neutra) mediante LBQ657 (metabolito activo de sacubitrilo), induciendo
vasodilatacién y natriuresis. Ademas, simultdneamente tiene un efecto antagonista del
receptor de la angiotensina Il a través de valsartan. (68)

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion . ..
g Paciente / Problema ., / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
Pacientes con * Mortalidad total
insuficiencia cardiaca CF . . * Hospitalizacidn por insuficiencia
., _ Sacubitrilo/valsartan / p P
8.1 [I-IV, fraccidn de eyeccidn cardiaca
L . i IECA o ARAII . .
disminuida, sintomatico, * Mortalidad cardiovascular
y terapia médica 6ptima* * Eventos adversos
Paciente con insuficiencia
cardiaca cronica de
fraccion de eyeccion . .
. y * Mortalidad por cualquier causa
reducida (FE<40 %), grado . .
. ) . i * Mortalidad cardiovascular
funcional lI-1V, que recibe | Sacubitrilo/valsartan / . .
. N . * Hospitalizaciones por cualquier
8 terapia médica 6ptima* a No hay alternativa causa
' dosis maxima tolerable farmacoldgica N
. . . * Hospitalizaciones
por minimo tres meses disponible en EsSalud .
cardiovasculares
gue se encuentra
s * Eventos adversos
hospitalizado por
insuficiencia cardiaca
descompensada

PICO 8.1 Sacubitrilo/valsartdn en comparacién IECA o ARA II:

Para esta pregunta no se realizé una busqueda ya que se conté con el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 015 (69) que respondia a la PICO abordada por la
pregunta. A continuacidn, se resume las caracteristicas del dictamen encontrado:

Fecha de Numero de estudios Desenlaces criticos o

Dictamen publicacion que responden la importantes que son

(mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS

* Mortalidad cardiovascular
Dictame’n Preliminar def * Mortalidad por cualquier
Evaluau'on f:le Ti:cnologla Mayo 1 ECA causa
sanitaria N.* 015 2018 * Eventos adversos
IETSI — EsSalud
(69) * Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca
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Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

El Dictamen precitado concluye que “no existen argumentos técnicos que permitan
sustentar un claro beneficio clinico neto de sacubitrilo/valsartan superior a IECA o ARA Il
para desenlaces clinicamente relevantes como mortalidad por cualquier causa, calidad de
vida, hospitalizaciones, y mortalidad CV. Siendo asi, se espera que los resultados finales de
estudios como el PARADIGM-HF vy la realizacién de otros ensayos aplicados a la poblacion
de interés con buen disefio y mayor tiempo de seguimiento, permitan disponer de
evidencia sélida que pueda respaldar el uso de sacubitrilo/valsartan frente a IECA o ARA Il
en una poblacién de pacientes cardioldgicos tan especifica como la incluida en la pregunta
PICO del presente dictamen.” En ese sentido, el dictamen no aprueba el uso de
sacubitril/valsartan para la pregunta PICO planteada en EsSalud.

Para mayor detalle del medicamento acudir al Dictamen Preliminar de Evaluacidon de
Tecnologia Sanitaria N° 015-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Disponible en:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/DICT 015 SDEPFYOTS DETS IETSI 2018

-pdf

Discusion del Dictamen Preliminar con el GEG

En el contexto de la elaboracion de la presente Guia de Practica Clinica de Diagndstico y
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Crdénica, el GEG en consenso considerd importante
definir la situacién del farmaco sacubitrilo/valsartan para su uso en pacientes con ICC. En
tal sentido, el Dr. Walter Alberto Alarco Ledn a través de la Direccién de Investigacion,
Docencia y atencidn especializada en Cardiologia del Instituto Nacional Cardiovascular
(INCOR), solicité al IETSI la reevaluacion y reconsideracion del Dictamen precitado.

La Direccion de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria (DETS) del IETSI, mediante el Informe Técnico N° 129, brinda respuesta
técnica atendiendo a cada una de las observaciones de la solicitud y dado que habia
transcurrido un afio de la publicacién del Dictamen precitado, opté por actualizar la
busqueda de estudios, guias de practica clinica y evaluacidon de tecnologias sanitarias.
Siendo la conclusidn del informe en mencion, que “se mantiene la decisidén expuesta en el
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N°015-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018 Eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
CF 1I-IV, fraccion de eyeccion disminuida, sintomatico y en terapia médica éptima, al no
haberse encontrado argumentos técnicos que justifiquen la reconsideracion de la misma.”

En este contexto, los expertos clinicos del GEG manifestaron estar en desacuerdo con que
no se emita una recomendacion a favor de sacubitrilo/valsartan para pacientes con
insuficiencia cardiaca clase funcional NYHA lI-1V, fraccion de eyeccién disminuida,
sintomatico, y en terapia médica dptima.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/DICT_015_SDEPFYOTS_DETS_IETSI_2018.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/DICT_015_SDEPFYOTS_DETS_IETSI_2018.pdf
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PICO 8.2 Sacubitrilo/valsartan en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca:

Para esta pregunta no se realizd una busqueda ya que se conté con el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 049 (70) que respondia a la PICO abordada por
la pregunta. A continuacidn, se resume las caracteristicas del dictamen encontrado:

Fecha de Numero de estudios Desenlaces criticos o
Dictamen publicacion que responden la importantes que son
(mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS
* Mortalidad cardiovascular
Dictamen Preliminar de * Mortalidad por cualquier
EvaluaC|.on f:ie chnologla Diciembre . causa
Sanitaria N.” 049 2019 * Eventos adversos
IETSI — EsSalud T
(70) * Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca

En el contexto de la elaboracion de la presente Guia de Practica Clinica de Diagndstico y
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Crdénica, el GEG planted la necesidad de una
alternativa farmacoldgica en el contexto de pacientes con ICC de fraccion de eyeccidon
reducida (FE <40%), grado funcional II-IV, que reciben terapia médica dptima a dosis
maxima tolerable y que se encuentren hospitalizado| por insuficiencia cardiaca
descompensada. Dado que sacubitril/valsartan pertenece a un grupo farmacoldgico
diferente a los disponibles en la institucién, los médicos especialistas solicitaron su
evaluacion de la eficacia y seguridad en este escenario clinico.

Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

El Dictamen precitado concluye que ante la falta de una opcidn terapéutica y de evidencia
cientifica para la poblacidon de la pregunta PICO del presente dictamen y que, en opinién de
los médicos especialistas en cardiologia, el uso de sacubitrilo/valsartan podria brindar
beneficio clinico al paciente. Por lo que “aprueba el uso de sacubitrilo/valsartan para el
manejo de los pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica con fraccién de eyeccién
reducida de clase funcional NYHA II-IV, en terapia médica dptima por un tiempo minimo de
seis meses y que se encuentra hospitalizado por insuficiencia cardiaca descompensada
segln lo establecido en el Anexo 1. La vigencia del presente Dictamen Preliminar es de un
afio a partir de la fecha de publicacién y estad sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo”.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 1

1. Enadultos con ICC con FE reducida (<40%), clase funcional II-1V, sintomaticos a pesar
de terapia médica 6ptima, no se aprueba el uso de sacubitrilo/valsartan.

Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria 2

2. En adultos con ICC con FE reducida (40%), clase funcional II-1V, en terapia médica
Optima a dosis maxima tolerada por un tiempo minimo de seis meses y que se
encuentran hospitalizados por falla cardiaca descompensada, se aprueba el uso de
sacubitrilo/valsartan en reemplazo de IECA (o ARA Il en caso de intolerancia a IECA).
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Pregunta 9: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar ivabradina para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

El mecanismo de accién de la ivabradina consiste en la inhibicidn selectiva y especifica de
los canales activados por nucledtidos ciclicos por hiperpolarizacién (HCN) (canales f) dentro
del nodo sinusal del tejido cardiaco, lo cual, da como resultado la interrupcion del flujo de
corriente de iones Is prolongando la despolarizacidon diastélica, ralentizando la descarga en
el nodo sinusal, y finalmente reduciendo la frecuencia cardiaca. Asimismo, no ha
demostrado efectos en entornos experimentales sobre la contractibilidad o relajacién del
miocardio, la repolarizacion ventricular o la conduccidn aparte de los efectos sobre el nodo
sinusal. La inhibicién parcial de lacorriente retinianaly,, la cual es similar a
la corriente cardiaca | podria explicar las alteraciones visuales (fosfenos) que se han
descrito como una reaccién frecuente en los pacientes que han sido tratados con el
farmaco.(71)

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Intervencién /
Comparacion

Pregunta

Desenlaces de la intervencion
PICO

Paciente / Problema

Paciente mayor de 18 afios, con
insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica estadio ll, Ill, o IV

(NYHA) con disfuncion sistdlica,

fracciéon de eyeccion (FE) de 35 %
0 menos, en ritmo sinusal con

9 frecuencia cardiaca de 75 latidos

por minuto o mas, hospitalizacion
por empeoramiento de la falla

cardiaca en los 12 meses previos y
en tratamiento estandar para

insuficiencia cardiaca que incluya

betabloqueadores

* Mortalidad cardiovascular
* Mortalidad por cualquier causa
Ivabradina / * Eventos adversos

placebo * Hospitalizacion por
empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca

Busqueda de RS:

Para esta pregunta no se realizé una busqueda ya que la Gerencia de la Direccion de Guias
de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, en el contexto de la
elaboracion de la presente Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de la
Insuficiencia Cardiaca Crdnica envio una solicitud de evaluacién a la Direccion de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (DETS-IETSI). A continuacidn, se resume las caracteristicas del dictamen
publicado:
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Fecha de Numero de estudios Desenlaces criticos o

Dictamen publicacion que responden la importantes que son

(mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS

* Mortalidad cardiovascular
Dictamen Preliminar d‘? * Mortalidad por cualquier
EvaluaC|.on f:ie chnologla Setiembre 1RS (2 ECA) causa
Sanitaria N.” 035 2019 * Eventos adversos
IETSI — EsSalud
(72) * Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca

Con la finalidad de hacer precisiones a los componentes de la pregunta PICO, la DETS llevo
a cabo una reunidn técnica con el médico cardidlogo Dr. Marcos Lorenzo Pariona Javier y
representantes del equipo evaluador. Resultando como pregunta PICO final, la siguiente:

T Paciente / Problema Intervencu?r"l / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
Continuar con
Pacientes adultos con falla terapia médica * Mortalidad cardiovascular
cardiaca con fraccién de eyeccion Optima** + * Mortalidad por cualquier
9 reducida*, sintomaticos a pesar de ivabradina / causa
terapia médica optima** que Continuar con * Hospitalizaciones
incluye un betabloqueador. terapia médica * Eventos adversos
Optima** + placebo

*Fraccion de eyeccion reducida: FE 540 %

**Terapia médica optima: uso de las dosis maximas toleradas de medicamentos para el manejo de insuficiencia
cardiaca cronica del Petitorio Farmacolégico de EsSalud como inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA; e. g. enalapril o captopril), antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA II; e. g.
losartdn o valsartan), betabloqueadores (BB, e. g. bisoprolol o carvedilol) y antagonistas de mineralocorticoides
(e. g. espironolactona).

Resumen de la evidencia:

Tratandose de una normativa institucional se decidié tomar como fundamento el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 035 IETSI — EsSalud (72). El Dictamen
precitado incluyo como evidencia principal a los resultados de la RS de Hartmann et al.
(2018) (73) y resume la evidencia de la siguiente manera:

*  Mortalidad por cualquier causa

o No se encontraron diferencias entre ivabradina y el placebo en la reduccién de
la mortalidad por cualquier causa (1075/8720, 12.33% vs. 1099/8702, 12.63%;
RR combinado 0.98, IC 95 % 0.90 —1.06; 1257.8 %; p = 0.124) en la poblacidn
total de los estudios incluidos.

* Mortalidad cardiovascular

o No se encontraron diferencias entre ivabradina y el placebo en la reducciéon de
la mortalidad cardiovascular (918/8720, 10.53% vs. 926/8702, 10.64%; RR
combinado 0.99, IC 95 % 0.91 — 1.08; 1265.8 %; p = 0.087) en la poblacién
total de los estudios incluidos.
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* Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC)

o No se encontraron diferencias entre ivabradina y el placebo en la reduccidn de
las hospitalizaciones por IC (940/8720, 10.78 % vs. 1099/8702, 12.63 %; RR
combinado 0.87, 1C 95 % 0.68 — 1.12; 12=89 %; p = 0.27) en la poblacidn total
de los estudios incluidos.

* Eventos adversos serios

o Los resultados del MA de Hartmann et al., 2018 indican que ivabradina
contaria con un similar perfil de seguridad que el placebo en la poblacién de la
pregunta PICO. Ello luego de que no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en los EA serios totales (2683/8720, 30.77% vs.
2792/8702, 32.08%; RR combinado 0.96, IC 95% 0.91 -1.01; 12=21%; p = 0.08),
ni en los EA serios agrupados en cardiacos (1251/8720, 14.35 % vs. 1315/8702,
15.11%; RR combinado 0.95, IC 95 % 0.89 - 1.02; 12= 0%; p = 0.14),
respiratorios (180/8720, 2.06% vs. 225/8702, 2.59%; RR combinado 0.80, IC
95% 0.64 - 1.00; 12= 23%; p = 0.05), renales (117/8720, 1.34% vs. 94/8702,
1.08%; RR combinado 1.22, IC 95% 0.95 - 1.63; 12= 0%; p = 0.12), y
neurolégicos (335/8720, 3.84% vs. 399/8702, 4.59%; RR combinado 0.83, IC
95% 0.67 - 1.03; 12= 57%; p = 0.10) en la poblacidn total de los estudios
incluidos.

Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

El Dictamen precitado concluye que “actualmente se desconoce si la frecuencia cardiaca
ejerce un potencial rol de modificador del efecto sobre los desenlaces planteados en la
pregunta PICO para la poblacién de interés del presente dictamen. Y la mejor evidencia
disponible a la fecha, surgida del MA de Hartmann et al., 2018, indica que ivabradina no
ofreceria un beneficio adicional frente al placebo en los desenlaces clinicos de interés
planteados en la pregunta PICO, para la poblacién de interés del presente dictamen
preliminar.” En ese sentido, el dictamen no aprueba el uso de ivabradina en EsSalud.

Discusion del Dictamen Preliminar con el GEG

Los expertos clinicos del GEG manifestaron estar en desacuerdo con que no se emita una
recomendacioén a favor de ivabradina pacientes adultos con falla cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida, sintomaticos a pesar de terapia médica déptima que incluye un
betabloqueador.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

1. En adultos con ICC con FE reducida (<40%), sintomaticos a pesar de terapia médica
Optima a dosis maxima tolerada que incluye un BB, no se aprueba el uso ivabradina.
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Pregunta 10: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccién de eyeccién
reducida (<40%) estadio C, ése deberia usar diuréticos de asa para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Los diuréticos de asa como la furosemida son farmacos que se administran en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica por tener mayor impacto en el alivio sintomatico
producto de la congestién pulmonar. Estos farmacos actian disminuyendo el volumen de
fluidos circulante con lo que se reduce la congestién a nivel pulmonar vy periférico (74).

La estasis de fluidos a nivel pulmonar y cardiaco puede incurrir en edema pulmonar y en un
mayor esfuerzo de los miocitos para eyectar la sangre a través de la aorta, lo que podria
estimular la fibrosis. En base a ello se ha propuesto que la reduccidn de la volemia no solo
impacte en el alivio sintomdatico sino también en la mortalidad general en pacientes con
insuficiencia cardiaca (74).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion . ..
g Paciente / Problema ., / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
* Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia s * Mortalidad cardiovascular
) , . Diurético de asa/ o . L
10 cardiaca crdénica con FE lacebo * Hospitalizaciéon por insuficiencia
reducida (<40%) P cardiaca
* Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontrd la RS de Faris et al. (2012) (75), que respondia la pregunta. A continuacién, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios | Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en .
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la que son evaluados por la RS
(mes y afio) pregunta de interés
. * Mortalidad por cualquier causa
Faris et al. 14/16 Febrero 1 ECA paralelo .« Em eorami:nto 9 de
(2012) 2011 3 ECA de retirada . p’ L .
insuficiencia cardiaca

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia la RS de Faris
et al. (2012) (75), debido a que fue la Unica encontrada y contd con adecuada calidad
metodoldgica reflejada en su puntaje en el AMSTAR 2.
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Se decidid realizar una busqueda sistematica para actualizar la evidencia de la RS de Faris
etal. (2012) (75), pero no se encontrd ninglin ECA posterior que respondiera esta pregunta.

* Mortalidad por cualquier causa

o La RS de Faris et al. (2012) (75), realizé un MA de 1 ECA paralelo y 2 ECA de
retirada (n=202) en el cual se encontré que la incidencia de mortalidad por
cualquier causa fue menor en el grupo que recibid diurético de asa
(3/101=2.97%) en comparacion con el grupo que recibié placebo
(12/101=11.88%) (OR: 0.24; IC 95%: 0.07 a 0.83).

* Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

o LaRSdeFarisetal.(2012) (75), realizé un MA de 2 ECA de retirada (n=169) en
el cual se encontré que el empeoramiento de insuficiencia cardiaca fue menor
en el grupo que recibio diurético de asa (0/81=0.00%) en comparacidn con el
grupo que recibid placebo (13/88=14.77%) (OR: 0.07; IC 95%: 0.01 a 0.52).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacién con placebo, el tratamiento con diurético de asa presenté:

o Menor incidencia de mortalidad por cualquier causa (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

o Menor incidencia de empeoramiento de la falla cardiaca (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

Conclusién: El tratamiento con diuréticos de asa presenta similares beneficios que el
tratamiento con placebo (calidad de la evidencia: Baja).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que un grupo importante de
pacientes estarian de acuerdo con recibir tratamiento con diuréticos de asa.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG consideré que los médicos
especialistas aceptarian con facilidad el uso de diuréticos de asa, dado que es parte de su
practica clinica habitual.

Factibilidad: EI GEG considerd que el diurético de asa es una opcion de tratamiento
disponible en la institucion.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de diuréticos de asa no generaria costos
adicionales para la institucion.
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Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidon de la recomendacion: Considerando que el diurético de asa presenta
mayores beneficios que el placebo y es aceptado por los especialistas, se decididé
emitir una recomendacién a favor de uso.

Fuerza de la recomendacidn: A pesar de que la calidad de la evidencia fue baja, se
considerd que no seria justificable omitir la indicacidon de diurético de asa en
pacientes con sintomas de congestién dado que contribuiria a una mayor
morbilidad y hospitalizacién por descompensacion de la enfermedad; por lo que se
decidié asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

1.

Recomendaciones:

En adultos con ICC con FE reducida (€40%) y sintomas o signos de congestion y/o
retenciéon de liquidos, recomendamos administrar diuréticos de asa para el
tratamiento de la enfermedad.
Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de buena practica clinica:

2. Con respecto al uso de furosemida:

Individualizar la dosis de la furosemida para controlar los signos y sintomas de
congestidn y/o retencion de liquidos, siendo necesario aumentar o reducir la
dosis seguin necesidades de cada paciente luego del inicio del tratamiento de
la insuficiencia cardiaca.

Considerar monitorizar los electrolitos séricos (sodio, potasio) y funcion renal,
al momento de iniciar o agregar furosemida y como parte del seguimiento con
intervalo de 2 semanas o segun criterio médico para minimizar el riesgo de
hiperkalemia, hiponatremia o falla renal.

En pacientes con signos y sintomas de congestidon o retencidn de liquidos
persistentes a pesar de dosis altas de furosemida, considerar agregar
diuréticos tiazidicos. Sin embargo, dichos pacientes requieren un monitoreo
cercano de electrolitos séricos y de la funcién renal y deberian ser referidos a
establecimientos de mayor complejidad.
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Pregunta 11: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
reducida (<40%) estadio C y anemia ¢se deberia usar agentes estimulantes de la
eritropoyesis para el manejo de la enfermedad?

Conceptos previos:

La anemia es una de las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la insuficiencia
cardiaca congestiva (76), relacion para la cual se han planteado varios mecanismos
fisiopatoldgicos como por ejemplo la injuria en la eritrocitosis por la pobre perfusion a la
medula ésea, la hemodilucién produccién de la retencién de fluidos, el inadecuado uso de
las reservas de hierro producto de un estado proinflamatorio, entre otros (77).

La insuficiencia cardiaca congestiva puede dar lugar al desarrollo de dafio renal, lo que se
conoce como sindrome cardio renal, producto de lo cual puede afectarse la secrecion de la
eritropoyetina, la cual puede contribuir al desarrollo de anemia (78). En este escenario, el
uso de estimulantes de la eritropoyesis podria ser beneficioso para el manejo de la anemia.
Sin embargo, existe incertidumbre sobre su eficacia dado que la anemia podria ser
multicausal.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencu?rlm / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
* Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia Agentes estimulantes | * Mortalidad cardiovascular
11 cardiaca cronica con FE de la eritropoyesis / * Hospitalizaciéon por insuficiencia
reducida (<40%) y anemia placebo cardiaca
* Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontrd la RS de Kang et al. (2016) (79) y de Zhang et al (2016) (80), que respondian la
pregunta. A continuacidn, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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Numero de
Fech | i
RS Puntaje en ;L,cls auiilaa f::u:Lc:e:l:: Desenlaces criticos o importantes
AMSTAR 2 q - P que son evaluados por la RS
(mes y aiio) pregunta de
interés
* Mortalidad por cualquier causa
Kang et al. s
14/16 Agosto 2015 13 ECA * Rehospitalizacion
(2016)
* Eventos adversos
* Mortalidad por cualquier causa
Zhang et al. . * Hospitalizaciéon por insuficiencia
(2016) 10/16 Julio 2015 11 ECA cardiaca

* Eventos adversos

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidid tomar como referencia a la RS de
Kang et al. (2016) (79) debido a que incluyo una mayor cantidad de estudios y conté con
adecuada calidad metodoldgica reflejada en su puntaje en el AMSTAR 2.

Se decidié no actualizar la RS de Kang et al. (2016) (79) debido a que la busqueda fue
considerada reciente, siendo poco probable que existan mas estudios recientes.

* Mortalidad por cualquier causa

@)

La RSde Kang et al. (2016) (79) realizé un MA de 13 ECA (n=3172) que encontrd
gue la incidencia de mortalidad por cualquier causa fue similar en el grupo
tratado con agentes estimulantes de la eritropoyesis (500/1629=30.69%) en
comparacién con el grupo tratado con placebo (498/1543=32.27%) (RR: 0.91,
IC95%: 0.59 a 1.42).

* Rehospitalizacién

O

La RS de Kang et al. (2016) (79) realizé un MA de 12 ECA (n=19,605) que
encontré que la incidencia de rehospitalizacién fue similar en el grupo tratado
con agentes estimulantes de la eritropoyesis (314/1613=27.64%) en
comparacién con el grupo tratado con placebo (311/1142=27.23%) (RR: 0.91,
IC 95%: 0.67 a 1.23).

¢ Eventos tromboembdlicos

O

La RS de Kang et al. (2016) (79) realizé un MA de 9 ECA (n=2979) que encontrd
que la incidencia de eventos tromboembdlicos fue mayor en el grupo tratado
con agentes estimulantes de la eritropoyesis (166/1530=10.85%) en
comparacién con el grupo tratado con IECA (129/1449=8.90%) (RR: 1.28, IC
95%: 1.03 a 1.58).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacién con el placebo, el tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis presentd:
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o Similar incidencia de mortalidad por cualquier causa (calidad de la
evidencia: Moderada, ver Anexo N° 4)

o Similar incidencia de rehospitalizacién (calidad de la evidencia: Moderada,
ver Anexo N° 4)

o Mayor incidencia de eventos tromboembdlicos (calidad de la evidencia:
Moderada, ver Anexo N° 4)

Conclusidn: El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis presenta similares
beneficios que el tratamiento con placebo, pero con un mayor riesgo de eventos
tromboembodlicos (calidad de la evidencia: Moderada).

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

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG consideré que un grupo importante de
pacientes estarian de acuerdo con recibir tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que un grupo importante
de médicos especialistas no estarian de acuerdo con indicar agentes estimulantes de la
eritropoyesis dado que no es practica clinica habitual en estos pacientes.

Factibilidad: El GEG considerd que los agentes estimulantes de la eritropoyesis son una
opcién de tratamiento disponible en la institucidn.

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis
generaria costos adicionales para la institucion.

Direccion y fuerza de la recomendacion:

* Direccidn de la recomendacién: Considerando que el tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis presenta similares beneficios que el placebo, pero
con un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos y ademas no es aceptado por los
especialistas, se decididé emitir una recomendacidn en contra de su uso.

* Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de evidencia fue
moderada, se decidid asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. ElGEG considerd importante sefialar que la deficiencia de hierro es un factor agravante
de la insuficiencia cardiaca por lo que debe ser corregido como parte del manejo de la
enfermedad, esto en relacion a las recomendaciones de las GPC NICE (2018) (34) y de la
GPC de la European Society of Cardiology (ESC) (12).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En adultos con ICC con FE reducida (<40%) estadio C y anemia no asociada a
enfermedad renal crénica, recomendamos no administrar agentes estimulantes de la
eritropoyesis para el tratamiento de la enfermedad.

Recomendacion fuerte en contra

Calidad de la evidencia: Moderada (PP PO)

Puntos de buena practica clinica:

2. En adultos con ICC con FE reducida (<40%) y deficiencia de hierro, considerar
administrar hierro parenteral segun disponibilidad y de acuerdo a protocolos locales.
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Tratamiento de la ICC FE preservada (250%) — Estadio C

Pregunta 12: En adultos con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccién
preservada (250%) estadio C, équé intervenciones deben usarse para el manejo de la
enfermedad?

La insuficiencia cardiaca con FE preservada es un sindrome clinico en el que los pacientes
tienen sintomas y signos de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién ventricular
izquierda normal o casi normal (250%) (81). La mayoria de los pacientes con ICC con FE
preservada también muestran voliumenes normales del ventriculo izquierdo y evidencia de
disfuncion diastolica(82).

El manejo de la ICC con FE preservada (=250%) difiere del manejo de ICC con FE reducida
(<40%) debido a diferencias en la fisiopatologia; dado que los pacientes con ICC con FE
preservada no tienen dilatacidn del ventriculo izquierdo o tienen una minima dilatacién, no
sorprende que los agentes farmacoldgicos no hayan sido tan efectivos como en la ICC con
FE reducida (83).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

e Paciente / Problema Intervencu?rl'l / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
* Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia * Mortalidad cardiovascular
12.1 cardiaca cronica con FE IECA 0 ARA Il / placebo | ¢ Hospitalizacién por insuficiencia
preservada (250%) cardiaca
* Eventos adversos
* Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia * Mortalidad cardiovascular
12.2 cardiaca croénica con FE BB/ placebo * Hospitalizacién por insuficiencia
preservada (250%) cardiaca
* Eventos adversos
* Mortalidad por cualquier causa
Adultos con insuficiencia * Mortalidad cardiovascular
12.3 cardiaca croénica con FE ARM/ placebo * Hospitalizacién por insuficiencia
preservada (250%) cardiaca
* Eventos adversos

PICO 12.1 IECA o ARA Il en comparacion con placebo

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontro la RS de Xie et al. (2016) (44), que respondia la pregunta. A continuacién, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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. Fecha de la Numero de estudios | Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en .
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la que son evaluados por la RS
(mes y afio) pregunta de interés
Xie et al * Mortalidad por cualquier causa
(2016) ' 14/16 Mayo 2015 3 ECA * Hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia a la RS de Xie
et al. (2016) (44), debido a que contd con adecuada calidad metodoldgica reflejada en su

puntaje en el AMSTAR 2.

Se decidié no actualizar la RS de Xie et al. (2016) (44), debido a que la busqueda fue
considerada reciente, siendo poco probable que existan mas estudios recientes.

IECA en comparacion con placebo

*  Mortalidad por cualquier causa

@)

La RS de Xie et al. (2016) (44) reporté 1 ECA (n=850) que encontré que la
incidencia de mortalidad por cualquier causa fue similar en el grupo tratado
con IECA (56/424=10.69%) en comparacion con el grupo tratado con placebo

(53/426=12.44%) (OR: 1.07, IC 95%: 0.72 a 1.60).

*  Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

@)

La RS de Xie et al. (2016) (44) reporté 1 ECA (n=850) que encontré que la
incidencia de hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca fue similar en el grupo
tratado con IECA (64/424=15.09%) en comparacidn con el grupo tratado con
placebo (73/426=17.14%) (OR: 0.86, IC 95%: 0.60 a 1.24).

ARA Il en comparacion con placebo

* Mortalidad por cualquier causa

O

La RS de Xie et al. (2016) (44) realizé un MA de 2 ECA (n=7151) que encontrd
que la incidencia de mortalidad por cualquier causa fue similar en el grupo
tratado con ARA Il (729/3570=20.36%) en comparacién con el grupo tratado
con placebo (673/3570=18.85%) (OR: 1.12, IC 95%: 0.92 a 1.35).

* Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

O

La RS de Xie et al. (2016) (44) realiz6 un MA de 2 ECA (n=7151) que encontrd
que la incidencia de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca fue similar en el
grupo tratado con ARA Il (566/3581=15.81%) en comparacion con el grupo
tratado con placebo (612/3570=15.85%) (OR: 0.91, IC 95%: 0.80 a 1.03).
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

*  En comparacion con el placebo, el tratamiento con IECA presentd:

Conclusion:

Similar incidencia de mortalidad por cualquier causa (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)
Similar incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (calidad de
la evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

El tratamiento con IECA presenta similares beneficios que el tratamiento
con placebo (calidad de la evidencia: Baja).

*  En comparacién con el placebo, el tratamiento con ARA Il presentd:

Similar incidencia de mortalidad por cualquier causa (calidad de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)
Similar incidencia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (calidad de
la evidencia: Moderada, ver Anexo N° 4)

Conclusion: El tratamiento con ARA Il presenta similares beneficios que el tratamiento con
IECA (calidad de la evidencia: Baja).

PICO 12.2 BB en comparacion con placebo

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de

métodos.

Se encontrd la RS de Martin 2018 (84) y la RS de Zheng 2018 (85), que respondian la
pregunta. No se encontraron otras RS publicadas como articulos cientificos, que

respondieran la pregunta. A continuacidn, se resumen las caracteristicas de la RS

encontrada:
. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en ., .
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y aiio) pregunta de interés por la RS
* Mortalidad por todas las
causas
Martin
Julio Mortalidad cardiovascular
201 13/1 10E
(2018) 3/16 2017 O ECA Hospitalizacidn
cardiovascular
Retiro por evento adverso
Mortalidad por todas las
causas
Zheng Abril . .
(2018) 10/16 2017 25 ECA Mort.allcl.ad F?rdlovascular
Hospitalizacion
cardiovascular
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Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidié tomar como referencia RS de Martin
2018 (84), debido a que fue la que contd con adecuada calidad metodoldgica reflejada en
su puntaje en el AMSTAR 2.

= Mortalidad por todas las causas

o La RS de Martin 2018 (84) incluyd 4 ECA con 1105 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 21 meses a 3.2 aios.

o Laincidencia de mortalidad en el grupo que recibié beta bloqueadores (BB)
(112/550 = 20.4%) fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento
(137/555 = 24.7%). Se hallé un RR de 0.82 IC 95% [0.67 - 1.00].

o El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (2017).

= Mortalidad cardiovascular:

o La RS de Martin 2018 (84) incluyd 3 ECA con 1046 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 21 meses a 3.2 aiios.

o La incidencia de mortalidad cardiovascular en el grupo que recibié beta
bloqueadores (BB) (76/519 = 14.6%) fue menor que en el grupo placebo o no
tratamiento (98/527 = 18.6%). Se hallé un RR de 0.78 IC 95% [0.62 - 0.99].

o La RS de Martin 2018 (84) realizé un analisis de sensibilidad incluyendo solo
estudios evaluados con bajo riesgo de sesgo y encontré que, al evaluar el Unico
estudio con esta caracteristica, el estudio SENIORS, el efecto sobre mortalidad
cardiovascular cambiaba a un RR 0.81 IC 95% [0.50 — 1.29], no significativo.

o El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (2017).

= Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o La RS de Martin 2018 (84) incluyé 4 ECA con 4496 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 6 meses a 3.2 afios.

o Laincidencia de hospitalizaciones en el grupo que recibié beta bloqueadores
(BB) (27/219 = 12.3%) fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento
(39/230 = 17%). Se hallé un RR de 0.73 IC 95% [0.47 — 1.13].

o El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (2017).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacién con el grupo que recibid placebo o no tratamiento, el el grupo que
recibio beta bloqueadores (BB) presenté:

o Similar riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4)
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o Menor riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de la evidencia: Baja,
ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca (calidad de la
evidencia: Muy Baja, ver Anexo N° 4)

Conclusién: El grupo que recibidé beta bloqueadores (BB) presenta un beneficio similar al
grupo que recibié placebo o no tratamiento, pero con una menor (pero bastante cercano a
similar) riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de evidencia: Baja).

PICO 12.3 ARM en comparacion con placebo

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontrd la RS de Martin 2018 (84), que mejor respondid la pregunta. A continuacion,
se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o

busqueda que responden la importantes que son

(mesy aiio) | pregunta de interés evaluados por la RS

* Mortalidad por todas
las causas

* Mortalidad
cardiovascular

* Hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca

* Calidad de vida

* Hiperkalemia

Puntaje en

RS AMSTAR 2

Martin
(2018) 13/16 Julio 2017 12

Resumen de la evidencia:

Para todos los desenlaces de esta pregunta se decidid tomar como referencia la RS de
Martin 2018 (84), debido a que fue la que contd con adecuada calidad metodoldgica
reflejada en su puntaje en el AMSTAR 2 e incluyd a los estudios mas representativos, con
mayor homogeneidad en la poblacién estudiada y el mayor nimero de desenlaces de
interés considerados por el GEG.

=  Mortalidad por todas las causas

o LaRSdeMartin 2018 incluyd 5 ECA con un total de 4207 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 9 meses a 3.3 afios.

o Laincidencia de mortalidad por todas las causas en el grupo que recibié ARM
(254/2112 = 12.0%) fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento con
ARM (278/2095 = 13.3%) sin significancia estadistica. Se hallé un RR de 0.91,
IC95% [0.78 - 1.06].
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O

El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (julio 2017).

. Mortalidad cardiovascular

O

La RS de Martin 2018 incluyé 3 ECA con un total de 4070 pacientes y un tiempo
de seguimiento de 11.6 meses a 3.3 afios.

La incidencia de mortalidad cardiovascular en el grupo que recibié ARM
(161/2042 = 7.9%) fue menor que en el grupo placebo o no tratamiento con
ARM (178/2028 = 8.8%) sin significancia estadistica. Se hallé un RR de 0.90, IC
95% [0.74 - 1.11].

El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (julio 2017).

=  Hospitalizacidén por insuficiencia cardiaca

@)

La RS de Martin 2018 incluyé 3 ECA con 3714 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 6 meses a 3.3 afios.

La incidencia de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca en el grupo que
recibié ARM (208/1859 = 11.2%) fue menor que en el grupo placebo o no
tratamiento con ARM (253/1855 = 13.6%). Se hall6 un RR de 0.82, IC 95% [0.69
—-0.98].

El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

= (Calidad de vida

O

La RS de Martin 2018 incluyé 3 ECA con 511 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 9 a 12 meses.

La media del puntaje en el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ), instrumento utilizado en estos ECA para la evaluacion de la calidad
de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca, fue mayor en el grupo que
recibiéo ARM (rango de 21 a 29 puntos) a comparacién del grupo placebo o no
tratamiento con ARM (rango de 20 a 25 puntos). Se calculé una diferencia de
medias entre ambos grupos de 0.84 puntos, IC 95% [-2.3 — 3.98] que no fue
considerado clinicamente importante (en la RS se considera como una
diferencia clinicamente significativa de 5 puntos).

El GEG no considerd actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

= Hiperkalemia

O

La RS de Martin 2018 incluyd 6 ECA con 4291 pacientes y un tiempo de
seguimiento de 6 meses a 3.3 afios.

La incidencia de hiperkalemia en el grupo que recibié ARM (342/2150 = 15.9%)
fue mayor que en el grupo placebo o no tratamiento con ARM (162/2141 =
7.6%). Se hallé un RR de 2.11, IC95% [1.77 — 2.51].



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o El GEG no consideré actualizar la RS de Martin 2018 pues su busqueda fue
reciente (diciembre 2017).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

* En comparacion con el grupo que recibid placebo o no tratamiento, en el grupo que
recibiéo ARM presentd:

o Similar riesgo de mortalidad por todas las causas (certeza de la evidencia:
Baja, ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo de mortalidad cardiovascular (certeza de la evidencia: Baja,
ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (certeza de la
evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

o Similar puntaje en la calidad de vida determinada por la herramienta
MLHFQ (certeza de evidencia: Baja, ver Anexo N° 4)

o Mayor riesgo de hiperkalemia (certeza de la evidencia: Moderada, ver
Anexo N° 4)

Conclusion: El grupo que recibié ARM no presenta un mayor beneficio en comparacién con
el grupo que recibié placebo o no tratamiento con ARM, implicando ademds mayor riesgo
de hiperkalemia (certeza de evidencia: Baja).

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

* Direccidn de la recomendacidén: Considerando que ninguna de las intervenciones
evaluadas (IECA, ARA II, BB o ARM) presentan un adecuado balance de beneficios
y dafios en comparacion a placebo, el GEG decididé no formular una recomendacion
al respecto, hasta que se disponga de evidencia de mejor calidad en la actualizacién
de la presente guia de practica clinica.

* Fuerza de la recomendacién: No aplica
Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG considerd importante mencionar que el manejo de pacientes con ICC con FE
preservada (250%) estadio C esta orientado al tratamiento de comorbilidades tales
como: hipertensién arterial, enfermedad coronaria, fibrilacion auricular, cardiomiopatia
hipertréfica y/o diabetes mellitus, esto en relacidén a las recomendaciones de la GPC
NICE (2018).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En adultos con ICC con FE preservada (>50%) estadio C, considerar uso de diuréticos
y manejo de comorbilidades (hipertensidn arterial, enfermedad coronaria, fibrilacidn
auricular, cardiomiopatia hipertrofica y/o diabetes mellitus) segun las
recomendaciones de las guias de prdctica clinica correspondientes para el
tratamiento de la enfermedad.
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VI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

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

VII.

nueva que se encuentre.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

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

Val
Tema Indicador Numerador Denominador ator
esperado
Proporcion de Total de
personas Personas diagnosticadas personas
Diagndstico diagnosticadas de ICC de ICC mediante evaluadas en los 2 90%
mediante ecocardiograma servicios de
ecocardiograma cardiologia
., . . Total d
Proporcion de Personas diagnosticadas t(a)rsaon:s
personas con ICC FE de ICC FE reducida . P .
. . . diagnosticadas
Tratamiento reducida (<40%) (<40%) estadio B >90%
. de ICCFE
estadio B tratadas con | tratadas con IECA o ARA .
reducida (<40%)
IECAo ARAII Il .
estadio B
., Total de
Proporcion de . .
Personas diagnosticadas personas
personas con ICC FE . . .
. . de ICC FE reducida diagnosticadas
Tratamiento reducida (<40%) o . >90%
estadio B tratadas con (<40%) estadio B de ICC FE
tratadas con BB reducida (<40%)
BB .
estadio B
Total
Proporcion de Personas diagnosticadas g:sao:aes
personas con ICC FE de ICC FE reducida diapnosticadas
Tratamiento reducida (<40%) (<40%) estadio C g >90%
. de ICC FE
estadio C tratadas con | tratadas con IECA o ARA .
reducida (<40%)
IECA o ARAII 1] .
estadio C
-, Total de
Proporcion de . .
Personas diagnosticadas personas
personas con ICC FE de ICC FE reducida diagnosticadas
Tratamiento reducida (<40%) o . & > 90%
estadio C tratadas con (<40%) estadio C de ICC FE
tratadas con BB reducida (<40%)
BB .
estadio C
. Total de
Proporcion de . .
Personas diagnosticadas personas
personas con ICC FE de ICC FE reducida diagnosticadas
Tratamient ducida (<407 > 909
ratamiento est;‘zi;‘z t‘:a(ta daf)con (<40%) estadio C de ICC FE %
tratadas con ARM reducida (40%)
ARM .
estadio C
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